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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

Pomocné latky so zndmym tGéinkom:
Kazda tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dizkou priblizne 14 mm s vyrytym kodom lieku
Al alogom spolo¢nosti na bielej vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych:

Pridana liecba

Twynsta 40 mg/5 mg je indikovana u dospelych, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
samotnym 5 mg amlodipinom.

Vymena lieCby
Dospeli pacienti uzivajici telmisartan a amlodipin v separatnych tabletach m6zu namiesto toho uzivat’
Twynstu s obsahom rovnakych davok jednotlivych zloziek.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka tohto lieku je jedna tableta denne.

Maximalna odportc¢ana davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denne. Tento liek
je indikovany na dlhodobu lie¢bu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit a méze mat’ za nasledok zvyseny
hypotenzny uéinok (pozri Cast’ 4.5).

Pridana liecha
Twynsta 40 mg/5 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatoéne kontrolovany
samotnym 5 mg amlodipinom.

Pred prechodom na fixn kombinéciu sa odporti¢a individualne stanovenie davok lieCiv (t.j.
amlodipinu a telmisartanu). Ked’ je to klinicky vhodné, méze sa zvazit' priama zmena z monoterapie
na fixna kombin&ciu.



Pacienti lie¢eni s 10 mg amlodipinu, u ktorych sa vyskytli niektoré z neziaducich u¢inkov
podmienenych davkou, ako je edém, mbzu byt prestaveni na Twynstu 40 mg/5 mg raz denne, ¢im sa
znizi davka amlodipinu bez zniZenia celkovej oCakavanej antihypertenznej odpovede.

Vymena liecby
Pacienti uzivajuci tablety telmisartanu a amlodipinu jednotlivo, mézu namiesto toho uzivat’ tablety
Twynsty obsahujuce rovnaké davky jednotlivych zloziek v jednej tablete raz denne.

Starsi ludia (> 65 rokov)

Nie je potrebnd Uprava davky u starSich pacientov. U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi
malo informécii.

U starSich l'udi sa odporucaji bezné rezimy davok amlodipinu, ale zvySenie davky sa ma vykonavat’
opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo s hemodialyzou su k dispozicii obmedzené
skusenosti. Pri pouzivani telmisartanu/amlodipinu u takychto pacientov sa odporaca zvysena
opatrnost’, pretoze amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne taZkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tprava
davkovania.

Porucha funkcie pecene

Twynsta je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma telmisartan/amlodipin
podavat’ s opatrnostou. Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Peroralne pouzitie.

Twynsta sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Twynstu sa odporu¢a podavat’ s malym
mnozstvom tekutiny.

Z dovodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma Twynsta uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety sa
maju z blistra vybrat’ az bezprostredne pred podanim (pozri Gast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri asti 4.4 a 4.6).

Obstrukéné poruchy ZI¢ovych ciest a tazka porucha funkcie pecene.

Sok (vratane kardiogénneho $oku).

Obstrukcia prietoku z l'avej komory (napr. stenoza aorty vysokého stupna).

Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

Subezné pouzivanie telmisartanu/amlodipinu s liekmi obsahujdcimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
casti4.5a5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita
Blokatory receptora angiotenzinu Il sa nemajl zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je

pokracovanie lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek,
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ktoré planuju graviditu, ma byt antihypertenznd lie¢ba zmenena na ind, ktord mé preukazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi
receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan je prevazne eliminovany zI¢ou. U pacientov s obstrukénymi zICovymi poruchami alebo
peceniovou nedostatocnostou sa moze o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens.

U pacientov s poruchou funkcie pecene je predizeny poléas amlodipinu a hodnoty AUC st vysie.
Odporuacania pre davky nie su stanovené. Amlodipin sa ma preto zac¢at’ podavat’ v davke na spodnej
hranici davkovacieho rozsahu a na za¢iatku lie¢by ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’
opatrne.

Telmisartan/amlodipin sa ma u tychto pacientov podavat’ opatrne.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa lie¢ia lickmi posobiacimi na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), je zvysené
riziko t'azkej hypotenzie a oblickovej nedostato¢nosti.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢ky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouZiva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporuca sa pravidelné
sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Nie st ziadne skusenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika napr. nasledkom silnej diuretickej lieby, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke, méze vyskytnat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred podavanim telmisartanu maja upravit’. Pokial’ sa hypotenzia objavi
pocas lieby telmisartanom/amlodipinom, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a ak je to
potrebné, ma sa mu podat’ intravenozna infizia fyziologického roztoku. V lie¢be mozno pokrac¢ovat
po stabilizovani krvného tlaku.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouZzivanie inhibitorov ACE, blokéatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhavania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy so stimuléciou renin-angiotenzin-aldosterénového systému

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovsetkym od ¢innosti renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujucou chorobou oblic¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviuju
tento systém spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akdtnym
zlyhdvanim obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne nereagujli na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. PouZitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstruként hypertroficka kardiomyopatiu.




Nestabilné angina pectoris, akutny infarkt myokardu
Neexistuju Udaje podporujice uzivanie telmisartanu/amlodipinu u nestabilnej anginy pectoris a poc¢as
alebo do jedného mesiaca po infarkte myokardu.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

V dlhodobej, placebom kontrolovanej $tidii amlodipinu u pacientov s tazkym srdcovym zlyh&vanim
(. a IV. trieda NYHA) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'acneho edému v skupine lieéenej amlodipinom
Vv porovnani so skupinou s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa ma u pacientov so srdcovym
zlyhavanim postupovat’ opatrne.

Blokatory kalciového kandla vratane amlodipinu sa maja pouzivat’ opatrne u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhévanim, pretoze moézu zvySovat’ riziko budtcich kardiovaskuldrnych
prihod a tmrtnost’.

Diabeticki pacienti lieCeni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa moze pri lieCbe telmisartanom objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moéze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosterénovy systém, méze spdsobit’
hyperkaliémiu. Hyperkaliémia méZe byt smrtel'na u star$ich 'udi, u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’ou, U diabetikov, u pacientov lieCenych subezne inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat
hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Pred zvazenim subezného pouzivania lickov, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy

systém sa ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit si:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obli¢iek, vek (> 70 rokov).

- Kombin&cia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém a/alebo s ndhradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov,
ktoré moézu vyvolat’ hyperkaliémiu s nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace
diuretika, ACE inhibitory, blokatory receptora angiotenzinu Il, nesteroidné protizapalové lieky
(NSA, vratane selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo
takrolimus) a trimetoprim.

- Pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akiitna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhorSovanie oblickovych funkcii, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akatna ischémia koncatin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

Hladina draslika v sére ma byt’ u tychto pacientov intenzivne sledovana (pozri ¢ast’ 4.5).

Star$i pacienti
Zvysenie davky amlodipinu sa ma u starSich pacientov vykonavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Sorbitol
Kazda tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E420).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Ischemické ochorenie srdca

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moéze viest’ k infarktu myokardu
alebo mozgovej prihode.




Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu Il bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokétorov receptorov angiotenzinu Il. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
Uplného vymiznutia priznakov.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickych $tudiach neboli pozorované Ziadne interakcie medzi dvomi zlozkami tejto fixnej
kombinacie.

Interakcie sUvisiace s touto kombinéciou
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie s liekom.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Iné antihypertenziva

Hypotenzny ucinok telmisartanu/amlodipinu sa méze zvysit’ sibeznym uzivanim inych
antihypertenziv.

Lieky s potencidlom hypotenzného vcinku

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da predpokladat’, ze nasledujuce lieky moézu zosilnit’
hypotenzné uc¢inky vsetkych antihypertenziv vratane tohto lieku, napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva. Navyse, ortostaticka hypotenzia méze byt zvysena alkoholom.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného uc¢inku.

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Draslik Setriace diuretika alebo nahrady draslika

Blokétory receptora angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiujt straty draslika sposobené diuretikami.
Draslik setriace diuretikd, napr. spirolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid, nahrady draslika
alebo néhrady soli s obsahom draslika mézu viest’ k signifikantnému zvySeniu sérového draslika. Ak
je subezné pouzivanie tychto lie¢iv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maja sa uzivat’

S opatrnostou a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin a s blokéatormi
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odporaca sa dokladné monitorovanie
hladin litia v sére.

Iné antihypertenzné latky ovplyviujiice renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS)

Udaje z klinickych skasani ukézali, Ze dudlna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obli¢iek (vratane akatneho zlyhavania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky
ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a2 5.1).

Subezné uzivanie vyZadujice zvySenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizapalovych rezimoch davok, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mézu znizit’ antihypertenzny G¢inok blokatorov receptora angiotenzinu Il.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) sibezné podavanie blokéatorov receptora angiotenzinu 11

a liekov, ktoré inhibuju cyklooxygenazu moze viest’ k d’alsiemu zhorseniu funkcie obli¢iek, vratane




mozného akutneho zlyhdvania obliCiek, ktoré je zvycCajne reverzibilné. A preto, tato kombinécia sa ma
podavat’ vel'mi opatrne obzvlast’ u starSich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa
zvazit monitorovanie obli¢kovych funkcii po zaciatku subeznej lie€by a potom pravidelne.

Ramipril
V jednej studii subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo-24
a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je zndmy.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do vvahy

Digoxin

Ak sa telmisartan stibezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej
plazmatickej koncentrécie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri nasadzovani, GUprave
a vysadzovani telmisartanu monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné pouzivanie vyzadujuce opatrnost

CYP3A4 inhibitory

Subezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moéze viest’ k vyznamnému zvySeniu expozicie amlodipinu s naslednym zvySenym rizikom
vzniku hypotenzie. Klinicky vplyv tychto farmakokinetickych zmien méze byt u starsich 'udi
vyraznej$i. MoZe sa preto vyzadovat’ klinické monitorovanie a Uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa mdze menit’ plazmatickéd koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
Uprava davky pocas takejto sibeznej liecby aj po nej.

Dantrolén (inf0zia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komér

a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Z dévodu rizika vzniku hyperkaliémie sa
u pacientov citlivych na malignu hypertermiu a pri lie¢be malignej hypertermie odporu¢a vyhnut sa
stibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je napriklad amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodporica, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ méze u niektorych pacientov zvysit', ¢o moze mat’ za nasledok zvysenie
hypotenzného ucinku.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do vvahy

Takrolimus

Existuje riziko zvy$enych koncentracii takrolimu v krvi, ak sa siibezne podava s amlodipinom, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je uplne objasneny. Aby sa predislo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom si vyzaduje sledovanie krvnych
hladin takrolimu a Gpravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Cyklosporin

Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov ani u inych populacii s vynimkou pacientov s transplantovanou obli¢kou, u ktorych sa
zistili premenlivé zvySenia minimalnej koncentréacie (priemer 0 %-40 %) cyklosporinu. Je potrebné
zvazit’ sledovanie koncentrécii cyklosporinu u pacientov s transplantovanou oblickou, ktori uzivaju
amlodipin, a podl'a potreby sa ma znizit’ davka cyklosporinu.



Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)
Inhibitory mTOR, ako napriklad sirolimus, temsirolimus a everolimus, s substratmi CYP3A.
Amlodipin je slabym inhibitorom CYP3A. Pri stibeznom pouZzivani inhibitorov mTOR moéze
amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu so simvastatinom 80 mg malo za
nasledok zvySenie expozicie simvastatinu az 0 77 % Vv porovnani so samotne podavanym
simvastatinom. Preto ma byt’ davka simvastatinu u pacientov uzivajtcich amlodipin obmedzena na
20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo Udajov 0 pouziti telmisartanu/amlodipinu u gravidnych Zien.
Stadie reprodukéne;j toxicity s telmisartanom/amlodipinom sa na zvieratdch neuskutocnili.

Telmisartan

UZzivanie blokatorov receptora angiotenzinu II sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanom na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po vystaveni G¢inku ACE inhibitorov poc¢as
prvého trimestra gravidity nie su presved¢ivé, napriek tomu, malé zvySenie rizika v§ak nemozno
vylacit'. Aj ked’ neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku blokatorov receptora
angiotenzinu II, pre tato triedu liekov moZu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokraovanie
lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek, ktoré planuju
graviditu, ma byt antihypertenznd lie¢ba zmenena na inu, ktorda ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lietba blokatormi receptora angiotenzinu Il sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Expozicia lie¢be blokatormi receptora angiotenzinu II po¢as druhého a tretieho trimestra je znama
tym, Ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZend funkcia obli¢iek, oligohydramnioén, retardécia osifikacie
lebky) a neonatélnu toxicitu (zlyhavanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu Il,
odporuca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obli¢iek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptora angiotenzinu Il sa maju starostlivo sledovat
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocas l'udskej gravidity nebola stanovena.
V stadiach na zvieratach sa pozorovala pri vysokych davkach reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vylu¢uje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom na 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti nie
je zndmy.

Pretoze nie su dostupné ziadne informécie tykajice sa pouzitia telmisartanu pocas dojcenia, pouzitie
telmisartanu/amlodipinu sa neodporaca a preferuje sa alternativna lieCba s lepSie stanovenym
bezpec¢nostnym profilom v priebehu dojcenia, obzvlast' pokial’ ide 0 dojcenie novorodencov alebo
predcasne narodenych deti.

Fertilita
Nie st dostupné zZiadne udaje z kontrolovanych klinickych $tadii s kombinaciou fixnej davky alebo
s individualnymi zlozkami.



Nevykonali sa osobitné $tudie reprodukénej toxicity s kombinaciou telmisartanu a amlodipinu.
V predklinickych stadiach sa nezistil ziadny G¢inok telmisartanu na samciu alebo samiciu fertilitu.

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciového kanéla boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavi¢ke spermie. Klinické udaje o0 potencidlnom t¢inku amlodipinu na fertilitu nie st
dostato¢né. V jednej studii na potkanoch sa zistili neziaduce u€inky na samciu fertilitu (pozri

¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Twynsta ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri riadeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov sa ma zvazit’ skuto¢nost’, Ze pri uzivani antihypertenznej liecby sa prilezitostne
moze vyskytnut’ synkopa, ospalost’, zavraty alebo vertigo (pozri ¢ast’ 4.8). Pokial’ pacienti pocitia
uvedené neziaduce reakcie, maju sa potencialne nebezpe¢nym ¢innostiam ako su vedenie vozidiel
alebo obsluha strojov vyhnut'.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpe¢nosti

NajcastejsSie neziaduce reakcie zahfiaju zavraty a periférny edém. Zriedkavo sa moze objavit’ zavazna
synkopa (menej neZ 1 pripad na 1 000 pacientov).

Neziaduce reakcie, ktoré boli v minulosti hlasené pri jednej z dvoch samostatnych zloZiek (telmisartan
alebo amlodipin), méZu byt’ potencialne neziaducimi reakciami aj u Twynsty, dokonca aj vtedy, ak sa
nezistili v klinickych stadiach alebo v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii
Bezpecnost’ a znasanlivost’ Twynsty sa hodnotila v piatich kontrolovanych klinickych §tadiach u viac
ako 3 500 pacientov, pri¢om viac ako 2 500 z nich dostavalo telmisartan v kombinacii s amlodipinom.

Neziaduce reakcie st usporiadané podl'a nazvov frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych dajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
Zavaznosti.



Trieda organovych Twynsta Telmisartan Amlodipin
systemov
Infekcie a nakazy
Menej Casté infekcia hornych
dychacich ciest
vratane faryngitidy
a sinusitidy,
infekcia mocovych
ciest vratane
cystididy
Zriedkavé cystitida sepsa vratane fatalnych

nasledkov?!

Poruchy krvi a lymfatic

kého systému

Menej Casté

anémia

Zriedkavé

trombocytopénia,
eozinofilia

Vel'mi zriedkavé

leukocytopénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

hypersenzitivita,
anafylaktickd reakcia

Vel'mi zriedkavé

hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté

hyperkaliémia

Zriedkavé

hypoglykémia
(u diabetickych pacientov),
hyponatriémia

Velmi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

zmena nalady

Zriedkavé

depresia, uzkost,
nespavost’

zmaétenost’

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty

Mene;j Casté

ospalost, migréna,
bolest’ hlavy,
parestéza

Zriedkavé

synkopa, periférna
neuropatia,
hypestézia,
dysgeulzia, tremor
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Vel'mi zriedkavé

extrapyramidalny
syndrom,
hypertonia

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku
(vratane diplopie)

Menej Casté

poskodenie zraku

Zriedkavé

poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrin

tu

Menej Casté

vertigo

tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

bradykardia,

palpitécie

Zriedkavé tachykardia

Vel'mi zriedkavé infarkt myokardu,
arytmia,
ventrikularna
tachykardia, atrialna
fibrilacia

Poruchy ciev

Menej Casté hypotenzia,

ortostaticka
hypotenzia, navaly
horticavy

Velmi zriedkavé

vaskulitida

Poruchy dychacej sastavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Vel'mi zriedkave intersticialna
choroba pluc?

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté zmeny ¢innosti Criev
(vratane hnacky
a zapchy)

Menej Casté bolest’ brucha, plynatost’

hnacka, nauzea

Zriedkavé

vracanie,
gingivalna
hypertrofia,
dyspepsia, sucho
v Ustach

zaludo¢ny diskomfort

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

abnormalna funkcia pecene,

poruchy pecene?

Vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka,
zvysené koncentracie
pecenovych
enzymov (vécsinou
zodpovedaju
cholestaze)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté pruritus hyperhidréza alopécia, purpura,
zmena sfarbenia
koze, hyperhidroza

Zriedkavé ekzém, erytém, angioedém (vratane

vyrazka fatalnych nasledkov),

liekové vyrazka, toxicka
koznd vyrazka, urtikaria

Vel'mi zriedkavé

angioedém,
multiformny erytém,
urtikaria, exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-
Johnsonov syndrém,
fotosenzitivita

Nezname

toxicka epidermélna
nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté opuch ¢lenkov
Menegj Casté artralgia, svalové

kice (kice

v nohach), myalgia
Zriedkavé bolest’ chrbta, bolest’ §liach (priznaky

bolest’ kon¢atin
(bolest’ ndh)

podobné tendinitide)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho
zlyhavania obli¢iek

porucha mocenia,
polakizdria

Zriedkavé nokturia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mengj Casté erektiln
dysfunkcia

gynekomastia
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté periférny edém

Mene;j Casté asténia, bolest’ na bolest’
hrudi, Unava, edém

Zriedkavé nevolnost’ ochorenie podobné chripke

Laboratorne a funkcéné vysetrenia

Menej Casté zvysenie zvysenie koncentracie zvySenie hmotnosti,
koncentréacii kreatininu v Krvi znizenie hmotnosti
pecenovych
enzymov

Zriedkaveé zvysenie zvySenie koncentracie
koncentracie kreatininfosfokinazy v krvi,
kyseliny mocovej znizenie koncentracie
v Krvi hemoglobinu

1: tto prihoda méze byt ndhodna alebo spojena s mechanizmom v su¢asnosti neznAmym

2 vii¢sina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy peéene sa vyskytla u japonskych pacientov
po telmisartane zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnu u japonskych pacientov.

%: zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa pre telmisartan hlasili pripady intersticialnej choroby pluc
(prevazne intersticialnej pneumonie a eozinofilnej pneumonie)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intestinalny angioedém

Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu Il boli hlasené pripady intestinalneho angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
Predpoklada sa, Ze prejavy a priznaky predavkovania budd v sulade s prehnanymi farmakologickymi

ucinkami. Ocakava sa, Ze najvyraznej$im prejavom predavkovania telmisartanom je hypotenzia

a tachykardia; tieZ boli hlasené bradykardia, zavrat, zvySenie koncentréacie kreatininu v sére a akutne
zlyhavanie obliciek.

Predavkovanie amlodipinom moze vyustit’ do excesivnej periférnej vazodilatacie a pravdepodobne
reflexnej tachykardie. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne prediZena hypotenzia vytstujica az do
Soku s ndsledkom smrti.

Ako nésledok predavkovania amlodipinom sa zriedkavo hlasil nekardiogénny plucny edém, ktory sa
prejavuje s oneskorenym nastupom (24-48 hodin po poziti) a vyZaduje si ventilatnt podporu.
Urychl'ujtcimi faktormi mézu byt skoré resuscita¢né opatrenia (vratane hyperydratacie) na udrzanie
perflzie a srdcoveho vydaja.

Liecba

Pacienti maju byt’ pozorne sledovani a lieCba ma byt symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od
casu, ktory uplynul od pozitia lieku a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahimaju
navodenie vracania a/alebo vyplach zaludka. Pri liecbe predavkovania oboma zlozkami, telmisartanom
aj amlodipinom, mo6Ze byt uzito¢né aj aktivne uhlie.
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Casto sa maju sledovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Pokial sa objavi hypotenzia, pacient sa ma
ulozit’ do polohy na chrbte so zdvihnutymi kon¢atinami a maji sa mu urychlene doplnit’ tekutiny

a soli. Ma byt’ zahajena podporna liecba.

Na zvratenie u¢inku blokady kalciovych kanalov moze byt’ uzitoéné intravendzne podanie kalcium
glukonatu.

V niektorych pripadoch moze byt uzitoény vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov sa ukézalo,
Ze pouzitie aktivneho uhlia az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost’ absorpcie
amlodipinu. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokéatory
receptorov angiotenzinu Il (ARBSs) a blokatory kalciového kanala, ATC kéd: C09DB04.

Twynsta kombinuje dve antihypertenzné zlozky s komplementarnym mechanizmom kontroly krvného
tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: blokator receptora angiotenzinu |1, telmisartan

a dihydropyridinovy blokéator kalciovych kanalov, amlodipin.

Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzny ué¢inok, znizujuci krvny tlak vo vac¢sej miere
ako kazda zlozka zvlast’.

Twynsta raz denne sposobuje efektivne a konzistentné znizenie krvného tlaku pocas 24 hodinového
terapeutického davkovacieho intervalu.

Telmisartan

Telmisartan je perorélne aktivny a $pecificky blokator receptora angiotenzinu Il (typ AT).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin Il s vel'mi vysokou afinitou z jeho vdzbového miesta na subtype
receptora ATs, ktory je zodpovedny za zndme pbsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi Ziadnu
parcialnu agonisticktl G¢innost’ na AT; receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT; receptor. Tato
vdzba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT- a iné, menej
charakterizované AT receptory. Funkéna tiloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich moznej
nadmernej stimul&cie angiotenzinom 11, ktorého hladiny sa zvySujt telmisartanom. Plazmatické
hladiny aldoster6nu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje 'udsky plazmaticky renin ani
neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kininazu I1),
enzym, ktory taktiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava, Ze sa zosilnia bradykininom
sprostredkované neziaduce reakcie.

U T'udi, 80 mg déavka telmisartanu takmer Gplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie krvného
tlaku. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne znizenie krvného tlaku sa zvy¢ajne dosiahne za 4 az 8 tyzdnov od zaciatku lieCby
a pretrvava pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne poc¢as 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alsou davkou. Toto
potvrdzuju pomery od najnizSej po najvyssiu koncentréciu, ktoré sa trvalo nad 80 % po davkach 40
a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych stadiach. Je zrejmy vzt'ah davky k ¢asu
navratu na zakladnu Groven systolického krvného tlaku. Z tohto hl'adiska s udaje tykajice sa
diastolického krvného tlaku rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického a¢inku lieku k jeho
hypotenznému pdsobeniu sa este len bude urCovat’. Antihypertenzny Gc¢inok telmisartanu je
porovnatel'ny s u¢inkom predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (preukazalo sa v klinickych
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skuiSaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom,
hydrochlorotiazidom a lisinoprilom).

Po nahlom preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred liecbou
Vv priebehu niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasl'a bol signifikantne niZsi u pacientov lieGenych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujdceho angiotenzin v klinickych skusaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné liecby.

Dve rozsiahle, randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Stadia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetes mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto stadie neukazali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akttneho poSkodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouZivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Studia
bola pred¢asne ukon¢end pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neZiaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin
Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého

kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev. Mechanizmom antihypertenzného uc¢inku amlodipinu je priamy
relaxaény vplyv na hladké svaly ciev vedUci k znizeniu periférnej cievnej rezistencie a tym aj

K znizeniu krvného tlaku. Experimentalne Udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaZe na oba
dihydropyridinovy aj non-dihydropyridinovy receptor. Amlodipin je relativne selektivny k cievam,
S vacsim ucinkom na vaskuldrne hladké svalové bunky ako na svalové bunky srdca.

U pacientov s hypertenziou zabezpeci jedna davka denne klinicky signifikantné znizenie krvného tlaku
Vv leziacej aj vzpriamenej polohe pocas 24 hodinového intervalu. Vd’aka pomalému nastupu ucinku sa
pri podavani amlodipinu nevyskytuje akitna hypotenzia.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek mali terapeutické davky amlodipinu za
nasledok znizenie oblickovej vaskularnej rezistencie, zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie

a efektivny oblickovy plazmaticky prietok bez zmien filtra¢nej frakcie alebo proteintirie.

Amlodipin nebol spojeny so ziadnymi metabolickymi neziaducimi i¢inkami alebo zmenami v hladine
plazmatickych lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhavanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie s vyuzitim zatazovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy NYHA 1I-IV preukazali, Ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie
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zataze, ejekenej frakcie I'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie
stavu.

V placebom kontrolovanej studii (PRAISE) navrhnutej na hodnotenie pacientov so srdcovym
zlyhavanim triedy NYHA 111-IV uzivajuci digoxin, diuretika a ACE inhibitory sa preukazalo, ze
podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity

u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

V nasledne vykonanej, dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) s amlodipinom

u pacientov so srdcovym zlyhavanim NYHA 111 a IV bez klinickych priznakov alebo objektivnych
nalezov svedciacich o existujucej ischemickej chorobe, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
digitalisu a diuretik, nemal amlodipin t¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej
populécii bol amlodipin spojeny so zvysenymi hlaseniami vyskytu plicneho edému.

Telmisartan/Amlodipin

V 8-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
faktorialnej $tudii s paralelnymi skupinami u 1 461 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou (to
znamena diastolicky tlak v sede > 95 a < 119 mmHg) liecba s kazdou kombinaciou davky Twynsty
viedla k signifikantne vaésej redukcii diastolického aj systolického krvného tlaku a vy$§imi mieram
kontroly krvného tlaku v porovnani s prislusnou monoterapiou.

Twynsta vykéazala redukciu systolického/diastolického krvného tlaku v zavislosti na davke v ramci
terapeutického davkovacieho rozsahu -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg

(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Redukcia
diastolického krvného tlaku < 90 mmHg sa dosiahla u 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnoty su prisp6sobené vychodiskovym hodnotdm a krajine.

Viésina antihypertenzného ucinku sa dosiahla do 2 tyzdnov od zaciatku liecby.

Podskupina 1 050 pacientov so stredne t'azkou az tazkou hypertenziou (DTK > 100 mmHg)

32,7-51,8 % reagovala dostato¢ne na monoterapiu bud’ telmisartanom alebo amlodipinom. Pozorované
priemerné zmeny v systolickom/diastolickom krvnom tlaku s kombinovanou lie¢bou obsahujticou
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg so 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg s 80 mg/5 mg) boli
porovnatel'né alebo vyssie ako hodnoty pozorované pri amlodipine 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a sU
spojené so signifikantne niz§imi mierami vyskytu edémov (1,4 % so 40 mg/5 mg; 0,5 %

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

Automatické ambulantné monitorovanie krvneho tlaku (ABPM) vykonané v podskupine
562 pacientov potvrdilo vysledky redukcie systolického a diastolického krvného tlaku pozorovanych
na klinike konzistentne pocas celého 24 hodinoveho davkovacieho intervalu.

V d’al$ej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, stadii

s paralelnymi skupinami, s celkovym poc¢tom 1 097 pacientov s 'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori
neboli adekvéatne kontrolovani amlodipinom 5 mg a dostali Twynstu (40 mg/5 mg alebo 80 mg/5 mg)
alebo samotny amlodipin (5 mg alebo 10 mg). Po 8 tyzdiioch lie¢by, kazda z kombinacii bola
Statisticky signifikantne lepSia ako obe monoterapie amlodipinu v redukcii systolického

a diastolickeho krvného tlaku (-13,6/-9,4 mmHg, -1,0/-10,6 mmHg so 40 mg/5 mg; 80 mg/5 mg
verzus -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg s amlodipinom 5 mg a 10 mg) a dosiahli sa vyssie miery
kontroly diastolického krvného tlaku v porovnani s respektivnymi monoterapiami (56,7 %, 63,8 % so
40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg verzus 42 %; 56,7 % s amlodipinom 5 mg a 10 mg). Miery vyskytu
edémov sa signifikantne znizili so 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg v porovnani s amlodipinom 10 mg

(4,4 % verzus 24,9 %).

V inej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovane;j, stadii s paralelnymi
skupinami, s celkovym po¢tom 947 pacientov s 'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori neboli
adekvatne kontrolovani amlodipinom 10 mg a dostali Twynstu (40 mg/10 mg alebo 80 mg/10 mg)
alebo samotny amlodipin (10 mg). Po 8 tyZdinoch lieby, kazda kombinaéna liecba bola Statisticky
signifikantne lep$ia ako monoterapia s amlodipinom v redukcii diastolického a systolického krvného
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tlaku (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus -7,4/-6,5 mmHg
s amlodipinom 10 mg) a dosiahli sa vyssie miery normalizacie diastolického krvného tlaku

Vv porovnani s monoterapiou (63,7 %, 66,5 % so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus 51,1 %

s amlodipinom 10 mg).

V dvoch zodpovedajdcich, otvorenych dlhodobych stadiach so sledovanim pacientov trvajucich
dalsich 6 mesiacov sa pocas celého skisania zachoval i€¢inok Twynsty. Navyse sa ukazalo, Ze niektori
pacienti, ktori neboli adekvatne kontrolovani Twynstou 40 mg/10 mg, mali dodato¢né znizenie
krvného tlaku pri zvySenej titracii Twynsty na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii pri Twynste bol v programe Kklinickych sktisani nizky, iba

u 12,7 % liecenych pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie. Najcastejsie neziaduce reakcie boli
periférny edém a zavrat, pozri tiez ¢ast’ 4.8. Hlasené neziaduce reakcie boli v stlade

s predpokladanymi neziaducimi reakciami na zaklade bezpecnostnych profilov zloziek telmisartanu
a amlodipinu. Nezaznamenali sa nové alebo viac zavazné neziaduce reakcie. Pripady tykajlce sa
vyskytu edému (periférny edém, generalizovany edém a edém) boli trvalo niZSie u pacientov, ktori
dostéavali Twynstu v porovnani s pacientami, ktori dostavali amlodipin 10 mg. V stadii s faktoridlnym
dizajnom boli miery vyskytu edému s Twynstou 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg 1,3 %, s Twynstou

40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg 8,8 % a s amlodipinom 10 mg 18,4 %. U pacientov nekontrolovanych
amlodipinom 5 mg boli miery vyskytu edému 4,4 % pre 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pre
amlodipin 10 mg.

Antihypertenzny G¢inok Twynsty bol podobny nezavisle od veku a pohlavia a bol podobny aj
u pacientov s diabetom a bez neho.

Twynsta sa neskimala v ziadnej inej populacii pacientov okrem tej s hypertenziou. Telmisartan sa
skumal vo velkej zavere¢nej §tadii na 25 620 pacientoch s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(ONTARGET). Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky potvrdenym ochorenim koronarnych ciev.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Twynstou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu (informécie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixnej kombinacie
Rychlost’ a miera absorpcie Twynsty su ekvivalentné biologickej dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu, ked’ su podavané ako individualne tablety.

Absorpcia

Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo lisi. Priemerna absolitna biologicka
dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zéavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUCo-,) telmisartanu sa meni od priblizne 6 %
(40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Do 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo
s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebdva a vrcholové hladiny v krvi
sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Zistila sa absolutna biologicka dostupnost’ v rozsahu
64 a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnené prijmom potravy.

Distribucia
Telmisartan sa z velkej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albumin a kysly

alfa-1 glykoprotein. Priemerny zjavny distribu¢ny objem (Vgss) V rovnovaznom stave je priblizne
500 1.
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Distribu¢ny objem amlodipinu je priblizne 21 I/kg. In vitro $tadie ukazali, ze u pacientov
s hypertenziou je priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu viazaného na plazmatické proteiny.

Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na glukuronid zakladnej zluc¢eniny. Konjugat nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Amlodipin je extenzivne (priemerne 90 %) metabolizovany pe¢eniou na inaktivne metabolity.

Eliminacia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
elimina¢nym poléasom > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ V mensej miere
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa zvysuje s davkou
disproporéne. Nie je dokaz klinicky vyznamnej akumulécie telmisartanu, ak sa uziva v odportiicanej
davke. Plazmatické koncentracie boli vyssie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G€innost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan takmer vyluéne vylucuje stolicou prevazne
ako nezmenena zlG¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky
Klirens (Clit) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo

1 500 ml/min).

Eliminécia amlodipinu z plazmy je dvojfazova s terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 30 az
50 hodin pri davkovani raz denne. Stabilné plazmatické hladiny sa dosiahnu po 7-8 diioch
pravidelného uzivania. Desat’ percent originalneho amlodipinu a 60 % jeho metabolitov sa vylucuje do
mocu.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapriCinilo znizenie terapeutickej u¢innosti. Medzi
davkami a plazmatickymi hladinami nie je linearny vzt'ah. Cmax @ V mensej miere AUC sa pri davkach
nad 40 mg zvySuju disproporéne.

Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Pediatricka populacia (do 18 rokov)
K dispozicii nie sU ziadne farmakokinetické Udaje u pediatrickej populécie.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu medzi pohlaviami, pricom Cax
a AUC boli priblizne 3- a 2-nasobne vyssie u Zien, v uvedenom poradi, v porovnani s muzmi.

Star$i l'udia

U mladych a starsich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie vrcholovych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich aj
mladsich pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat’, ¢o ma za nasledok
zvitsenie AUC a predizenie eliminaéného poléasu.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie telmisartanu. AvSak u pacientov s obli¢kovou
nedostato¢nost'ou, ktori sa podrobuji dialyze, sa pozorovali nizsie plazmatické koncentracie.
Telmisartan ma u pacientov s oblickovou nedostato¢nost’ou pevnu vazbu na proteiny plazmy a neméze
sa odstranit’ dialyzou. Eliminacny polcas sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.
Farmakokinetika amlodipinu nie je signifikantne ovplyvnena poruchou funkcie oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Studie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene ukazali zvySenie absolutne;j
biologickej dostupnosti telmisartanu az do takmer 100 %. Elimina¢ny pol¢as telmisartanu sa
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u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nemeni. Pacienti s peéefiovou nedostato¢nost’ou maji znizeny
klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvié$enie AUC o priblizne 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ked'ze neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu sa navzajom neprekryvaju, nepredpoklada
sa zhorS$enie toxicity ani u ich kombindcie. Toto sa potvrdilo v subchronickej (13 tyzdiov)
toxikologickej $tidii na potkanoch, u ktorych sa testovali hladiny davok, 3,2/0,8; 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Dostupné predklinické tidaje pre zlozky tejto fixnej kombinécie st uvedené nizsie.

Telmisartan

V predklinickych stidiach bezpeénosti s normotenznymi zvieratami davky veduce k expozicidm
porovnate'nym s klinickym terapeutickym rozsahom vyvolavali zniZenie parametrov ¢ervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik
mocoviny v Krvi a kreatinin), ako aj zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia

a atrofia oblickovych kanalikov. U potkanov a psov sa tieZ zaznamenalo poskodenie Zaltido¢nej
sliznice (erdzia, vredy alebo zapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim t¢inkom,
znamym z predklinickych $tudii s obidvoma inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin

a blokatormi receptora angiotenzinu I, sa predchadzalo peroralnou nahradou fyziologického roztoku.
U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ktoré sa tiez skupinovym tcinkom inhibitorov
enzymu konvertujuceho angiotenzin a inych blokatorov receptora angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju
klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho ucinku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maji vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je niZsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie oci.

Nedokézala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v stadiach invitro ani karcinogenita

u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tiidie na potkanoch a mysiach ukézali oneskoreny datum porodu, predizené trvanie
samotného porodu a znizené prezivanie mlad’at pri davkach priblizne 50-ndsobne vyssich nez
maximalne odporac¢ana davka pre 'udi vypocitand na zaklade mg/kg.

Poruchy fertility

Utinok na fertilitu potkanov lie¢enych peroralnym amlodipiniummaleindtom nebol pozorovany
(samce pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach do 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8-nasobna* maximalna odporacana davka u 'udi 10 mg/dent vypocitana na zaklade mg/m?).

V inej $tadii na potkanoch, v ktorej sa samcom potkanov podaval amlodipiniumbesilat po dobu 30 dni
v davke porovnatelnej s davkou u l'udi vypocitanej na zaklade mg/kg, boli zistené znizené plazmatické
hladiny folikuly stimulujiceho hormonu a testosteronu, ako aj zniZenia hustoty spermii a po¢tu
zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi, ktorym sa podaval amlodipin v potrave pocéas dvoch rokov pri koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné hladiny davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nepreukézali ziadny
dokaz karcinogenity. Najvy$sia davka (v pripade mysi podobna a v pripade potkanov dvakrat vyssia*
ako je maximalna odporacana klinicka davka 10 mg vypocitana na zaklade na mg/m?) bola v pripade
mysi, av§ak nie v pripade potkanov, blizka maximéalnej tolerovanej davke.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uéinky suvisiace s liekom na Grovni génov ani chromozémov.

*Zakladajuc sa na telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny oxid kremicity bezvody
Briliantova modra FCF (E133)
Cierny oxid Zelezity (E172)

71ty oxid zelezity (E172)
Magnéziumstearéat

Kukuri¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K25

Predzelatinovany skrob (pripraveny z kukuri¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujlcej 14, 28, 56, 98 tabliet alebo hlinik/hlinik
perforované davkovacie blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujucej 30 x 1, 90 x 1 tabletu

a multibalenie obsahujlce 360 (4 balenia po 90 x 1) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Z dovodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma telmisartan uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety
sa maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/648/001 (14 tabliet)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. oktober 2010
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

21


https://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dizkou priblizne 14 mm s vyrytym kodom lieku
A2 alogom spoloc¢nosti na bielej vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych:

Pridana liecba

Twynsta 40 mg/10 mg je indikovana u dospelych, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
samotnym 10 mg amlodipinom.

Vymena lieCby
Dospeli pacienti uzivajici telmisartan a amlodipin v separatnych tabletach m6zu namiesto toho uzivat’
Twynstu s obsahom rovnakych davok jednotlivych zloziek.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka tohto lieku je jedna tableta denne.

Maximalna odportac¢ana davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denne. Tento liek
je indikovany na dlhodobu lie¢bu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ mdze u niektorych pacientov zvysit’ a moze mat’ za nasledok zvyseny
hypotenzny uéinok (pozri Cast’ 4.5).

Pridanda liecba
Twynsta 40 mg/10 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatoéne kontrolovany
samotnym 10 mg amlodipinom.

Pred prechodom na fixnu kombinaciu sa odporuéa individualne stanovenie davok lie¢iv (t.].

amlodipinu a telmisartanu). Ked’ je to klinicky vhodné, méze sa zvazit' priama zmena z monoterapie
na fixnu kombinaciu.
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Pacienti lie¢eni s 10 mg amlodipinu, u ktorych sa vyskytli niektoré z neziaducich u¢inkov
podmienenych davkou, ako je edém, mbzu byt prestaveni na Twynstu 40 mg/5 mg raz denne, ¢im sa
znizi davka amlodipinu bez zniZenia celkovej ocakavanej antihypertenznej odpovede.

Vymena liecby
Pacienti uzivajuci tablety telmisartanu a amlodipinu jednotlivo, méZu namiesto toho uZzivat’ tablety
Twynsty obsahujtice rovnaké davky jednotlivych zloziek v jednej tablete raz denne.

Starsi ludia (> 65 rokov)

Nie je potrebnd Uprava davky u starSich pacientov. U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi
malo informécii.

U starSich l'udi sa odporucajti bezné rezimy davok amlodipinu, ale zvySenie davky sa ma vykonavat’
opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo s hemodialyzou su k dispozicii obmedzené
skasenosti. Pri pouzivani telmisartanu/amlodipinu u takychto pacientov sa odporuca zvySena
opatrnost’, pretoze amlodipin nie je dialyzovatelny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne taZkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava
davkovania.

Porucha funkcie pecene

Twynsta je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa ma telmisartan/amlodipin
podavat’ s opatrnostou. Davkovanie telmisartanu nema prekroéit’ 40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Peroralne pouZitie.

Twynsta sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Twynstu sa odporu¢a podavat’ s malym
mnozstvom tekutiny.

Z dovodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma Twynsta uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety sa
maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri asti 4.4 a 4.6).

Obstrukéné poruchy zI¢ovych ciest a tazka porucha funkcie pecene.

Sok (vratane kardiogénneho $oku).

Obstrukcia prietoku z l'avej komory (napr. stenoza aorty vysokého stupna).

Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

Subezné pouzivanie telmisartanu/amlodipinu s liekmi obsahujdcimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
casti4.5a5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita
Blokatory receptora angiotenzinu II sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je

pokracovanie lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek,
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ktoré planuju graviditu, ma byt’ antihypertenzna lie¢ba zmenena na int, ktora ma preukazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi
receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan je prevazne eliminovany zI¢ou. U pacientov s obstrukénymi zICovymi poruchami alebo
peceniovou nedostatocnostou sa moze o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens.

U pacientov s poruchou funkcie peéene je predizeny pol¢as amlodipinu a hodnoty AUC sl vyssie.
Odportcania pre davky nie st stanovené. Amlodipin sa ma preto za¢at’ podavat’ v davke na spodnej
hranici davkovacieho rozsahu a na za¢iatku lie¢by ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’
opatrne.

Telmisartan/amlodipin sa ma u tychto pacientov podavat’ opatrne.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa lie¢ia lickmi posobiacimi na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), je zvySené
riziko tazkej hypotenzie a oblickovej nedostato¢nosti.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢ky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné
sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Nie st ziadne skdsenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika napr. nasledkom silnej diuretickej lie¢by, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke, méze vyskytnat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred poddvanim telmisartanu maji upravit. Pokial’ sa hypotenzia objavi
pocas lieby telmisartanom/amlodipinom, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a ak je to
potrebné, ma sa mu podat’ intravenozna infizia fyziologického roztoku. V lie¢be mozno pokrac¢ovat’
po stabilizovani krvného tlaku.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze sibezné pouzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane aktutneho
zlyhavania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy so stimuléciou renin-angiotenzin-aldosterénoveho systému

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovsetkym od ¢innosti renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujucou chorobou oblic¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviuju
tento systém spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akdtnym
zlyhavanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne nereagujli na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. PouZitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stenoza aorty a mitrélnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstruként hypertroficka kardiomyopatiu.
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Nestabilna angina pectoris, akutny infarkt myokardu
Neexistuju udaje podporujuce uzivanie telmisartanu/amlodipinu u nestabilnej anginy pectoris a poc¢as
alebo do jedného mesiaca po infarkte myokardu.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

V dlhodobej, placebom kontrolovanej studii amlodipinu u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim
(. a IV. trieda NYHA) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'acneho edému v skupine lieéenej amlodipinom
Vv porovnani so skupinou s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa ma u pacientov so srdcovym
zlyhavanim postupovat’ opatrne.

Blokatory kalciového kanala vratane amlodipinu sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhévanim, pretoze moézu zvySovat’ riziko budtcich kardiovaskuldrnych
prihod a tmrtnost’.

Diabeticki pacienti lieeni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa moze pri lie¢be telmisartanom objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moéze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, moze spdosobit’
hyperkaliémiu. Hyperkaliémia méZe byt smrtel'na u star$ich 'udi, u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’ou, u diabetikov, u pacientov lieCenych subezne inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’
hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Pred zvazenim subezného pouzivania liekov, ktoré ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosteronovy

systém sa ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit' su:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obli¢iek, vek (> 70 rokov).

- Kombin&cia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-
aldosterdnovy systéem a/alebo s ndhradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov,
ktoré moézu vyvolat’ hyperkaliémiu s nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace
diuretika, ACE inhibitory, blokatory receptora angiotenzinu Il, nesteroidné protizapalové lieky
(NSA, vratane selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo
takrolimus) a trimetoprim.

- Pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akiitna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhorSovanie oblickovych funkcii, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akttna ischémia kon¢atin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

Hladina draslika v sére ma byt’ u tychto pacientov intenzivne sledovana (pozri ¢ast’ 4.5).

Star$i pacienti
Zvysenie davky amlodipinu sa ma u starSich pacientov vykonavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Sorbitol
Kazda tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E420).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Ischemické ochorenie srdca

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moéze viest’ k infarktu myokardu
alebo mozgovej prihode.
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Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu Il bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokétorov receptorov angiotenzinu 1. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, lieCba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
Uplného vymiznutia priznakov.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickych studiach neboli pozorované ziadne interakcie medzi dvomi zlozkami tejto fixne;j
kombinacie.

Interakcie sUvisiace s touto kombinéciou
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie s liekom.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat' do vuvahy

Iné antihypertenziva

Hypotenzny t¢inok telmisartanu/amlodipinu sa moze zvysit’ sibeznym uzivanim inych
antihypertenziv.

Lieky s potencidlom hypotenzného ucinku

Na zéklade ich farmakologickych vlastnosti sa da predpokladat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzné u¢inky vSetkych antihypertenziv vratane tohto lieku, napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva. Navyse, ortostaticka hypotenzia méze byt zvysena alkoholom.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného uc¢inku.

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Draslik setriace diuretika alebo ndahrady draslika

Blokétory receptora angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiujt straty draslika sposobené diuretikami.
Draslik setriace diuretikd, napr. spirolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid, nahrady draslika
alebo nahrady soli s obsahom draslika mo6zu viest’ k signifikantnému zvySeniu sérového draslika. Ak
je subezné pouzivanie tychto lieciv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maju sa uzivat

S opatrnostou a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujdceho angiotenzin a s blokatormi
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odporaca sa dokladné monitorovanie
hladin litia v sére.

Iné antihypertenzné latky ovplyviujiice renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS)

Udaje z klinickych skasani ukézali, Ze dudlna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obli¢iek (vratane akatneho zlyhavania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky
ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a2 5.1).

Subezné uzivanie vyzadujice zvySenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizapalovych rezimoch davok, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mézu znizit’ antihypertenzny G¢inok blokatorov receptora angiotenzinu Il.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) stibezné podavanie blokatorov receptora angiotenzinu 11

a liekov, ktoré inhibuju cyklooxygenazu moze viest’ k d’alsiemu zhorseniu funkcie obli¢iek, vratane
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mozného akutneho zlyhavania obliciek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. A preto, tato kombinacia sa ma
podavat’ vel'mi opatrne obzvlast’ u starSich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa
zvazit monitorovanie obli¢kovych funkcii po zaciatku subeznej lie€by a potom pravidelne.

Ramipril
V jednej studii subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo-24
a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je zndmy.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentréacie (20 %) digoxinu. Pri nasadzovani, Uprave
a vysadzovani telmisartanu monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné pouzivanie vyzadujice opatrnost

CYP3A4 inhibitory

Stbezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze viest’ k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu s naslednym zvySenym rizikom
vzniku hypotenzie. Klinicky vplyv tychto farmakokinetickych zmien méze byt u starSich l'udi
vyraznej$i. MoZe sa preto vyzadovat’ klinické monitorovanie a Uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
uprava davky pocas takejto subeznej lie¢by aj po nej.

Dantrolén (infazia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komér

a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Z dévodu rizika vzniku hyperkaliémie sa
u pacientov citlivych na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie odporuéa vyhnut' sa
stibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je napriklad amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit, ¢o mdze mat’ za nasledok zvySenie
hypotenzného ucinku.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Takrolimus

Existuje riziko zvySenych koncentracii takrolimu v krvi, ak sa stibezne podava s amlodipinom, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je uplne objasneny. Aby sa predislo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom si vyzaduje sledovanie krvnych
hladin takrolimu a Gpravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Cyklosporin

Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovol'nikov ani u inych populécii s vynimkou pacientov s transplantovanou obli¢kou, u ktorych sa
zistili premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 %-40 %) cyklosporinu. Je potrebné
zvazit' sledovanie koncentracii cyklosporinu u pacientov s transplantovanou obli¢kou, ktori uzivaju
amlodipin, a podl'a potreby sa ma znizit’ davka cyklosporinu.
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Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)
Inhibitory mTOR, ako napriklad sirolimus, temsirolimus a everolimus, s substratmi CYP3A.
Amlodipin je slabym inhibitorom CYP3A. Pri sibeznom pouzivani inhibitorov mTOR mé&ze
amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu so simvastatinom 80 mg malo za
nasledok zvySenie expozicie simvastatinu az o 77 % Vv porovnani so samotne podavanym
simvastatinom. Preto ma byt’ davka simvastatinu u pacientov uzivajucich amlodipin obmedzend na
20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti telmisartanu/amlodipinu u gravidnych Zien.
Stadie reprodukéne;j toxicity s telmisartanom/amlodipinom sa na zvieratdch neuskutocnili.

Telmisartan

UZzivanie blokatorov receptora angiotenzinu II sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanom na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie su presvedcivé, napriek tomu, malé zvysenie rizika v§ak nemozno
vylacit'. Aj ked’ neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické Udaje o riziku blokatorov receptora
angiotenzinu II, pre tato triedu liekov moZu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokraovanie
lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek, ktoré planuju
graviditu, ma byt antihypertenzna liecba zmenena na inu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi receptora angiotenzinu Il sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Expozicia lie¢be blokatormi receptora angiotenzinu II po¢as druhého a tretieho trimestra je znama
tym, ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZend funkcia obliciek, oligohydramnién, retardacia osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhavanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu Il,
odporuca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obli¢iek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptora angiotenzinu II sa maju starostlivo sledovat
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocéas l'udskej gravidity nebola stanovena.
V stadiach na zvieratach sa pozorovala pri vysokych davkach reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom na 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti nie
je zndmy.

Pretoze nie su dostupné ziadne informécie tykajice sa pouzitia telmisartanu pocas dojcenia, pouzitie
telmisartanu/amlodipinu sa neodporuca a preferuje sa alternativna lie¢ba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom v priebehu dojcenia, obzvlast pokial’ ide o dojcenie novorodencov alebo
predcasne narodenych deti.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje z kontrolovanych klinickych $tadii s kombinaciou fixnej davky alebo
s individualnymi zlozkami.
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Nevykonali sa osobitné $tudie reprodukénej toxicity s kombinaciou telmisartanu a amlodipinu.
V predklinickych stadiach sa nezistil ziadny G¢inok telmisartanu na samciu alebo samiciu fertilitu.

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavi¢ke spermie. Klinické Udaje 0 potencidlnom t¢inku amlodipinu na fertilitu nie st
dostato¢né. V jednej studii na potkanoch sa zistili neziaduce u€inky na samciu fertilitu (pozri

¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Twynsta ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri riadeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov sa ma zvazit’ skutonost’, Ze pri uzivani antihypertenznej lieCby sa prilezitostne
moze vyskytnit’ synkopa, ospalost’, zavraty alebo vertigo (pozri Cast’ 4.8). Pokial’ pacienti pocitia
uvedené neziaduce reakcie, maju sa potencialne nebezpecnym ¢innostiam ako st vedenie vozidiel
alebo obsluha strojov vyhnut.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie neziaduce reakcie zahfiaji zavraty a periférny edém. Zriedkavo sa méze objavit’ zavazna
synkopa (menej neZ 1 pripad na 1 000 pacientov).

Neziaduce reakcie, ktoré boli v minulosti hlasené pri jednej z dvoch samostatnych zloZiek (telmisartan
alebo amlodipin), méZu byt’ potencialne neziaducimi reakciami aj u Twynsty, dokonca aj vtedy, ak sa
nezistili v klinickych stadiach alebo v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh.

Tabulkovy prehl'ad neziaducich reakcii
Bezpecnost’ a znasanlivost’ Twynsty sa hodnotila v piatich kontrolovanych klinickych §tadiach u viac
ako 3 500 pacientov, pri¢om viac ako 2 500 z nich dostavalo telmisartan v kombinacii s amlodipinom.

Neziaduce reakcie st usporiadané podl'a nazvov frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
Zavaznosti.
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Trieda organovych Twynsta Telmisartan Amlodipin
systemov
Infekcie a nakazy
Menej Casté infekcia hornych
dychacich ciest
vratane faryngitidy
a sinusitidy,
infekcia mocovych
ciest vratane
cystididy
Zriedkavé cystitida sepsa vratane fatalnych

nasledkov?!

Poruchy krvi a lymfatic

kého systému

Menej Casté

anémia

Zriedkavé

trombocytopénia,
eozinofilia

Vel'mi zriedkavé

leukocytopénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

hypersenzitivita,
anafylaktickd reakcia

Vel'mi zriedkavé

hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menegj Casté

hyperkaliémia

Zriedkavé

hypoglykémia
(u diabetickych pacientov),
hyponatriémia

Velmi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

zmena nalady

Zriedkavé

depresia, uzkost,
nespavost’

zmaétenost’

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty

Mene;j Casté

ospalost, migréna,
bolest’ hlavy,
parestéza

Zriedkavé

synkopa, periférna
neuropatia,
hypestézia,
dysgeulzia, tremor
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Vel'mi zriedkavé

extrapyramidalny
syndrom,
hypertonia

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku
(vratane diplopie)

Menej Casté

poskodenie zraku

Zriedkavé

poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrin

tu

Menej Casté

vertigo

tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

bradykardia,

palpitécie

Zriedkavé tachykardia

Vel'mi zriedkavé infarkt myokardu,
arytmia,
ventrikularna
tachykardia, atrialna
fibrilacia

Poruchy ciev

Menej Casté hypotenzia,

ortostaticka
hypotenzia, navaly
horticavy

Velmi zriedkavé

vaskulitida

Poruchy dychacej sastavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Vel'mi zriedkavé intersticialna
choroba pluc?

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté zmeny ¢innosti Criev
(vratane hnacky
a zapchy)

Menej Casté bolest’ brucha, plynatost’

hnacka, nauzea

Zriedkavé

vracanie,
gingivalna
hypertrofia,
dyspepsia, sucho
v Ustach

zalido¢ny diskomfort

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

abnormalna funkcia pecene,

poruchy pecene?

Vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka,
zvysené koncentracie
pecenovych
enzymov (vacsinou
zodpovedaju
cholestaze)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté pruritus hyperhidréza alopécia, purpura,
zmena sfarbenia
koze, hyperhidroza

Zriedkavé ekzém, erytém, angioedém (vratane

vyrazka fatalnych nésledkov),

liekova vyrazka, toxicka
kozna vyrazka, urtikaria

Vel'mi zriedkavé

angioedém,
multiformny erytém,
urtikaria, exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-
Johnsonov syndrém,
fotosenzitivita

Nezname

toxicka epidermélna
nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté opuch c¢lenkov
Menegj Casté artralgia, svalové

krce (kice

v nohach), myalgia
Zriedkavé bolest’ chrbta, bolest’ §liach (priznaky

bolest’ kon¢atin
(bolest’ ndh)

podobné tendinitide)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho
zlyhavania obli¢iek

porucha mocenia,
polakizdria

Zriedkavé nokturia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mengj Casté erektiln
dysfunkcia

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Casté periférny edém

Menej Casté asténia, bolest’ na bolest’
hrudi, dnava, edém

Zriedkavé nevolnost’ ochorenie podobné chripke

Laboratorne a funkéné vysSetrenia

Menej Casté zvysenie zvysenie koncentracie zvySenie hmotnosti,
koncentracii kreatininu v Krvi znizZenie hmotnosti
pecenovych
enzymov

Zriedkavé zvysenie zvysenie koncentracie
koncentracie kreatininfosfokinéazy v krvi,
kyseliny mocovej znizenie koncentracie
v krvi hemoglobinu

L. tato prihoda moZze byt ndhodna alebo spojena s mechanizmom v stucasnosti nezndmym

2 vii¢sina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy peéene sa vyskytla u japonskych pacientov
po telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnl u japonskych pacientov.

%: zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa pre telmisartan hlasili pripady intersticialnej choroby pluc
(prevazne intersticialnej pneumonie a eozinofilnej pneumanie)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intestinalny angioedém

Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu Il boli hlasené pripady intestinalneho angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
Predpoklada sa, Ze prejavy a priznaky predavkovania budd v sdlade s prehnanymi farmakologickymi

ucinkami. Ocakava sa, Ze najvyraznej$im prejavom predavkovania telmisartanom je hypotenzia

a tachykardia; tiez boli hlasené bradykardia, zavrat, zvySenie koncentracie kreatininu v sére a akutne
zlyhavanie obliciek.

Predavkovanie amlodipinom méze vyustit’ do excesivnej periférnej vazodilatacie a pravdepodobne
reflexnej tachykardie. Bola hlasena vyrazné a pravdepodobne predizena hypotenzia vyustujiica az do
Soku s nasledkom smrti.

Ako nasledok predavkovania amlodipinom sa zriedkavo hlasil nekardiogénny pl'icny edém, ktory sa
prejavuje s oneskorenym nastupom (24-48 hodin po poziti) a vyZzaduje si ventilatnt podporu.
Urychl'ujiicimi faktormi moZzu byt skoré resuscitacné opatrenia (vratane hyperydratacie) na udrzanie
perfuzie a srdcového vydaja.

Liecba

Pacienti maju byt’ pozorne sledovani a lieCba ma byt symptomaticka a podporna. Lie¢ba zavisi od
¢asu, ktory uplynul od pozitia lieku a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahfnhaju
navodenie vracania a/alebo vyplach zaludka. Pri lie¢be predavkovania oboma zlozkami, telmisartanom
aj amlodipinom, méze byt uzito¢né aj aktivne uhlie.
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Casto sa maju sledovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Pokial sa objavi hypotenzia, pacient sa ma
ulozit’ do polohy na chrbte so zdvihnutymi kon¢atinami a maji sa mu urychlene doplnit’ tekutiny

a soli. Ma byt’ zahajena podporna liecba.

Na zvratenie u¢inku blokady kalciovych kanalov méze byt uzito¢né intravenodzne podanie kalcium
glukonatu.

V niektorych pripadoch moze byt uzitoény vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov sa ukézalo,
Ze pouzitie aktivneho uhlia az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost’ absorpcie
amlodipinu. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokatory
receptorov angiotenzinu Il (ARBSs) a blokatory kalciového kanala, ATC kéd: C09DB04.

Twynsta kombinuje dve antihypertenzné zlozky s komplementarnym mechanizmom kontroly krvného
tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: blokator receptora angiotenzinu I, telmisartan

a dihydropyridinovy blokéator kalciovych kanalov, amlodipin.

Kombinacia tychto latok méa aditivny antihypertenzny ucinok, znizujaci krvny tlak vo vicsej miere
ako kazda zlozka zvlast’.

Twynsta raz denne sposobuje efektivne a konzistentné znizenie krvného tlaku pocas 24 hodinového
terapeutického davkovacieho intervalu.

Telmisartan

Telmisartan je perorélne aktivny a $pecificky blokator receptora angiotenzinu Il (typ AT).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin Il s ve'mi vysokou afinitou z jeho vézbového miesta na subtype
receptora ATs, ktory je zodpovedny za zndme pbsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi Ziadnu
parcialnu agonistickl G¢innost’ na AT; receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT; receptor. Tato
vdzba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT- a iné, menej
charakterizované AT receptory. Funkéna tiloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich mozne;j
nadmernej stimul&cie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom. Plazmatické
hladiny aldoster6nu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje 'udsky plazmaticky renin ani
neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujlci angiotenzin (kininazu I1),
enzym, ktory taktiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava, Ze sa zosilnia bradykininom
sprostredkované neziaduce reakcie.

U T'udi, 80 mg déavka telmisartanu takmer Gplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie krvného
tlaku. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie krvného tlaku sa zvy¢ajne dosiahne za 4 az 8 tyzdnov od zaciatku lie¢by a
pretrvava pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne poc¢as 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alsou davkou. Toto
potvrdzuju pomery od najnizSej po najvyssiu koncentraciu, ktoré st trvalo nad 80 % po davkach 40
a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach. Je zrejmy vzt'ah davky k ¢asu
navratu na zakladnt Groven systolického krvného tlaku. Z tohto hladiska su Udaje tykajlce sa
diastolického krvného tlaku rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického G¢inku lieku k jeho
hypotenznému posobeniu sa este len bude urcovat’. Antihypertenzny ucinok telmisartanu je
porovnatel'ny s u¢inkom predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (preukazalo sa v klinickych
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skuiSaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom,
hydrochlorotiazidom a lisinoprilom).

Po nahlom preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou
Vv priebehu niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasl'a bol signifikantne niZsi u pacientov lieGenych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skuSaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné lieCby.

Dve rozsiahle, randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Stadia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetes mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto Studie neukazali vyznamny priaznivy t€¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akttneho poSkodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouZivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obligiek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Studia
bola predCasne ukonéena pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac amrti z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neZiaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin
Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokéator pomalého

kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev. Mechanizmom antihypertenzného G¢inku amlodipinu je priamy
relaxaény vplyv na hladké svaly ciev vedUci k znizeniu periférnej cievnej rezistencie a tym aj

k zniZeniu krvného tlaku. Experimentalne tidaje naznacuju, Ze amlodipin sa viaze na oba
dihydropyridinovy aj non-dihydropyridinovy receptor. Amlodipin je relativne selektivny k cievam,
S vacsim ucinkom na vaskuldrne hladké svalové bunky ako na svalové bunky srdca.

U pacientov s hypertenziou zabezpeci jedna davka denne klinicky signifikantné znizenie krvného tlaku
Vv leziacej aj vzpriamenej polohe pocas 24 hodinového intervalu. Vd’aka pomalému nastupu tucinku sa
pri podavani amlodipinu nevyskytuje akitna hypotenzia.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek mali terapeutické davky amlodipinu za
nasledok zniZenie oblickovej vaskularnej rezistencie, zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie

a efektivny oblickovy plazmaticky prietok bez zmien filtra¢nej frakcie alebo proteintirie.

Amlodipin nebol spojeny so ziadnymi metabolickymi neziaducimi i¢inkami alebo zmenami v hladine
plazmatickych lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhavanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie s vyuzitim zatazovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy NYHA 1I-IV preukazali, Ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie
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zataze, ejekenej frakcie I'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie
stavu.

V placebom kontrolovanej $tadii (PRAISE) navrhnutej na hodnotenie pacientov so srdcovym
zlyhavanim triedy NYHA 111-IV uzivajuci digoxin, diuretika a ACE inhibitory sa preukazalo, ze
podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity

u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

V nasledne vykonanej, dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) s amlodipinom

u pacientov so srdcovym zlyhavanim NYHA 111 a 1V bez klinickych priznakov alebo objektivnych
nalezov sved¢iacich o existujucej ischemickej chorobe, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
digitalisu a diuretik, nemal amlodipin t¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej
populacii bol amlodipin spojeny so zvysenymi hlaseniami vyskytu pl'icneho edému.

Telmisartan/Amlodipin

V 8-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
faktorialnej $tudii s paralelnymi skupinami u 1 461 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou (to
znamena diastolicky tlak v sede > 95 a < 119 mmHg) liecba s kazdou kombinaciou davky Twynsty
viedla k signifikantne vaésej redukcii diastolického aj systolického krvného tlaku a vy$§imi mieram
kontroly krvného tlaku v porovnani s prislusnou monoterapiou.

Twynsta vykazala redukciu systolického/diastolického krvného tlaku v zavislosti na davke v ramci
terapeutického davkovacieho rozsahu -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg

(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Redukcia
diastolického krvného tlaku < 90 mmHg sa dosiahla u 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnoty sU prisp6sobené vychodiskovym hodnotdm a krajine.

Vicsina antihypertenzného Géinku sa dosiahla do 2 tyzdiov od zaciatku lieGby.

Podskupina 1 050 pacientov so stredne t'azkou az tazkou hypertenziou (DTK > 100 mmHg)

32,7-51,8 % reagovala dostato¢ne na monoterapiu bud’ telmisartanom alebo amlodipinom. Pozorované
priemerné zmeny v systolickom/diastolickom krvnom tlaku s kombinovanou lie¢bou obsahujticou
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg so 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg s 80 mg/5 mg) boli
porovnatel'né alebo vyssie ako hodnoty pozorované pri amlodipine 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a sU
spojené so signifikantne nizs§imi mierami vyskytu edémov (1,4 % so 40 mg/5 mg; 0,5 %

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

Automatické ambulantné monitorovanie krvneho tlaku (ABPM) vykonané v podskupine
562 pacientov potvrdilo vysledky redukcie systolického a diastolického krvného tlaku pozorovanych
na klinike konzistentne pocas celého 24 hodinového davkovacieho intervalu.

V d’al$ej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, stadii

s paralelnymi skupinami, s celkovym po¢tom 1 097 pacientov s 'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori
neboli adekvéatne kontrolovani amlodipinom 5 mg a dostali Twynstu (40 mg/5 mg alebo 80 mg/5 mg)
alebo samotny amlodipin (5 mg alebo 10 mg). Po 8 tyzdiioch lie¢by, kazda z kombinacii bola
Statisticky signifikantne lepSia ako obe monoterapie amlodipinu v redukcii systolického

a diastolickeho krvného tlaku (-13,6/-9,4 mmHg, -1,0/-10,6 mmHg so 40 mg/5 mg; 80 mg/5 mg
verzus -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg s amlodipinom 5 mg a 10 mg) a dosiahli sa vy$sie miery
kontroly diastolického krvného tlaku v porovnani s respektivnymi monoterapiami (56,7 %, 63,8 % so
40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg verzus 42 %; 56,7 % s amlodipinom 5 mg a 10 mg). Miery vyskytu
edémov sa signifikantne znizili so 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg v porovnani s amlodipinom 10 mg

(4,4 % verzus 24,9 %).

V inej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j, aktivne kontrolovanej, stadii s paralelnymi
skupinami, s celkovym poétom 947 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori neboli
adekvatne kontrolovani amlodipinom 10 mg a dostali Twynstu (40 mg/10 mg alebo 80 mg/10 mg)
alebo samotny amlodipin (10 mg). Po 8 tyZdinoch lieby, kazda kombinaéna liecba bola Statisticky
signifikantne lep$ia ako monoterapia s amlodipinom v redukcii diastolického a systolického krvného
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tlaku (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus -7,4/-6,5 mmHg
s amlodipinom 10 mg) a dosiahli sa vy$Sie miery normalizacie diastolického krvného tlaku

Vv porovnani s monoterapiou (63,7 %, 66,5 % so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus 51,1 %

s amlodipinom 10 mg).

V dvoch zodpovedajucich, otvorenych dlhodobych stiidiach so sledovanim pacientov trvajicich
dalsich 6 mesiacov sa pocas celého skusania zachoval i€inok Twynsty. Navyse sa ukazalo, Ze niektori
pacienti, ktori neboli adekvatne kontrolovani Twynstou 40 mg/10 mg, mali dodato¢né znizenie
krvného tlaku pri zvySenej titracii Twynsty na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii pri Twynste bol v programe klinickych skiisani nizky, iba

u 12,7 % liecenych pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie. NajcastejSie neziaduce reakcie boli
periférny edém a zavrat, pozri tiez ¢ast’ 4.8. Hlasené neziaduce reakcie boli v stlade

s predpokladanymi neziaducimi reakciami na zaklade bezpecnostnych profilov zloziek telmisartanu
a amlodipinu. Nezaznamenali sa nové alebo viac zavazné neZiaduce reakcie. Pripady tykajtce sa
vyskytu edému (periférny edém, generalizovany edém a edém) boli trvalo niZSie u pacientov, ktori
dostéavali Twynstu v porovnani s pacientami, ktori dostavali amlodipin 10 mg. V stadii s faktoridlnym
dizajnom boli miery vyskytu edému s Twynstou 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg 1,3 %, s Twynstou

40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg 8,8 % a s amlodipinom 10 mg 18,4 %. U pacientov nekontrolovanych
amlodipinom 5 mg boli miery vyskytu edému 4,4 % pre 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pre
amlodipin 10 mg.

Antihypertenzny G¢inok Twynsty bol podobny nezavisle od veku a pohlavia a bol podobny aj
u pacientov s diabetom a bez neho.

Twynsta sa neskimala v ziadnej inej populacii pacientov okrem tej s hypertenziou. Telmisartan sa
skiimal vo vel’kej zavere¢nej §tudii na 25 620 pacientoch s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom
(ONTARGET). Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky potvrdenym ochorenim koronarnych ciev.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Twynstou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixnej kombinacie
Rychlost” a miera absorpcie Twynsty s ekvivalentné biologickej dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu, ked’ su podavané ako individualne tablety.

Absorpcia
Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo 1isi. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zéavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUCo-,) telmisartanu sa meni od priblizne 6 %
(40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Do 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo
s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebdva a vrcholové hladiny v krvi
sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Zistila sa absolutna biologicka dostupnost’ v rozsahu
64 a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnené prijmom potravy.

Distribucia
Telmisartan sa z velkej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albumin a kysly

alfa-1 glykoprotein. Priemerny zjavny distribuény objem (Vuss) V rovnovaznom stave je priblizne
500 1.
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Distribu¢ny objem amlodipinu je priblizne 21 I/kg. In vitro $tadie ukazali, ze u pacientov
s hypertenziou je priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu viazaného na plazmatické proteiny.

Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugéciou na glukuronid zdkladnej zluceniny. Konjugét nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Amlodipin je extenzivne (priemerne 90 %) metabolizovany peceniou na inaktivne metabolity.

Eliminacia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
elimina¢nym poléasom > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ vV mensej miere
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa zvySuje s davkou
dispropor¢ne. Nie je dokaz klinicky vyznamnej akumulécie telmisartanu, ak sa uziva v odporticanej
davke. Plazmatické koncentracie boli vyssie u zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na tc¢innost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan takmer vyluéne vyluéuje stolicou prevazne
ako nezmenena zlG¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky
Klirens (Clit) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo

1 500 ml/min).

Eliminécia amlodipinu z plazmy je dvojfazova s terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 30 az
50 hodin pri davkovani raz denne. Stabilné plazmatické hladiny sa dosiahnu po 7-8 diioch
pravidelného uzivania. Desat’ percent originalneho amlodipinu a 60 % jeho metabolitov sa vylucuje do
mocu.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapriCinilo znizenie terapeutickej u¢innosti. Medzi
davkami a plazmatickymi hladinami nie je linearny vzt'ah. Cmax @ V mensej miere AUC sa pri davkach
nad 40 mg zvySuju disproporéne.

Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Pediatricka populacia (do 18 rokov)
K dispozicii nie st ziadne farmakokinetické iidaje u pediatrickej populécie.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu medzi pohlaviami, priGom Cmax
a AUC boli priblizne 3- a 2-nasobne vyssie u zien, v uvedenom poradi, v porovnani s muzmi.

Starsi l'udia

U mladych a starsich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie vrcholovych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich aj
mladsich pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat’, ¢o ma za nasledok
zvitsenie AUC a predizenie eliminaéného pol&asu.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie telmisartanu. AvSak u pacientov s obli¢kovou
nedostato¢nost’ou, ktori sa podrobuju dialyze, sa pozorovali niz8ie plazmatické koncentracie.
Telmisartan ma u pacientov s oblickovou nedostato¢nost’ou pevnu véizbu na proteiny plazmy a nemoze
sa odstranit’ dialyzou. Elimina¢ny polcas sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.
Farmakokinetika amlodipinu nie je signifikantne ovplyvnena poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Studie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene ukazali zvySenie absolutne;j
biologickej dostupnosti telmisartanu az do takmer 100 %. Elimina¢ny pol¢as telmisartanu sa
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u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nemeni. Pacienti s peéefiovou nedostato¢nost'ou maji znizeny
klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvéi¢Senie AUC o priblizne 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ked'Ze neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu sa navzajom neprekryvaju, nepredpoklada
sa zhorS$enie toxicity ani u ich kombindcie. Toto sa potvrdilo v subchronickej (13 tyzdiov)
toxikologickej $tidii na potkanoch, u ktorych sa testovali hladiny davok, 3,2/0,8; 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Dostupné predklinické tidaje pre zlozky tejto fixnej kombinécie st uvedené nizsie.

Telmisartan

V predklinickych stidiach bezpeénosti s normotenznymi zvieratami davky veduce k expozicidm
porovnatelnym s klinickym terapeutickym rozsahom vyvolévali zniZenie parametrov ¢ervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik
mocoviny v Krvi a kreatinin), ako aj zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia

a atrofia oblickovych kanalikov. U potkanov a psov sa tieZ zaznamenalo poskodenie Zaltido¢nej
sliznice (erdzia, vredy alebo zapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim t¢inkom,
znamym z predklinickych $tudii s obidvoma inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin

a blokatormi receptora angiotenzinu I, sa predchédzalo peroralnou nahradou fyziologického roztoku.
U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ktoré st tiez skupinovym u¢inkom inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin a inych blokatorov receptora angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju
klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho uéinku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maji vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je niZsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie o¢i.

Nedokézala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v stadiach invitro ani karcinogenita

u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tiidie na potkanoch a mysiach ukézali oneskoreny datum porodu, predizené trvanie
samotného porodu a znizené prezivanie mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich nez
maximalne odporac¢ana davka pre 'udi vypocitand na zaklade mg/kg.

Poruchy fertility

Utinok na fertilitu potkanov lie¢enych peroralnym amlodipiniummaleindtom nebol pozorovany
(samce pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach do 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8-nasobna* maximalna odporucana davka u 'udi 10 mg/dent vypocitana na zaklade mg/m?).

V inej $tadii na potkanoch, v ktorej sa samcom potkanov podaval amlodipiniumbesilat po dobu 30 dni
v davke porovnatelnej s davkou u l'udi vypoéitanej na zaklade mg/kg, boli zistené znizené plazmatické
hladiny folikuly stimulujiceho hormonu a testosteronu, ako aj zniZenia hustoty spermii a po¢tu
zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi, ktorym sa podaval amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov pri koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné hladiny davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nepreukazali ziadny
dokaz karcinogenity. Najvyssia davka (v pripade mysi podobna a v pripade potkanov dvakrat vyssia*
ako je maximalna odporacana klinicka davka 10 mg vypocitana na zaklade na mg/m?) bola v pripade
mysi, av§ak nie v pripade potkanov, blizka maximéalnej tolerovanej davke.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uginky suvisiace s lieskom na Grovni génov ani chromozémov.

*Zakladajuc sa na telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny oxid kremicity bezvody
Briliantova modra FCF (E133)
Cierny oxid Zelezity (E172)

71ty oxid zelezity (E172)
Magnéziumstearéat

Kukuri¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celul6za
Povidon K25

Predzelatinovany skrob (pripraveny z kukuri¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujlcej 14, 28, 56, 98 tabliet alebo hlinik/hlinik
perforované davkovacie blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujucej 30 x 1, 90 x 1 tabletu

a multibalenie obsahujlce 360 (4 balenia po 90 x 1) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Z ddvodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma telmisartan uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety
sa maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/648/008 (14 tabliet)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. oktober 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 337,28 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dizkou priblizne 16 mm s vyrytym kddom lieku
A3 a logom spolo¢nosti na bielej vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych:

Pridana liecba

Twynsta 80 mg/5 mg je indikovana u dospelych, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
Twynstou 40 mg/5 mg.

Vymena lieCby
Dospeli pacienti uzivajici telmisartan a amlodipin v separatnych tabletach m6zu namiesto toho uzivat’
Twynstu s obsahom rovnakych davok jednotlivych zloziek.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka tohto lieku je jedna tableta denne.

Maximalna odportac¢ana davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denne. Tento liek
je indikovany na dlhodobu lie¢bu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit a méze mat’ za nasledok zvyseny
hypotenzny uéinok (pozri Cast’ 4.5).

Pridanda liecba
Twynsta 80 mg/5 mg sa modze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
Twynstou 40 mg/5 mg.

Pred prechodom na fixni kombinaciu sa odportaca individualne stanovenie davok lieCiv (t.].

amlodipinu a telmisartanu). Ked’ je to klinicky vhodné, moZe sa zvazit’ priama zmena z monoterapie
na fixna kombin&ciu.
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Pacienti lie¢eni s 10 mg amlodipinu, u ktorych sa vyskytli niektoré z neziaducich u¢inkov
podmienenych davkou, ako je edém, mbzu byt prestaveni na Twynstu 40 mg/5 mg raz denne, ¢im sa
znizi davka amlodipinu bez zniZenia celkovej ocakavanej antihypertenznej odpovede.

Vymena liecby
Pacienti uzivajuci tablety telmisartanu a amlodipinu jednotlivo, mézu namiesto toho uzivat’ tablety
Twynsty obsahujuce rovnaké davky jednotlivych zloziek v jednej tablete raz denne.

Starsi ludia (> 65 rokov)

Nie je potrebnd Uprava davky u starSich pacientov. U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi
malo informécii.

U starSich l'udi sa odporucajt bezné rezimy davok amlodipinu, ale zvy$enie davky sa ma vykonavat’
opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo s hemodialyzou su k dispozicii obmedzené
skusenosti. Pri pouzivani telmisartanu/amlodipinu u takychto pacientov sa odporuca zvysena
opatrnost’, pretoze amlodipin nie je dialyzovatelny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne t'aZkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Uprava
davkovania.

Porucha funkcie pecene

Twynsta je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma telmisartan/amlodipin
podavat’ s opatrnostou. Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Peroralne pouZitie.

Twynsta sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Twynstu sa odporu¢a podavat’ s malym
mnozstvom tekutiny.

Z dovodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma Twynsta uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety sa
maju z blistra vybrat’ az bezprostredne pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri asti 4.4 a 4.6).

Obstrukéné poruchy ZI¢ovych ciest a tazka porucha funkcie pecene.

Sok (vratane kardiogénneho $oku).

Obstrukcia prietoku z l'avej komory (napr. stenoza aorty vysokého stupna).

Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

Subezné pouzivanie telmisartanu/amlodipinu s liekmi obsahujdcimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
casti4.5a5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita
Blokatory receptora angiotenzinu II sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je

pokracovanie lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek,
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ktoré planuju graviditu, ma byt’ antihypertenzna liecba zmenena na inQ, ktord méa preukéazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi
receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan je prevazne eliminovany zI¢ou. U pacientov s obstrukénymi zICovymi poruchami alebo
peceniovou nedostatocnostou sa moze o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens.

U pacientov s poruchou funkcie peéene je predizeny pol¢as amlodipinu a hodnoty AUC st vysie.
Odportcania pre davky nie st stanovené. Amlodipin sa ma preto za¢at’ podavat’ v davke na spodnej
hranici davkovacieho rozsahu a na za¢iatku lie¢by ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’
opatrne.

Telmisartan/amlodipin sa ma u tychto pacientov podavat’ opatrne.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa lie¢ia lickmi posobiacimi na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), je zvySené
riziko tazkej hypotenzie a oblickovej nedostatoc¢nosti.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢ky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné
sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Nie st ziadne skusenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika napr. nasledkom silnej diuretickej lieby, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke, méze vyskytnat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred podadvanim telmisartanu maja upravit. Pokial’ sa hypotenzia objavi
pocas lieby telmisartanom/amlodipinom, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a ak je to
potrebné, ma sa mu podat’ intravenozna infizia fyziologického roztoku. V lie¢be mozno pokrac¢ovat’
po stabilizovani krvného tlaku.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzivanie inhibitorov ACE, blokéatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane aktutneho
zlyhavania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy so stimuléciou renin-angiotenzin-aldosterénoveho systému

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od ¢innosti renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujucou chorobou obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviiuju
tento systém spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akdtnym
zlyhavanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne nereagujli na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. PouzZitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstruként hypertroficka kardiomyopatiu.
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Nestabilna angina pectoris, akutny infarkt myokardu
Neexistuju udaje podporujuce uzivanie telmisartanu/amlodipinu u nestabilnej anginy pectoris a poc¢as
alebo do jedného mesiaca po infarkte myokardu.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

V dlhodobej, placebom kontrolovanej studii amlodipinu u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim
(. a V. trieda NYHA) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'acneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom
Vv porovnani so skupinou s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa ma u pacientov so srdcovym
zlyhavanim postupovat’ opatrne.

Blokatory kalciového kanala vratane amlodipinu sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, pretoze mozu zvySovat riziko buducich kardiovaskularnych
prihod a tmrtnost’.

Diabeticki pacienti lieceni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa moze pri lie¢be telmisartanom objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukozy v krvi; moze byt’ potrebna aprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, moze sposobit’
hyperkaliémiu. Hyperkaliémia méZe byt’ smrtel'na u star$ich 'udi, u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’ou, u diabetikov, u pacientov lieCenych subezne inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’
hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Pred zvazenim subezného pouzivania liekov, ktoré ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosteronovy

systém sa ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit si:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obli¢iek, vek (> 70 rokov).

- Kombin&cia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-
aldosteronovy systéem a/alebo s ndhradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov,
ktoré moézu vyvolat’ hyperkaliémiu s nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace
diuretika, ACE inhibitory, blokatory receptora angiotenzinu Il, nesteroidné protizapalové lieky
(NSA, vratane selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo
takrolimus) a trimetoprim.

- Pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhorSovanie oblickovych funkcii, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akatna ischémia koncatin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

Hladina draslika v sére ma byt’ u tychto pacientov intenzivne sledovana (pozri ¢ast’ 4.5).

Star$i pacienti
Zvysenie davky amlodipinu sa ma u starSich pacientov vykonavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Sorbitol

Tento liek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Twynstu sa neodportiéa pouzivat’ u pacientov s hereditarnou
intoleranciou fruktozy (HFI, hereditary fructose intolerance).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ischemické ochorenie srdca

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moéze viest’ k infarktu myokardu
alebo mozgovej prihode.
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Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu Il bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokétorov receptorov angiotenzinu Il. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
Uplného vymiznutia priznakov.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickych $tudiach neboli pozorované Ziadne interakcie medzi dvomi zlozkami tejto fixnej
kombinacie.

Interakcie sUvisiace s touto kombinéciou
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie s liekom.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat' do vuvahy

Iné antihypertenziva

Hypotenzny tc¢inok telmisartanu/amlodipinu sa méze zvysit’ subeznym uzivanim inych
antihypertenziv.

Lieky s potencidlom hypotenzného ucinku

Na zéklade ich farmakologickych vlastnosti sa da predpokladat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzné u¢inky vsetkych antihypertenziv vratane tohto lieku, napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva. Navyse, ortostaticka hypotenzia méze byt zvysena alkoholom.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného uc¢inku.

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Draslik Setriace diuretika alebo ndahrady draslika

Blokétory receptora angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiujt straty draslika sposobené diuretikami.
Draslik Setriace diuretika, napr. spirolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid, ndhrady draslika
alebo nahrady soli s obsahom draslika mo6zu viest’ k signifikantnému zvySeniu sérového draslika. Ak
je subezné pouzivanie tychto lieciv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maju sa uzivat

S opatrnostou a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujdceho angiotenzin a s blokatormi
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odporaca sa dokladné monitorovanie
hladin litia v sére.

Iné antihypertenzné latky ovplyviujiice renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS)

Udaje z klinickych skasani ukézali, Ze dudlna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obli¢iek (vratane akatneho zlyhavania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky
ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a2 5.1).

Subezné uzivanie vyzadujice zvySenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizapalovych rezimoch davok, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mézu znizit’ antihypertenzny G¢inok blokatorov receptora angiotenzinu Il.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) siibezné podavanie blokéatorov receptora angiotenzinu 11

a liekov, ktoré inhibuju cyklooxygenazu moze viest’ k d’alsiemu zhorseniu funkcie obli¢iek, vratane
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mozného akutneho zlyhavania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. A preto, tato kombinacia sa ma
podavat’ vel'mi opatrne obzvlast’ u starSich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa
zvazit monitorovanie obli¢kovych funkcii po zaciatku subeznej lie€by a potom pravidelne.

Ramipril
V jednej studii subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo-24

a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je zndmy.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentréacie (20 %) digoxinu. Pri nasadzovani, Uprave
a vysadzovani telmisartanu monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné pouzivanie vyzadujice opatrnost

CYP3A4 inhibitory

Stbezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze viest’ k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu s naslednym zvySenym rizikom
vzniku hypotenzie. Klinicky vplyv tychto farmakokinetickych zmien méze byt u starSich l'udi
vyraznej$i. MoZe sa preto vyzadovat’ klinické monitorovanie a Uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
uprava davky pocas takejto subeznej lie¢by aj po nej.

Dantrolén (infazia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Z dévodu rizika vzniku hyperkaliémie sa
u pacientov citlivych na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie odporuéa vyhnut' sa
stibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je napriklad amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit, ¢o mdze mat’ za nasledok zvySenie
hypotenzného ucinku.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Takrolimus

Existuje riziko zvySenych koncentracii takrolimu v krvi, ak sa stibezne podava s amlodipinom, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je uplne objasneny. Aby sa predislo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom si vyzaduje sledovanie krvnych
hladin takrolimu a Gpravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Cyklosporin

Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovol'nikov ani u inych populécii s vynimkou pacientov s transplantovanou obli¢kou, u ktorych sa
zistili premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 %-40 %) cyklosporinu. Je potrebné
zvazit' sledovanie koncentracii cyklosporinu u pacientov s transplantovanou obli¢kou, ktori uzivaju
amlodipin, a podl'a potreby sa ma znizit’ davka cyklosporinu.
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Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)
Inhibitory mTOR, ako napriklad sirolimus, temsirolimus a everolimus, s substratmi CYP3A.
Amlodipin je slabym inhibitorom CYP3A. Pri sibeznom pouzivani inhibitorov mTOR mé&ze
amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu so simvastatinom 80 mg malo za
nasledok zvySenie expozicie simvastatinu az o 77 % Vv porovnani so samotne podavanym
simvastatinom. Preto ma byt’ davka simvastatinu u pacientov uzivajucich amlodipin obmedzend na
20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo tidajov o pouziti telmisartanu/amlodipinu u gravidnych Zzien.
Stadie reprodukéne;j toxicity s telmisartanom/amlodipinom sa na zvieratdch neuskutocnili.

Telmisartan

UZzivanie blokatorov receptora angiotenzinu Il sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanom na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie su presvedcivé, napriek tomu, malé zvysenie rizika v§ak nemozno
vylacit'. Aj ked’ neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické Udaje o riziku blokatorov receptora
angiotenzinu II, pre tato triedu liekov moZu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokraovanie
lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek, ktoré planuju
graviditu, ma byt antihypertenzna liecba zmenena na inu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi receptora angiotenzinu Il sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Expozicia lie¢be blokatormi receptora angiotenzinu II po¢as druhého a tretieho trimestra je znama
tym, Ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZend funkcia obli¢iek, oligohydramnioén, retardécia osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhavanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu Il,
odporuca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obli¢iek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptora angiotenzinu II sa maju starostlivo sledovat
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocas l'udskej gravidity nebola stanovena.
V stadiach na zvieratach sa pozorovala pri vysokych davkach reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom na 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti nie
je zndmy.

Pretoze nie su dostupné ziadne informacie tykajtce sa pouzitia telmisartanu pocas dojcenia, pouzitie
telmisartanu/amlodipinu sa neodporaca a preferuje sa alternativna lieCba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom v priebehu dojcenia, obzvlast pokial’ ide o dojéenie novorodencov alebo
predcasne narodenych deti.

Fertilita

Nie st dostupné zZiadne udaje z kontrolovanych klinickych $tadii s kombinaciou fixnej davky alebo
s individualnymi zlozkami.
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Nevykonali sa osobitné studie reprodukénej toxicity s kombinaciou telmisartanu a amlodipinu.

V predklinickych stadiach sa nezistil ziadny G¢inok telmisartanu na samciu alebo samiciu fertilitu.

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciového kanala boli hldsené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavicke spermie. Klinické udaje o0 potencidlnom t¢inku amlodipinu na fertilitu nie st
dostatocné. V jednej studii na potkanoch sa zistili neziaduce G¢inky na samciu fertilitu (pozri

cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Twynsta ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri riadeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov sa mé zvazit’ skuto¢nost’, ze pri uzivani antihypertenznej liecby sa prilezitostne
moze vyskytnit’ synkopa, ospalost’, zavraty alebo vertigo (pozri Cast’ 4.8). Pokial’ pacienti pocitia
uvedené neziaduce reakcie, maju sa potencialne nebezpecnym ¢innostiam ako st vedenie vozidiel
alebo obsluha strojov vyhnut.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie zahtiaji zavraty a periférny edém. Zriedkavo sa méze objavit’ zavazna
synkopa (menej neZ 1 pripad na 1 000 pacientov).

Neziaduce reakcie, ktoré boli v minulosti hlasené pri jednej z dvoch samostatnych zloZiek (telmisartan
alebo amlodipin), m6Zu byt’ potencialne neziaducimi reakciami aj u Twynsty, dokonca aj vtedy, ak sa
nezistili v klinickych stadiach alebo v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii
Bezpecnost’ a znasanlivost’ Twynsty sa hodnotila v piatich kontrolovanych klinickych studiach u viac
ako 3 500 pacientov, pri¢om viac ako 2 500 z nich dostavalo telmisartan v kombinacii s amlodipinom.

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a nazvov frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
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Trieda organovych Twynsta Telmisartan Amlodipin
systemov
Infekcie a nakazy
Menej Casté infekcia hornych
dychacich ciest
vratane faryngitidy
a sinusitidy,
infekcia mocovych
ciest vratane
cystididy
Zriedkavé cystitida sepsa vratane fatalnych

nasledkov?!

Poruchy krvi a lymfatic

kého systému

Menej Casté

anémia

Zriedkavé

trombocytopénia,
eozinofilia

Vel'mi zriedkavé

leukocytopénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

hypersenzitivita,
anafylaktickd reakcia

Vel'mi zriedkavé

hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté

hyperkaliémia

Zriedkavé

hypoglykémia
(u diabetickych pacientov),
hyponatriémia

Velmi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

zmena nalady

Zriedkavé

depresia, uzkost,
nespavost’

zmaétenost’

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty

Mene;j Casté

ospalost, migréna,
bolest’ hlavy,
parestéza

Zriedkavé

synkopa, periférna
neuropatia,
hypestézia,
dysgeulzia, tremor
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Vel'mi zriedkavé

extrapyramidalny
syndrom,
hypertonia

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku
(vratane diplopie)

Menej Casté

poskodenie zraku

Zriedkavé

poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrin

tu

Menej Casté

vertigo

tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

bradykardia,

palpitécie

Zriedkavé tachykardia

Vel'mi zriedkavé infarkt myokardu,
arytmia,
ventrikularna
tachykardia, atrialna
fibrilacia

Poruchy ciev

Menej Casté hypotenzia,

ortostaticka
hypotenzia, navaly
horticavy

Velmi zriedkavé

vaskulitida

Poruchy dychacej sastavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Vel'mi zriedkave intersticialna
choroba pluc?

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté zmeny ¢innosti Criev
(vratane hnacky
a zapchy)

Menej Casté bolest’ brucha, plynatost’

hnacka, nauzea

Zriedkavé

vracanie,
gingivalna
hypertrofia,
dyspepsia, sucho
v Ustach

zalido¢ny diskomfort

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

abnormalna funkcia pecene,

poruchy pecene?

Vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka,
zvysené koncentracie
pecenovych
enzymov (vécsinou
zodpovedaju
cholestaze)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté pruritus hyperhidréza alopécia, purpura,
zmena sfarbenia
koze, hyperhidroza

Zriedkavé ekzém, erytém, angioedém (vratane

vyrazka fatalnych nésledkov),

liekové vyrazka, toxicka
kozna vyrazka, urtikaria

Vel'mi zriedkavé

angioedém,
multiformny erytém,
urtikaria, exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-
Johnsonov syndrém,
fotosenzitivita

Nezname

toxicka epidermélna
nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté opuch c¢lenkov
Menegj Casté artralgia, svalové

krce (kice

v nohach), myalgia
Zriedkavé bolest’ chrbta, bolest’ §liach (priznaky

bolest’ kon¢atin
(bolest’ ndh)

podobné tendinitide)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho
zlyhavania obli¢iek

porucha mocenia,
polakizdria

Zriedkavé nokturia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mengj Casté erektiln
dysfunkcia

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Casté periférny edém

Menej Casté asténia, bolest’ na bolest’
hrudi, dnava, edém

Zriedkavé nevolnost’ ochorenie podobné chripke

Laboratorne a funkéné vysSetrenia

Menej Casté zvysenie zvysenie koncentracie zvySenie hmotnosti,
koncentracii kreatininu v Krvi znizenie hmotnosti
pecenovych
enzymov

Zriedkavé zvysenie zvysenie koncentracie
koncentracie kreatininfosfokinéazy v krvi,
kyseliny mocovej znizenie koncentracie
v krvi hemoglobinu

L. tato prihoda moZze byt ndhodna alebo spojena s mechanizmom v stucasnosti nezndmym

2 vii¢sina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy peéene sa vyskytla u japonskych pacientov
po telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnl u japonskych pacientov.

3. zo skusenosti po uvedeni licku na trh sa pre telmisartan hlésili pripady intersticidlnej choroby pluc
(prevazne intersticialnej pneumonie a eozinofilnej pneumanie)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intestinalny angioedém

Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu Il boli hlasené pripady intestinalneho angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
Predpoklada sa, Ze prejavy a priznaky predavkovania budd v sdlade s prehnanymi farmakologickymi

ucinkami. Ocakava sa, Ze najvyraznej$im prejavom preddvkovania telmisartanom je hypotenzia

a tachykardia; tieZ boli hlasené bradykardia, zavrat, zvySenie koncentracie kreatininu v sére a akutne
zlyhavanie obliciek.

Predavkovanie amlodipinom méze vyustit’ do excesivnej periférnej vazodilatacie a pravdepodobne
reflexnej tachykardie. Bola hlasena vyrazné a pravdepodobne predizena hypotenzia vyustujiica aZ do
Soku s nasledkom smrti.

Ako nasledok predavkovania amlodipinom sa zriedkavo hlasil nekardiogénny pl'icny edém, ktory sa
prejavuje s oneskorenym nastupom (24-48 hodin po poziti) a vyZzaduje si ventilatnt podporu.
Urychl'ujiicimi faktormi moZzu byt skoré resuscitacné opatrenia (vratane hyperydratacie) na udrzanie
perfuzie a srdcového vydaja.

Liecba

Pacienti maji byt’ pozorne sledovani a lie¢ba ma byt’ symptomaticka a podporna. Lie¢ba zavisi od
¢asu, ktory uplynul od pozitia lieku a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahfnhaju
navodenie vracania a/alebo vyplach zaludka. Pri liecbe predavkovania oboma zlozkami, telmisartanom
aj amlodipinom, moze byt uzito¢né aj aktivne uhlie.

53


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Casto sa maju sledovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Pokial sa objavi hypotenzia, pacient sa ma
ulozit’ do polohy na chrbte so zdvihnutymi kon¢atinami a maji sa mu urychlene doplnit’ tekutiny

a soli. Ma byt’ zahajena podporna liecba.

Na zvratenie u¢inku blokady kalciovych kandlov méze byt uzito¢né intravenozne podanie kalcium
glukonatu.

V niektorych pripadoch moze byt uzitoény vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov sa ukézalo,
Ze pouzitie aktivneho uhlia aZz do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost” absorpcie
amlodipinu. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokéatory
receptorov angiotenzinu Il (ARBSs) a blokatory kalciového kanala, ATC kéd: C09DB04.

Twynsta kombinuje dve antihypertenzné zlozky s komplementarnym mechanizmom kontroly krvného
tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: blokator receptora angiotenzinu I, telmisartan

a dihydropyridinovy blokéator kalciovych kanalov, amlodipin.

Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzny ucinok, znizujaci krvny tlak vo vacSej miere
ako kazda zlozka zvlast’.

Twynsta raz denne sposobuje efektivne a konzistentné znizenie krvného tlaku pocas 24 hodinového
terapeutického davkovacieho intervalu.

Telmisartan

Telmisartan je perorélne aktivny a $pecificky blokator receptora angiotenzinu Il (typ AT).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin Il s ve'mi vysokou afinitou z jeho vézbového miesta na subtype
receptora ATs, ktory je zodpovedny za zndme pbsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi Ziadnu
parcialnu agonistickl G¢innost’ na AT; receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT; receptor. Tato
vdzba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT- a iné, menej
charakterizované AT receptory. Funk¢na tloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich moznej
nadmernej stimul&cie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom. Plazmatické
hladiny aldosteronu sa telmisartanom znizuj. Telmisartan neinhibuje I'udsky plazmaticky renin ani
neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kininazu I1),
enzym, ktory taktiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava, Ze sa zosilnia bradykininom
sprostredkované neziaduce reakcie.

U T'udi, 80 mg déavka telmisartanu takmer Gplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie krvného
tlaku. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie krvného tlaku sa zvycajne dosiahne za 4 aZ 8 tyzdiiov od zadiatku liecby a
pretrvava pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne poc¢as 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alsou davkou. Toto
potvrdzuji pomery od najniz$ej po najvyssiu koncentraciu, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach 40
a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach. Je zrejmy vzt'ah davky k ¢asu
navratu na zakladnu aroven systolického krvného tlaku. Z tohto hl'adiska si udaje tykajuce sa
diastolického krvného tlaku rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického G¢inku lieku k jeho
hypotenznému pdsobeniu sa este len bude urCovat’. Antihypertenzny ucinok telmisartanu je
porovnatel'ny s u¢inkom predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (preukazalo sa v klinickych
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skuaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom,
hydrochlorotiazidom a lisinoprilom).

Po nahlom preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou
Vv priebehu niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasl'a bol signifikantne niz§i u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skuSaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné lieCby.

Dve rozsiahle, randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Stadia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetes mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto Studie neukazali vyznamny priaznivy t€¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajt pouZzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k standardne;j lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obligiek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Studia
bola predCasne ukonéena pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neZiaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin
Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokéator pomalého

kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev. Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy
relaxaény vplyv na hladké svaly ciev vedUci k znizeniu periférnej cievnej rezistencie a tym aj

k zniZeniu krvného tlaku. Experimentalne tidaje naznacuju, Ze amlodipin sa viaZe na oba
dihydropyridinovy aj non-dihydropyridinovy receptor. Amlodipin je relativne selektivny k cievam,
S vacsim ucinkom na vaskuldrne hladké svalové bunky ako na svalové bunky srdca.

U pacientov s hypertenziou zabezpeci jedna davka denne klinicky signifikantné znizenie krvného tlaku
Vv leziacej aj vzpriamenej polohe pocas 24 hodinového intervalu. Vd’aka pomalému nastupu tucinku sa
pri podavani amlodipinu nevyskytuje akitna hypotenzia.

U pacientov s hypertenziou s norméalnou funkciou obli¢iek mali terapeutické davky amlodipinu za
nasledok zniZzenie oblickovej vaskularnej rezistencie, zvysSenie rychlosti glomerularne;j filtracie

a efektivny oblickovy plazmaticky prietok bez zmien filtra¢nej frakcie alebo proteintirie.

Amlodipin nebol spojeny so ziadnymi metabolickymi neziaducimi i¢inkami alebo zmenami v hladine
plazmatickych lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhavanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie s vyuzitim zatazovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy NYHA 1I-IV preukazali, Ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie
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zataze, ejekenej frakcie I'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie
stavu.

V placebom kontrolovanej studii (PRAISE) navrhnutej na hodnotenie pacientov so srdcovym
zlyhavanim triedy NYHA 111-IV uzivajuci digoxin, diuretika a ACE inhibitory sa preukazalo, ze
podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity

u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

V nasledne vykonanej, dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) s amlodipinom

u pacientov so srdcovym zlyhavanim NYHA 111 a 1V bez klinickych priznakov alebo objektivnych
nalezov sved¢iacich o existujucej ischemickej chorobe, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
digitalisu a diuretik, nemal amlodipin t¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej
populacii bol amlodipin spojeny so zvysenymi hlaseniami vyskytu pl'icneho edému.

Telmisartan/Amlodipin

V 8-tyzdiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
faktorialnej $tudii s paralelnymi skupinami u 1 461 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou (to
znamend diastolicky tlak v sede > 95 a < 119 mmHg) lie¢ba s kazdou kombinéciou davky Twynsty
viedla k signifikantne vaésej redukcii diastolického aj systolického krvného tlaku a vy$§imi mieram
kontroly krvného tlaku v porovnani s prislusnou monoterapiou.

Twynsta vykazala redukciu systolického/diastolického krvného tlaku v zavislosti na davke v ramci
terapeutického davkovacieho rozsahu -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg

(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Redukcia
diastolického krvného tlaku < 90 mmHg sa dosiahla u 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnoty sU prisp6sobené vychodiskovym hodnotdm a krajine.

Vicsina antihypertenzného ucinku sa dosiahla do 2 tyzdiov od zaciatku liecby.

Podskupina 1 050 pacientov so stredne t'azkou az tazkou hypertenziou (DTK > 100 mmHg)

32,7-51,8 % reagovala dostato¢ne na monoterapiu bud’ telmisartanom alebo amlodipinom. Pozorované
priemerné zmeny v systolickom/diastolickom krvnom tlaku s kombinovanou lie¢bou obsahujticou
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg so 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg s 80 mg/5 mg) boli
porovnatel'né alebo vyssie ako hodnoty pozorované pri amlodipine 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a sU
spojené so signifikantne niz§imi mierami vyskytu edémov (1,4 % so 40 mg/5 mg; 0,5 %

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

Automatické ambulantné monitorovanie krvneho tlaku (ABPM) vykonané v podskupine
562 pacientov potvrdilo vysledky redukcie systolického a diastolického krvného tlaku pozorovanych
na klinike konzistentne pocas celého 24 hodinového davkovacieho intervalu.

V d’al$ej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, stadii

s paralelnymi skupinami, s celkovym po¢tom 1 097 pacientov s 'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori
neboli adekvéatne kontrolovani amlodipinom 5 mg a dostali Twynstu (40 mg/5 mg alebo 80 mg/5 mg)
alebo samotny amlodipin (5 mg alebo 10 mg). Po 8 tyzdiioch lie¢by, kazda z kombinacii bola
Statisticky signifikantne lepSia ako obe monoterapie amlodipinu v redukcii systolického

a diastolickeho krvného tlaku (-13,6/-9,4 mmHg, -1,0/-10,6 mmHg so 40 mg/5 mg; 80 mg/5 mg
verzus -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg s amlodipinom 5 mg a 10 mg) a dosiahli sa vy$sie miery
kontroly diastolického krvného tlaku v porovnani s respektivnymi monoterapiami (56,7 %, 63,8 % so
40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg verzus 42 %; 56,7 % s amlodipinom 5 mg a 10 mg). Miery vyskytu
edémov sa signifikantne znizili so 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg v porovnani s amlodipinom 10 mg

(4,4 % verzus 24,9 %).

V inej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j, aktivne kontrolovanej, stadii s paralelnymi
skupinami, s celkovym poétom 947 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori neboli
adekvatne kontrolovani amlodipinom 10 mg a dostali Twynstu (40 mg/10 mg alebo 80 mg/10 mg)
alebo samotny amlodipin (10 mg). Po 8 tyZdinoch lieby, kazda kombinaéna liecba bola Statisticky
signifikantne lep$ia ako monoterapia s amlodipinom v redukcii diastolického a systolického krvného

56



tlaku (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus -7,4/-6,5 mmHg
s amlodipinom 10 mg) a dosiahli sa vy$Sie miery normalizacie diastolického krvného tlaku

Vv porovnani s monoterapiou (63,7 %, 66,5 % so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus 51,1 %

s amlodipinom 10 mg).

V dvoch zodpovedajucich, otvorenych dlhodobych stiidiach so sledovanim pacientov trvajicich
dalsich 6 mesiacov sa pocas celého skusania zachoval i€inok Twynsty. Navyse sa ukazalo, Ze niektori
pacienti, ktori neboli adekvatne kontrolovani Twynstou 40 mg/10 mg, mali dodato¢né znizenie
krvného tlaku pri zvySenej titracii Twynsty na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii pri Twynste bol v programe klinickych skiisani nizky, iba

u 12,7 % liecenych pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie. NajcastejsSie neziaduce reakcie boli
periférny edém a zavrat, pozri tiez ¢ast’ 4.8. Hlasené neziaduce reakcie boli v stlade

s predpokladanymi neziaducimi reakciami na zaklade bezpecnostnych profilov zloziek telmisartanu
a amlodipinu. Nezaznamenali sa nové alebo viac zavazné neziaduce reakcie. Pripady tykajuce sa
vyskytu edému (periférny edém, generalizovany edém a edém) boli trvalo niZSie u pacientov, ktori
dostéavali Twynstu v porovnani s pacientami, ktori dostavali amlodipin 10 mg. V stadii s faktoridlnym
dizajnom boli miery vyskytu edému s Twynstou 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg 1,3 %, s Twynstou

40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg 8,8 % a s amlodipinom 10 mg 18,4 %. U pacientov nekontrolovanych
amlodipinom 5 mg boli miery vyskytu edému 4,4 % pre 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pre
amlodipin 10 mg.

Antihypertenzny G¢inok Twynsty bol podobny nezavisle od veku a pohlavia a bol podobny aj
u pacientov s diabetom a bez neho.

Twynsta sa neskimala v ziadnej inej populacii pacientov okrem tej s hypertenziou. Telmisartan sa
skumal vo velkej zavere¢nej §tadii na 25 620 pacientoch s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(ONTARGET). Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky potvrdenym ochorenim koronarnych ciev.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Twynstou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixnej kombinacie
Rychlost” a miera absorpcie Twynsty s ekvivalentné biologickej dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu, ked’ su podavané ako individualne tablety.

Absorpcia
Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo 1isi. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zéavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUCo-,) telmisartanu sa meni od priblizne 6 %
(40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Do 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo
s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebdva a vrcholové hladiny v krvi
sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Zistila sa absolutna biologicka dostupnost’ v rozsahu
64 a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnené prijmom potravy.

Distribucia
Telmisartan sa z velkej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albumin a kysly

alfa-1 glykoprotein. Priemerny zjavny distribuény objem (Vuss) V rovnovaznom stave je priblizne
500 1.
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Distribu¢ny objem amlodipinu je priblizne 21 I/kg. In vitro $tadie ukazali, ze u pacientov
s hypertenziou je priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu viazaného na plazmatické proteiny.

Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugéciou na glukuronid zdkladnej zluceniny. Konjugét nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Amlodipin je extenzivne (priemerne 90 %) metabolizovany peceniou na inaktivne metabolity.

Eliminacia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
elimina¢nym poléasom > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ vV mensej miere
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa zvySuje s davkou
dispropor¢ne. Nie je dokaz klinicky vyznamnej akumulécie telmisartanu, ak sa uziva v odporticanej
davke. Plazmatické koncentracie boli vyssie u zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na tc¢innost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan takmer vyluéne vyluéuje stolicou prevazne
ako nezmenena zlG¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky
Klirens (Clit) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo

1 500 ml/min).

Eliminécia amlodipinu z plazmy je dvojfazova s terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 30 az
50 hodin pri davkovani raz denne. Stabilné plazmatické hladiny sa dosiahnu po 7-8 diioch
pravidelného uzivania. Desat’ percent originalneho amlodipinu a 60 % jeho metabolitov sa vylucuje do
mocu.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapriCinilo znizenie terapeutickej u¢innosti. Medzi
davkami a plazmatickymi hladinami nie je linearny vzt'ah. Cmax @ V mensej miere AUC sa pri davkach
nad 40 mg zvySuju disproporéne.

Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Pediatricka populacia (do 18 rokov)
K dispozicii nie st ziadne farmakokinetické iidaje u pediatrickej populécie.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu medzi pohlaviami, priGom Cmax
a AUC boli priblizne 3- a 2-nasobne vyssie u zien, v uvedenom poradi, v porovnani s muzmi.

Starsi l'udia

U mladych a starsich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie vrcholovych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich aj
mladsich pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat’, ¢o ma za nasledok
zvitsenie AUC a predizenie eliminaéného pol&asu.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie telmisartanu. AvSak u pacientov s obli¢kovou
nedostato¢nost’'ou, ktori sa podrobujt dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie.
Telmisartan ma u pacientov s oblickovou nedostato¢nost’ou pevnu véizbu na proteiny plazmy a nemoze
sa odstranit’ dialyzou. Eliminacny polCas sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.
Farmakokinetika amlodipinu nie je signifikantne ovplyvnena poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Studie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene ukazali zvySenie absolutne;j
biologickej dostupnosti telmisartanu az do takmer 100 %. Eliminac¢ny polcas telmisartanu sa
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u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nemeni. Pacienti s peéefiovou nedostato¢nost'ou maji znizeny
klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvéi¢Senie AUC o priblizne 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ked'ze neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu sa navzajom neprekryvaju, nepredpoklada
sa zhorS$enie toxicity ani u ich kombindcie. Toto sa potvrdilo v subchronickej (13 tyzdiov)
toxikologickej $tidii na potkanoch, u ktorych sa testovali hladiny davok, 3,2/0,8; 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Dostupné predklinické tidaje pre zlozky tejto fixnej kombinécie st uvedené nizsie.

Telmisartan

V predklinickych stidiach bezpeénosti s normotenznymi zvieratami davky veduce k expozicidm
porovnate'nym s klinickym terapeutickym rozsahom vyvolavali zniZenie parametrov ¢ervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik
mocoviny v Krvi a kreatinin), ako aj zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia

a atrofia oblickovych kanalikov. U potkanov a psov sa tieZ zaznamenalo poskodenie Zaltido¢nej
sliznice (erdzia, vredy alebo zapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim t¢inkom,
znamym z predklinickych $tudii s obidvoma inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin

a blokatormi receptora angiotenzinu I, sa predchédzalo peroralnou nahradou fyziologického roztoku.
U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
renalnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ktoré st tiez skupinovym u¢inkom inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin a inych blokatorov receptora angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju
klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho u¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maji vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je niZsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie oci.

Nedokézala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v stadiach invitro ani karcinogenita

u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tiidie na potkanoch a mysiach ukézali oneskoreny datum porodu, predizené trvanie
samotného porodu a znizené prezivanie mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich nez
maximalne odporac¢ana davka pre 'udi vypocitand na zaklade mg/kg.

Poruchy fertility

Utinok na fertilitu potkanov lie¢enych peroralnym amlodipiniummaleindtom nebol pozorovany
(samce pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach do 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8-nasobna* maximalna odporti¢ana davka u l'udi 10 mg/defi vypocitana na zéklade mg/m?).

V inej $tadii na potkanoch, v ktorej sa samcom potkanov podaval amlodipiniumbesilat po dobu 30 dni
v davke porovnatelnej s davkou u T'udi vypoéitanej na zaklade mg/kg, boli zistené znizené plazmatické
hladiny folikuly stimulujiceho hormonu a testosteronu, ako aj zniZenia hustoty spermii a po¢tu
zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi, ktorym sa podaval amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov pri koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné hladiny davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nepreukazali ziadny
dokaz karcinogenity. Najvyssia davka (v pripade mysi podobna a v pripade potkanov dvakrat vyssia*
ako je maximalna odporacana klinicka davka 10 mg vypocitana na zéklade na mg/m?) bola v pripade
mysi, av§ak nie v pripade potkanov, blizka maximéalnej tolerovanej davke.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uginky suvisiace s lieskom na Grovni génov ani chromozémov.

*Zakladajuc sa na telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny oxid kremicity bezvody
Briliantova modra FCF (E133)
Cierny oxid Zelezity (E172)

71ty oxid zelezity (E172)
Magnéziumstearéat

Kukuri¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K25

Predzelatinovany skrob (pripraveny z kukuri¢ného Skrobu
Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujlcej 14, 28, 56, 98 tabliet alebo hlinik/hlinik
perforované davkovacie blistre (PA/AI/PVC/AI) v Skatul’ke obsahujucej 30 x 1, 90 x 1 tabletu

a multibalenie obsahujlce 360 (4 balenia po 90 x 1) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Z ddvodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma telmisartan uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety
sa maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/648/015 (14 tabliet)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. oktober 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 337,28 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dizkou priblizne 16 mm s vyrytym kddom lieku
A4 alogom spoloc¢nosti na bielej vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych:

Pridana liecba

Twynsta 80 mg/10 mg je indikovana u dospelych, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
Twynstou 40 mg/10 mg alebo Twynstou 80 mg/5 mg.

Vymena lieCby
Dospeli pacienti uzivajici telmisartan a amlodipin v separatnych tabletach mozu namiesto toho uzivat’
Twynstu s obsahom rovnakych davok jednotlivych zloziek.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka tohto lieku je jedna tableta denne.

Maximalna odportac¢ana davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denne. Tento liek
je indikovany na dlhodobu lie¢bu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporuca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit a méze mat’ za nasledok zvyseny
hypotenzny G¢inok (pozri ¢ast’ 4.5).

Pridanda liecba
Twynsta 80 mg/10 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatoéne kontrolovany
Twynstou 40 mg/10 mg alebo Twynstou 80 mg/5 mg.

Pred prechodom na fixni kombinaciu sa odporté¢a individualne stanovenie davok lieciv (t.j.

amlodipinu a telmisartanu). Ked’ je to klinicky vhodné, méze sa zvazit' priama zmena z monoterapie
na fixnu kombinaciu.
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Pacienti lie¢eni s 10 mg amlodipinu, u ktorych sa vyskytli niektoré z neziaducich u¢inkov
podmienenych davkou, ako je edém, mozu byt prestaveni na Twynstu 40 mg/5 mg raz denne, ¢im sa
znizi davka amlodipinu bez zniZenia celkovej ocakavanej antihypertenznej odpovede.

Vymena liecby
Pacienti uzivajuci tablety telmisartanu a amlodipinu jednotlivo, mézu namiesto toho uzivat’ tablety
Twynsty obsahujtice rovnaké davky jednotlivych zloziek v jednej tablete raz denne.

Starsi ludia (> 65 rokov)

Nie je potrebnd Uprava davky u starSich pacientov. U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi
malo informécii.

U starSich l'udi sa odporucajti bezné rezimy davok amlodipinu, ale zvySenie davky sa ma vykonavat’
opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo s hemodialyzou su k dispozicii obmedzené
skasenosti. Pri pouzivani telmisartanu/amlodipinu u takychto pacientov sa odporuca zvySena
opatrnost’, pretoze amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne taZzkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava
davkovania.

Porucha funkcie pecene

Twynsta je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma telmisartan/amlodipin
podavat’ s opatrnostou. Davkovanie telmisartanu nema prekroéit’ 40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Peroralne pouZitie.

Twynsta sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Twynstu sa odporu¢a podavat’ s malym
mnozstvom tekutiny.

Z dovodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma Twynsta uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety sa
maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri asti 4.4 a 4.6).

Obstrukéné poruchy zI¢ovych ciest a tazka porucha funkcie pecene.

Sok (vratane kardiogénneho $oku).

Obstrukcia prietoku z Favej komory (napr. stendza aorty vysokého stupia).

Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

Subezné pouzivanie telmisartanu/amlodipinu s liekmi obsahujdcimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
casti4.5a5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita
Blokatory receptora angiotenzinu II sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je

pokracovanie lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek,
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ktoré planuju graviditu, ma byt’ antihypertenzna lie¢ba zmenena na int, ktora ma preukazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi
receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan je prevazne eliminovany zI¢ou. U pacientov s obstrukénymi zICovymi poruchami alebo
peceniovou nedostatocnostou sa moze o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens.

U pacientov s poruchou funkcie peéene je predizeny pol¢as amlodipinu a hodnoty AUC sl vyssie.
Odportcania pre davky nie st stanovené. Amlodipin sa ma preto za¢at’ podavat’ v davke na spodnej
hranici davkovacieho rozsahu a na za¢iatku lie¢by ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’
opatrne.

Telmisartan/amlodipin sa ma u tychto pacientov podavat’ opatrne.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa lie¢ia lickmi posobiacimi na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), je zvySené
riziko tazkej hypotenzie a oblickovej nedostato¢nosti.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢ky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné
sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Nie st ziadne skdsenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika napr. nasledkom silnej diuretickej lie¢by, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke, méze vyskytnat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred poddvanim telmisartanu maji upravit. Pokial’ sa hypotenzia objavi
pocas lieby telmisartanom/amlodipinom, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a ak je to
potrebné, ma sa mu podat’ intravenozna infizia fyziologického roztoku. V lie¢be mozno pokrac¢ovat’
po stabilizovani krvného tlaku.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze sibezné pouzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane aktutneho
zlyhavania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy so stimuléciou renin-angiotenzin-aldosterénoveho systému

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovsetkym od ¢innosti renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujicou chorobou obli¢iek vratane stenozy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviiuja
tento systém spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akdtnym
zlyhavanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Priméarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne nereagujli na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. PouZitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstruként hypertroficka kardiomyopatiu.
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Nestabilna angina pectoris, akutny infarkt myokardu
Neexistuju udaje podporujuce uzivanie telmisartanu/amlodipinu u nestabilnej anginy pectoris a poc¢as
alebo do jedného mesiaca po infarkte myokardu.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

V dlhodobej, placebom kontrolovanej $tiidii amlodipinu u pacientov s tazkym srdcovym zlyh&vanim
(. a IV. trieda NYHA) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'acneho edému v skupine lieéenej amlodipinom
Vv porovnani so skupinou s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa ma u pacientov so srdcovym
zlyhavanim postupovat’ opatrne.

Blokatory kalciového kanala vratane amlodipinu sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhévanim, pretoze moézu zvySovat’ riziko budtcich kardiovaskuldrnych
prihod a tmrtnost’.

Diabeticki pacienti lieceni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa moze pri lie¢be telmisartanom objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moéze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviiujd renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, moze spdosobit’
hyperkaliémiu. Hyperkaliémia méZe byt smrtel'na u star$ich 'udi, u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’ou, u diabetikov, u pacientov lieCenych subezne inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’
hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Pred zvazenim subezného pouzivania liekov, ktoré ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosteronovy

systém sa ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit' su:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obli¢iek, vek (> 70 rokov).

- Kombin&cia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-
aldosterdnovy systéem a/alebo s ndhradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov,
ktoré moézu vyvolat’ hyperkaliémiu s nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace
diuretika, ACE inhibitory, blokatory receptora angiotenzinu Il, nesteroidné protizapalové lieky
(NSA, vratane selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo
takrolimus) a trimetoprim.

- Pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akiitna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhorSovanie oblickovych funkcii, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akttna ischémia kon¢atin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

Hladina draslika v sére ma byt’ u tychto pacientov intenzivne sledovana (pozri ¢ast’ 4.5).

Star$i pacienti
Zvysenie davky amlodipinu sa ma u starSich pacientov vykonavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Sorbitol

Tento liek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Sorbitol je zdrojom fruktozy. Twynstu sa neodporaca pouZzivat’ u pacientov s hereditarnou
intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ischemické ochorenie srdca

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moze viest’ k infarktu myokardu
alebo mozgovej prihode.
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Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu Il bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokétorov receptorov angiotenzinu 1. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
Uplného vymiznutia priznakov.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickych studiach neboli pozorované ziadne interakcie medzi dvomi zlozkami tejto fixne;j
kombinacie.

Interakcie sUvisiace s touto kombinéciou
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie s liekom.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat' do vuvahy

Iné antihypertenziva

Hypotenzny t¢inok telmisartanu/amlodipinu sa moze zvysit’ sibeznym uzivanim inych
antihypertenziv.

Lieky s potencidlom hypotenzného ucinku

Na zéklade ich farmakologickych vlastnosti sa da predpokladat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzné Gc¢inky vSetkych antihypertenziv vratane tohto lieku, napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva. Navyse, ortostaticka hypotenzia mdze byt zvySena alkoholom.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného uc¢inku.

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Draslik setriace diuretika alebo nahrady draslika

Blokétory receptora angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiujt straty draslika sposobené diuretikami.
Draslik setriace diuretikd, napr. spirolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid, nahrady draslika
alebo nahrady soli s obsahom draslika mo6zu viest’ k signifikantnému zvySeniu sérového draslika. Ak
je subezné pouzivanie tychto lieciv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maju sa uzivat

S opatrnostou a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujdceho angiotenzin a s blokatormi
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak je tato kombinacia nevyhnutnd, odporaca sa dokladné monitorovanie
hladin litia v sére.

Iné antihypertenzné latky ovplyviujiice renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS)

Udaje z klinickych skasani ukézali, Ze dudlna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obli¢iek (vratane akatneho zlyhavania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky
ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a2 5.1).

Subezné uzivanie vyzadujice zvySenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizapalovych rezimoch davok, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mézZu znizit’ antihypertenzny G¢inok blokatorov receptora angiotenzinu Il.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) siibezné podavanie blokatorov receptora angiotenzinu Il

a liekov, ktoré inhibuju cyklooxygenazu moze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliCiek, vratane
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mozného akutneho zlyhavania obliciek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. A preto, tato kombinacia sa ma
podavat’ vel'mi opatrne obzvlast’ u starSich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa
zvazit monitorovanie oblickovych funkcii po zaciatku subeznej lieCby a potom pravidelne.

Ramipril
V jednej studii subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo-24
a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je zndmy.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalne;j
plazmatickej koncentrécie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri nasadzovani, GUprave
a vysadzovani telmisartanu monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné pouzivanie vyzadujuce opatrnost

CYP3A4 inhibitory

Subezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moéze viest’ k vyznamnému zvySeniu expozicie amlodipinu s naslednym zvySenym rizikom
vzniku hypotenzie. Klinicky vplyv tychto farmakokinetickych zmien méze byt u starSich l'udi
vyraznej$i. MoZe sa preto vyzadovat’ klinické monitorovanie a Uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ plazmatickd koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
uprava davky pocas takejto subeznej lieCby aj po ne;j.

Dantrolén (inf0zia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komér

a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Z dévodu rizika vzniku hyperkaliémie sa
u pacientov citlivych na malignu hypertermiu a pri lie¢be malignej hypertermie odporu¢a vyhnut’ sa
subeznému podavaniu blokatorov kalciového kandla, ako je napriklad amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporaca, ked’ze sa
biologicka dostupnost’ moze u niektorych pacientov zvysit, ¢o mdze mat’ za nasledok zvySenie
hypotenzného ucinku.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Takrolimus

Existuje riziko zvy$enych koncentracii takrolimu v krvi, ak sa siibezne podava s amlodipinom, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je Gplne objasneny. Aby sa predislo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom si vyZaduje sledovanie krvnych
hladin takrolimu a Gpravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Cyklosporin

Neuskuto¢nili sa ziadne $tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovol'nikov ani u inych popul&cii s vynimkou pacientov s transplantovanou obli¢kou, u ktorych sa
zistili premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 %-40 %) cyklosporinu. Je potrebné
zvazit sledovanie koncentracii cyklosporinu u pacientov s transplantovanou oblickou, ktori uzivaji
amlodipin, a podl'a potreby sa ma znizit’ davka cyklosporinu.
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Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)
Inhibitory mTOR, ako napriklad sirolimus, temsirolimus a everolimus, s substratmi CYP3A.
Amlodipin je slabym inhibitorom CYP3A. Pri sibeznom pouzivani inhibitorov mTOR mé&ze
amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu so simvastatinom 80 mg malo za
nasledok zvySenie expozicie simvastatinu az o 77 % Vv porovnani so samotne podavanym
simvastatinom. Preto ma byt’ davka simvastatinu u pacientov uzivajicich amlodipin obmedzena na
20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo tidajov o pouziti telmisartanu/amlodipinu u gravidnych Zzien.
Stadie reprodukéne;j toxicity s telmisartanom/amlodipinom sa na zvieratach neuskutocnili.

Telmisartan

UZzivanie blokatorov receptora angiotenzinu II sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanom na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie su presvedcivé, napriek tomu, malé zvysenie rizika v§ak nemozno
vylacit'. Aj ked’ neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku blokatorov receptora
angiotenzinu II, pre tato triedu liekov moZu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokraovanie
lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, u pacientiek, ktoré planuju
graviditu, ma byt antihypertenzna liecba zmenena na int, ktord ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, lie¢ba blokatormi receptora angiotenzinu Il sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Expozicia lie¢be blokatormi receptora angiotenzinu II poc¢as druhého a tretieho trimestra je znama
tym, Ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZend funkcia obli¢iek, oligohydramnioén, retardécia osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhavanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu Il,
odporuca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obli¢iek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptora angiotenzinu II sa maju starostlivo sledovat
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocas l'udskej gravidity nebola stanovena.
V stadiach na zvieratach sa pozorovala pri vysokych davkach reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom na 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti nie
je zndmy.

Pretoze nie su dostupné ziadne informécie tykajlice sa pouzitia telmisartanu pocas dojcenia, pouzitie
telmisartanu/amlodipinu sa neodporaca a preferuje sa alternativna lieCba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom v priebehu dojcenia, obzvlast pokial’ ide o dojcenie novorodencov alebo
pred¢asne narodenych deti.

Fertilita

Nie st dostupné zZiadne udaje z kontrolovanych klinickych $tadii s kombinaciou fixnej davky alebo
s individualnymi zlozkami.
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Nevykonali sa osobitné $tudie reprodukénej toxicity s kombinaciou telmisartanu a amlodipinu.
V predklinickych stadiach sa nezistil ziadny G¢inok telmisartanu na sam¢iu alebo samiciu fertilitu.

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciového kandla boli hldsené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavi¢ke spermie. Klinické Udaje 0 potencidlnom t¢inku amlodipinu na fertilitu nie s
dostatocné. V jednej studii na potkanoch sa zistili neziaduce G¢inky na samciu fertilitu (pozri

¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Twynsta ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri riadeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov sa ma zvazit’ skuto¢nost’, Ze pri uzivani antihypertenznej liecby sa prilezitostne
moze vyskytnut’ synkopa, ospalost’, zavraty alebo vertigo (pozri ¢ast’ 4.8). Pokial pacienti pocitia
uvedené neziaduce reakcie, maju sa potencialne nebezpecnym ¢innostiam ako st vedenie vozidiel
alebo obsluha strojov vyhnut.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpe¢nosti

NajcastejSie neziaduce reakcie zahfiaju zavraty a periférny edém. Zriedkavo sa moze objavit’ zavazna
synkopa (menej neZ 1 pripad na 1 000 pacientov).

Neziaduce reakcie, ktoré boli v minulosti hlasené pri jednej z dvoch samostatnych zloZiek (telmisartan
alebo amlodipin), méZu byt’ potencialne neziaducimi reakciami aj u Twynsty, dokonca aj vtedy, ak sa
nezistili v klinickych stadiach alebo v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii
Bezpecnost’ a znasanlivost’ Twynsty sa hodnotila v piatich kontrolovanych klinickych §tadiach u viac
ako 3 500 pacientov, pri¢om viac ako 2 500 z nich dostavalo telmisartan v kombinacii s amlodipinom.

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a nazvov frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
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Trieda organovych Twynsta Telmisartan Amlodipin
systemov
Infekcie a nakazy
Menej Casté infekcia hornych
dychacich ciest
vratane faryngitidy
a sinusitidy,
infekcia mocovych
ciest vratane
cystididy
Zriedkavé cystitida sepsa vratane fatalnych

nasledkov?!

Poruchy krvi a lymfatic

kého systému

Menej Casté

anémia

Zriedkavé

trombocytopénia,
eozinofilia

Vel'mi zriedkavé

leukocytopénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

hypersenzitivita,
anafylaktickd reakcia

Vel'mi zriedkavé

hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté

hyperkaliémia

Zriedkavé

hypoglykémia
(u diabetickych pacientov),
hyponatriémia

Velmi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

zmena nalady

Zriedkavé

depresia, uzkost,
nespavost’

zmaétenost’

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty

Mene;j Casté

ospalost, migréna,
bolest’ hlavy,
parestéza

Zriedkavé

synkopa, periférna
neuropatia,
hypestézia,
dysgeulzia, tremor
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Vel'mi zriedkavé

extrapyramidalny
syndrom,
hypertonia

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku
(vratane diplopie)

Menej Casté

poskodenie zraku

Zriedkavé

poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrin

tu

Menej Casté

vertigo

tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

bradykardia,

palpitécie

Zriedkavé tachykardia

Vel'mi zriedkavé infarkt myokardu,
arytmia,
ventrikularna
tachykardia, atrialna
fibrilacia

Poruchy ciev

Menej Casté hypotenzia,

ortostaticka
hypotenzia, navaly
horticavy

Velmi zriedkavé

vaskulitida

Poruchy dychacej sastavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Vel'mi zriedkave intersticialna
choroba pluc?

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté zmeny ¢innosti Criev
(vratane hnacky
a zapchy)

Menej Casté bolest’ brucha, plynatost’

hnacka, nauzea

Zriedkavé

vracanie,
gingivalna
hypertrofia,
dyspepsia, sucho
v Ustach

zalido¢ny diskomfort

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

abnormalna funkcia pecene,

poruchy pecene?

Vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka,
zvysené koncentracie
pecenovych
enzymov (vécsinou
zodpovedaju
cholestaze)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté pruritus hyperhidréza alopécia, purpura,
zmena sfarbenia
koze, hyperhidroza

Zriedkavé ekzém, erytém, angioedém (vratane

vyrazka fatalnych nésledkov),

liekové vyrazka, toxicka
kozna vyrazka, urtikaria

Vel'mi zriedkavé

angioedém,
multiformny erytém,
urtikaria, exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-
Johnsonov syndrém,
fotosenzitivita

Nezname

toxicka epidermélna
nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté opuch c¢lenkov
Menegj Casté artralgia, svalové

krce (kice

v nohach), myalgia
Zriedkavé bolest’ chrbta, bolest’ §liach (priznaky

bolest’ kon¢atin
(bolest’ ndh)

podobné tendinitide)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho
zlyhavania obli¢iek

porucha mocenia,
polakizdria

Zriedkavé nokturia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mengj Casté erektiln
dysfunkcia

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Casté periférny edém

Menej Casté asténia, bolest’ na bolest’
hrudi, dnava, edém

Zriedkavé nevolnost’ ochorenie podobné chripke

Laboratorne a funkéné vysSetrenia

Menej Casté zvysenie zvysenie koncentracie zvySenie hmotnosti,
koncentracii kreatininu v Krvi znizenie hmotnosti
pecenovych
enzymov

Zriedkavé zvysenie zvysenie koncentracie
koncentracie kreatininfosfokinéazy v krvi,
kyseliny mocovej znizenie koncentracie
v krvi hemoglobinu

L. tato prihoda moZze byt ndhodna alebo spojena s mechanizmom v stucasnosti nezndmym

2 vii¢sina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy peéene sa vyskytla u japonskych pacientov
po telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnl u japonskych pacientov.

3. zo skusenosti po uvedeni licku na trh sa pre telmisartan hlésili pripady intersticidlnej choroby pluc
(prevazne intersticialnej pneumonie a eozinofilnej pneumanie)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intestinalny angioedém

Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu Il boli hlasené pripady intestinalneho angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
Predpoklada sa, Ze prejavy a priznaky predavkovania budd v sdlade s prehnanymi farmakologickymi

ucinkami. Ocakava sa, Ze najvyraznej$im prejavom predavkovania telmisartanom je hypotenzia

a tachykardia; tieZ boli hlasené bradykardia, zavrat, zvySenie koncentracie kreatininu v sére a akutne
zlyhavanie obliciek.

Predavkovanie amlodipinom mézZe vyustit’ do excesivnej periférnej vazodilatacie a pravdepodobne
reflexnej tachykardie. Bola hlasena vyrazné a pravdepodobne predizena hypotenzia vyustujiica az do
Soku s nasledkom smrti.

Ako nasledok predavkovania amlodipinom sa zriedkavo hlasil nekardiogénny pl'icny edém, ktory sa
prejavuje s oneskorenym nastupom (24-48 hodin po poziti) a vyZzaduje si ventilatnt podporu.
Urychl'ujiicimi faktormi moZzu byt skoré resuscitacné opatrenia (vratane hyperydratacie) na udrzanie
perfuzie a srdcového vydaja.

Liecba

Pacienti maji byt’ pozorne sledovani a lie¢ba ma byt’ symptomaticka a podporna. Lie¢ba zavisi od
¢asu, ktory uplynul od pozitia lieku a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahihaju
navodenie vracania a/alebo vyplach zaltidka. Pri lieCbe preddvkovania oboma zlozkami, telmisartanom
aj amlodipinom, moze byt uzito¢né aj aktivne uhlie.
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Casto sa maju sledovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Pokial sa objavi hypotenzia, pacient sa ma
ulozit’ do polohy na chrbte so zdvihnutymi kon¢atinami a maji sa mu urychlene doplnit’ tekutiny

a soli. M& byt’ zahajena podporna lie¢ba.

Na zvratenie u¢inku blokady kalciovych kandlov méze byt uzito¢né intravenozne podanie kalcium
glukonatu.

V niektorych pripadoch moze byt uzitoény vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov sa ukézalo,
Ze pouzitie aktivneho uhlia aZ do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost’ absorpcie
amlodipinu. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z Krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokéatory
receptorov angiotenzinu Il (ARBSs) a blokatory kalciového kanala, ATC kéd: C09DB04.

Twynsta kombinuje dve antihypertenzné zlozky s komplementarnym mechanizmom kontroly krvného
tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: blokator receptora angiotenzinu I, telmisartan

a dihydropyridinovy blokéator kalciovych kanalov, amlodipin.

Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzny ucinok, znizujtci krvny tlak vo vacSej miere
ako kazda zlozka zvlast’.

Twynsta raz denne sposobuje efektivne a konzistentné znizenie krvného tlaku pocas 24 hodinového
terapeutického davkovacieho intervalu.

Telmisartan

Telmisartan je perorélne aktivny a $pecificky blokator receptora angiotenzinu Il (typ AT).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin Il s ve'mi vysokou afinitou z jeho vézbového miesta na subtype
receptora ATs, ktory je zodpovedny za zndme pbsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi Ziadnu
parcialnu agonistickl G¢innost’ na AT; receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT; receptor. Tato
vdzba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT- a iné, menej
charakterizované AT receptory. Funk¢na tloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich moznej
nadmernej stimul&cie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom. Plazmatické
hladiny aldosteronu sa telmisartanom znizuj. Telmisartan neinhibuje I'udsky plazmaticky renin ani
neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kininazu I1),
enzym, ktory taktiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava, Ze sa zosilnia bradykininom
sprostredkované neziaduce reakcie.

U T'udi, 80 mg déavka telmisartanu takmer Gplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie krvného
tlaku. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie krvného tlaku sa zvycajne dosiahne za 4 aZ 8 tyzdiiov od zadiatku liecby a
pretrvava pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne poc¢as 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alsou davkou. Toto
potvrdzuji pomery od najniz$ej po najvyssiu koncentraciu, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach 40
a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach. Je zrejmy vzt'ah davky k ¢asu
navratu na zakladnu aroven systolického krvného tlaku. Z tohto hl'adiska si udaje tykajuce sa
diastolického krvného tlaku rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického G¢inku lieku k jeho
hypotenznému pdsobeniu sa este len bude urCovat’. Antihypertenzny ucinok telmisartanu je
porovnatel'ny s u¢inkom predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (preukazalo sa v klinickych
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skuaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom,
hydrochlorotiazidom a lisinoprilom).

Po nahlom preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou
Vv priebehu niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasl'a bol signifikantne niz§i u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skuSaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné lieCby.

Dve rozsiahle, randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Stadia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetes mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto Studie neukazali vyznamny priaznivy t€¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poSkodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajt pouZzivat’ siibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k standardne;j lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obligiek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Studia
bola predCasne ukonéena pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V' skupine aliskirénu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neZiaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin
Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokéator pomalého

kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev. Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy
relaxaény vplyv na hladké svaly ciev vedUci k znizeniu periférnej cievnej rezistencie a tym aj

k zniZeniu krvného tlaku. Experimentalne tidaje naznacuju, Ze amlodipin sa viaZe na oba
dihydropyridinovy aj non-dihydropyridinovy receptor. Amlodipin je relativne selektivny k cievam,
S vacsim ucinkom na vaskuldrne hladké svalové bunky ako na svalové bunky srdca.

U pacientov s hypertenziou zabezpeci jedna davka denne klinicky signifikantné znizenie krvného tlaku
Vv leziacej aj vzpriamenej polohe pocas 24 hodinového intervalu. Vd’aka pomalému nastupu tucinku sa
pri podavani amlodipinu nevyskytuje akitna hypotenzia.

U pacientov s hypertenziou s norméalnou funkciou obli¢iek mali terapeutické davky amlodipinu za
nasledok zniZzenie oblickovej vaskularnej rezistencie, zvysSenie rychlosti glomerularne;j filtracie

a efektivny oblickovy plazmaticky prietok bez zmien filtra¢nej frakcie alebo proteintirie.

Amlodipin nebol spojeny so ziadnymi metabolickymi neziaducimi i¢inkami alebo zmenami v hladine
plazmatickych lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhavanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie s vyuzitim zatazovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy NYHA 1I-IV preukazali, Ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie
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zataze, ejekenej frakcie I'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie
stavu.

V placebom kontrolovanej studii (PRAISE) navrhnutej na hodnotenie pacientov so srdcovym
zlyhavanim triedy NYHA 111-IV uzivajuci digoxin, diuretika a ACE inhibitory sa preukazalo, ze
podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity

u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

V nasledne vykonanej, dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) s amlodipinom

u pacientov so srdcovym zlyhavanim NYHA 111 a 1V bez klinickych priznakov alebo objektivnych
nalezov sved¢iacich o existujucej ischemickej chorobe, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
digitalisu a diuretik, nemal amlodipin t¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej
populacii bol amlodipin spojeny so zvysenymi hlaseniami vyskytu pl'icneho edému.

Telmisartan/Amlodipin

V 8-tyzdiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
faktorialnej $tudii s paralelnymi skupinami u 1 461 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou (to
znamend diastolicky tlak v sede > 95 a < 119 mmHg) lie¢ba s kazdou kombinéciou davky Twynsty
viedla k signifikantne vaésej redukcii diastolického aj systolického krvného tlaku a vy$§imi mieram
kontroly krvného tlaku v porovnani s prislusnou monoterapiou.

Twynsta vykazala redukciu systolického/diastolického krvného tlaku v zavislosti na davke v ramci
terapeutického davkovacieho rozsahu -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg

(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Redukcia
diastolického krvného tlaku < 90 mmHg sa dosiahla u 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnoty sU prisp6sobené vychodiskovym hodnotdm a krajine.

Vicsina antihypertenzného ucinku sa dosiahla do 2 tyzdiov od zaciatku liecby.

Podskupina 1 050 pacientov so stredne t'azkou az tazkou hypertenziou (DTK > 100 mmHg)

32,7-51,8 % reagovala dostato¢ne na monoterapiu bud’ telmisartanom alebo amlodipinom. Pozorované
priemerné zmeny v systolickom/diastolickom krvnom tlaku s kombinovanou lie¢bou obsahujticou
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg so 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg s 80 mg/5 mg) boli
porovnatel'né alebo vyssie ako hodnoty pozorované pri amlodipine 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a sU
spojené so signifikantne niz§imi mierami vyskytu edémov (1,4 % so 40 mg/5 mg; 0,5 %

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

Automatické ambulantné monitorovanie krvneho tlaku (ABPM) vykonané v podskupine
562 pacientov potvrdilo vysledky redukcie systolického a diastolického krvného tlaku pozorovanych
na klinike konzistentne pocas celého 24 hodinového davkovacieho intervalu.

V d’al$ej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, stadii

s paralelnymi skupinami, s celkovym po¢tom 1 097 pacientov s 'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori
neboli adekvéatne kontrolovani amlodipinom 5 mg a dostali Twynstu (40 mg/5 mg alebo 80 mg/5 mg)
alebo samotny amlodipin (5 mg alebo 10 mg). Po 8 tyzdiioch lie¢by, kazda z kombinacii bola
Statisticky signifikantne lepSia ako obe monoterapie amlodipinu v redukcii systolického

a diastolickeho krvného tlaku (-13,6/-9,4 mmHg, -1,0/-10,6 mmHg so 40 mg/5 mg; 80 mg/5 mg
verzus -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg s amlodipinom 5 mg a 10 mg) a dosiahli sa vy$sie miery
kontroly diastolického krvného tlaku v porovnani s respektivnymi monoterapiami (56,7 %, 63,8 % so
40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg verzus 42 %; 56,7 % s amlodipinom 5 mg a 10 mg). Miery vyskytu
edémov sa signifikantne znizili so 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg v porovnani s amlodipinom 10 mg

(4,4 % verzus 24,9 %).

V inej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j, aktivne kontrolovanej, stadii s paralelnymi
skupinami, s celkovym poétom 947 pacientov s I'ahkou az t'azkou hypertenziou, ktori neboli
adekvatne kontrolovani amlodipinom 10 mg a dostali Twynstu (40 mg/10 mg alebo 80 mg/10 mg)
alebo samotny amlodipin (10 mg). Po 8 tyZdinoch lieby, kazda kombinaéna liecba bola Statisticky
signifikantne lep$ia ako monoterapia s amlodipinom v redukcii diastolického a systolického krvného
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tlaku (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus -7,4/-6,5 mmHg
s amlodipinom 10 mg) a dosiahli sa vy$Sie miery normalizacie diastolického krvného tlaku

Vv porovnani s monoterapiou (63,7 %, 66,5 % so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus 51,1 %

s amlodipinom 10 mg).

V dvoch zodpovedajucich, otvorenych dlhodobych stiidiach so sledovanim pacientov trvajicich
dalsich 6 mesiacov sa pocas celého skusania zachoval i€inok Twynsty. Navyse sa ukazalo, Ze niektori
pacienti, ktori neboli adekvatne kontrolovani Twynstou 40 mg/10 mg, mali dodato¢né znizenie
krvného tlaku pri zvySenej titracii Twynsty na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii pri Twynste bol v programe klinickych skiisani nizky, iba

u 12,7 % liecenych pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie. NajcastejsSie neziaduce reakcie boli
periférny edém a zavrat, pozri tiez ¢ast’ 4.8. Hlasené neziaduce reakcie boli v stlade

s predpokladanymi neziaducimi reakciami na zaklade bezpecnostnych profilov zloziek telmisartanu
a amlodipinu. Nezaznamenali sa nové alebo viac zavazné neziaduce reakcie. Pripady tykajuce sa
vyskytu edému (periférny edém, generalizovany edém a edém) boli trvalo niZSie u pacientov, ktori
dostéavali Twynstu v porovnani s pacientami, ktori dostavali amlodipin 10 mg. V stadii s faktoridlnym
dizajnom boli miery vyskytu edému s Twynstou 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg 1,3 %, s Twynstou

40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg 8,8 % a s amlodipinom 10 mg 18,4 %. U pacientov nekontrolovanych
amlodipinom 5 mg boli miery vyskytu edému 4,4 % pre 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pre
amlodipin 10 mg.

Antihypertenzny G¢inok Twynsty bol podobny nezavisle od veku a pohlavia a bol podobny aj
u pacientov s diabetom a bez neho.

Twynsta sa neskimala v ziadnej inej populacii pacientov okrem tej s hypertenziou. Telmisartan sa
skumal vo velkej zavere¢nej §tadii na 25 620 pacientoch s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(ONTARGET). Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky potvrdenym ochorenim koronarnych ciev.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Twynstou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixnej kombinacie
Rychlost” a miera absorpcie Twynsty s ekvivalentné biologickej dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu, ked’ su podavané ako individualne tablety.

Absorpcia
Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo lisi. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zéavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUCo-,) telmisartanu sa meni od priblizne 6 %
(40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Do 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo
s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebdva a vrcholové hladiny v krvi
sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Zistila sa absolutna biologicka dostupnost’ v rozsahu
64 a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnené prijmom potravy.

Distribucia
Telmisartan sa z velkej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albumin a kysly

alfa-1 glykoprotein. Priemerny zjavny distribuény objem (Vuss) V rovnovaznom stave je priblizne
500 1.
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Distribu¢ny objem amlodipinu je priblizne 21 I/kg. In vitro $tadie ukazali, ze u pacientov
s hypertenziou je priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu viazaného na plazmatické proteiny.

Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugéciou na glukuronid zdkladnej zluceniny. Konjugét nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Amlodipin je extenzivne (priemerne 90 %) metabolizovany pe¢eniou na inaktivne metabolity.

Eliminacia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
elimina¢nym poléasom > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ vV mensej miere
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa zvySuje s davkou
dispropor¢ne. Nie je dokaz klinicky vyznamnej akumulécie telmisartanu, ak sa uziva v odporticanej
davke. Plazmatické koncentracie boli vyssie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G€innost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan takmer vyluéne vyluéuje stolicou prevazne
ako nezmenena zlu¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie moc¢om je < 1% davky. Celkovy plazmaticky
Klirens (Clit) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo

1 500 ml/min).

Eliminécia amlodipinu z plazmy je dvojfazova s terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 30 az
50 hodin pri davkovani raz denne. Stabilné plazmatické hladiny sa dosiahnu po 7-8 diioch
pravidelného uzivania. Desat’ percent originalneho amlodipinu a 60 % jeho metabolitov sa vylu¢uje do
mocu.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapriCinilo znizenie terapeutickej u¢innosti. Medzi
davkami a plazmatickymi hladinami nie je linearny vzt'ah. Cmax @ V mensej miere AUC sa pri davkach
nad 40 mg zvySuju disproporéne.

Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Pediatricka populacia (do 18 rokov)
K dispozicii nie st ziadne farmakokinetické iidaje u pediatrickej populécie.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu medzi pohlaviami, priGom Cmax
a AUC boli priblizne 3- a 2-nasobne vyssie u zien, v uvedenom poradi, v porovnani s muzmi.

Starsi l'udia

U mladych a starsich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie vrcholovych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich aj
mladsich pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat’, ¢o ma za nasledok
zvitsenie AUC a predizenie eliminaéného poléasu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie telmisartanu. AvSak u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost'ou, ktori sa podrobuju dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie.
Telmisartan ma u pacientov s oblickovou nedostato¢nost’ou pevnu véizbu na proteiny plazmy a nemédze
sa odstranit’ dialyzou. Eliminacny polCas sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.
Farmakokinetika amlodipinu nie je signifikantne ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Studie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene ukazali zvySenie absolutne;j
biologickej dostupnosti telmisartanu az do takmer 100 %. Elimina¢ny pol¢as telmisartanu sa
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u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nemeni. Pacienti s peéefiovou nedostato¢nost’ou maji znizeny
klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvéi¢Senie AUC o priblizne 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ked'ze neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu sa navzajom neprekryvaju, nepredpoklada
sa zhorS$enie toxicity ani u ich kombindcie. Toto sa potvrdilo v subchronickej (13 tyzdiov)
toxikologickej $tidii na potkanoch, u ktorych sa testovali hladiny davok, 3,2/0,8; 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Dostupné predklinické tidaje pre zlozky tejto fixnej kombinécie st uvedené nizsie.

Telmisartan

V predklinickych stidiach bezpeénosti s normotenznymi zvieratami davky veduce k expozicidm
porovnate'nym s klinickym terapeutickym rozsahom vyvolavali zniZenie parametrov ¢ervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik
mocoviny v Krvi a kreatinin), ako aj zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia

a atrofia oblickovych kanalikov. U potkanov a psov sa tieZ zaznamenalo poskodenie Zaltido¢nej
sliznice (erdzia, vredy alebo zapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim t¢inkom,
znamym z predklinickych $tudii s obidvoma inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin

a blokatormi receptora angiotenzinu I, sa predchédzalo peroralnou nahradou fyziologického roztoku.
U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
renalnych juxtaglomerul&rnych buniek. Tieto zmeny, ktoré st tiez skupinovym u¢inkom inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin a inych blokatorov receptora angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju
klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho ¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu majt vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je niZsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie oci.

Nedokézala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v stadiach invitro ani karcinogenita

u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tiidie na potkanoch a mysiach ukézali oneskoreny datum porodu, predizené trvanie
samotného porodu a znizené prezivanie mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich nez
maximalne odportacana davka pre 'udi vypocitand na zaklade mg/kg.

Poruchy fertility

Utinok na fertilitu potkanov lie¢enych peroralnym amlodipiniummaleindtom nebol pozorovany
(samce pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach do 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8-nasobna* maximalna odporti¢ana davka u l'udi 10 mg/defi vypocitana na zéklade mg/m?).

V inej $tadii na potkanoch, v ktorej sa samcom potkanov podaval amlodipiniumbesilat po dobu 30 dni
v davke porovnatelnej s davkou u T'udi vypoéitanej na zaklade mg/kg, boli zistené znizené plazmatické
hladiny folikuly stimulujiceho hormonu a testosteronu, ako aj zniZenia hustoty spermii a po¢tu
zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi, ktorym sa podaval amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov pri koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné hladiny davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nepreukazali ziadny
dokaz karcinogenity. Najvyssia davka (v pripade mysi podobna a v pripade potkanov dvakrat vyssia*
ako je maximalna odporacana klinicka davka 10 mg vypocitana na zéklade na mg/m?) bola v pripade
mysi, av§ak nie v pripade potkanov, blizka maximéalnej tolerovanej davke.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uginky suvisiace s lieskom na Grovni génov ani chromozémov.

*Zakladajuc sa na telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny oxid kremicity bezvody
Briliantova modra FCF (E133)
Cierny oxid Zelezity (E172)

71ty oxid zelezity (E172)
Magnéziumstearéat

Kukuri¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K25

Predzelatinovany skrob (pripraveny z kukuri¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre (PA/AI/PVC/AI) v $katul’ke obsahujlcej 14, 28, 56, 98 tabliet alebo hlinik/hlinik
perforované davkovacie blistre (PA/AI/PVC/AI) v Skatul’ke obsahujucej 30 x 1, 90 x 1 tabletu

a multibalenie obsahujlce 360 (4 balenia po 90 x 1) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Z ddvodu hygroskopickych vlastnosti tabliet sa ma telmisartan uchovavat’ v zatavenom blistri. Tablety
sa maju z blistra vybrat’ aZ bezprostredne pred podanim.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/648/022 (14 tabliet)

EU/1/10/648/023 (28 tabliet)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tableta)
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EU/1/10/648/025 (56 tabliet)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/027 (98 tabliet)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. oktober 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 20. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU

82



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strale 51 - 61

59320 Ennigerloh

Nemecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Pariz

Franclzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — 40 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 x 1 tableta
56 tabliet
90 x 1 tableta
98 tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Twynsta 40 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSIEHO OBALU MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET
(4 BALENIA 90 x 1 TABLETA) —- VRATANE ,,BLUE BOX* — 40 mg/5 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie: 360 (4 balenia 90 x 1) tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/007 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 40 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

89



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET (4 BALENIA
90 x 1 TABLETA) - BEZ ,,.BLUE BOX*“ — 40 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet
Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

90



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/007 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 40 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister so 7 tabletami — 40 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Perforovany davkovaci blister s 10 tabletami — 40 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

93



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — 40 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 x 1 tableta
56 tabliet
90 x 1 tableta
98 tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Twynsta 40 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSIEHO OBALU MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET
(4 BALENIA 90 X 1 TABLETA)- VRATANE ,,BLUE BOX* — 40 mg/10 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie: 360 (4 balenia 90 x 1) tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/014 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 40 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET (4 BALENIA
90 x 1 TABLETA) - BEZ ,,.BLUE BOX*“ — 40 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet
Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/014 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 40 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister so 7 tabletami — 40 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Perforovany davkovaci blister s 10 tabletami — 40 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — 80 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 x 1 tableta
56 tabliet
90 x 1 tableta
98 tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Twynsta 80 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSIEHO OBALU MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET
(4 BALENIA 90 x 1 TABLETA) —- VRATANE ,,BLUE BOX* — 80 mg/5 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie: 360 (4 balenia 90 x 1) tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/021 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 80 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET (4 BALENIA
90 x 1 TABLETA) - BEZ ,,.BLUE BOX*“ — 80 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet
Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/021 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 80 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister so 7 tabletami — 80 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Perforovany davkovaci blister s 10 tabletami — 80 mg/5 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — 80 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 x 1 tableta
56 tabliet
90 x 1 tableta
98 tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Twynsta 80 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSIEHO OBALU MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET
(4 BALENIA 90 X 1 TABLETA) — VRATANE ,,BLUE BOX* — 80 mg/10 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie: 360 (4 balenia 90 x 1) tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/028 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 80 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA OBSAHUJUCEHO 360 TABLIET (4 BALENIA
90 x 1 TABLETA) - BEZ ,,.BLUE BOX*“ — 80 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol (E420).
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet
Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/648/028 (360 (4 balenia 90 x 1) tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Twynsta 80 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister so 7 tabletami — 80 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Perforovany davkovaci blister s 10 tabletami — 80 mg/10 mg

1. NAZOV LIEKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Twynsta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu
Ako uzivat’ Twynstu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Twynstu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

=

Co je Twynsta a na ¢o sa pouZiva

Tablety Twynsty obsahuji dve lieCiva nazyvané telmisartan a amlodipin. Obe tieto zlozky pomahaja

kontrolovat’ vas vysoky krvny tlak:

o Telmisartan patri do skupiny lie¢iv s ndzvom ,,blokatory receptorov angiotenzinu I1¢.
Angiotenzin Il je latka produkovand v tele, ktora spdsobuje zizenie krvnych ciev a tym
zvysenie krvného tlaku. Telmisartan ucinkuje tak, Ze blokuje u¢inok angiotenzinu I1.

o Amlodipin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,blokatory kalciového kanala®“. Amlodipin bréni
prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych ciev.

To znamena, Ze obe tieto lieCiva spolu pomahaju zabranit’ zazeniu krvnych ciev. Vysledkom je, ze

krvné cievy sa uvolnia a krvny tlak sa znizi.

Twynsta sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku

o u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym
amlodipinom.

o u dospelych pacientov, ktori uz uzivajd telmisartan a amlodipin v oddelenych tabletach a ktori si
kvoli vac¢siemu pohodliu Zelaju namiesto toho uzivat’ tie isté davky v jednej tablete.

Nelie¢eny vysoky krvny tlak méze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, o pre pacientov
znamena riziko zavaznych prihod ako st srdcovy zachvat, srdcové alebo obli¢kové zlyhanie, cievna
mozgova prihoda alebo slepota. Pred vyskytom tychto poskodeni zvy¢ajne nie st ziadne priznaky
vysokého krvného tlaku. Preto je dolezité pravidelné meranie krvného tlaku na zistenie, ¢i je

v normalnom rozsahu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu

Neuzivajte Twynstu

o ak ste alergicky na telmisartan alebo amlodipin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste alergicky na iné lieky dihydropyridinového typu (jeden z typov blokatorov kalciového
kanala).

o ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa uzivaniu Twynsty aj vo véasnom
Stadiu tehotenstva - pozri ast’ Tehotenstvo).
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o ak mate zavazné problémy s pecetiou alebo biliarnu obstrukciu (problémy s odvadzanim zl¢e
Z peene a ZI¢nika).

o ak mate zuzenl aortalnu srdcovu chlopnu (aortalna stendza) alebo kardiogénny Sok (stav, ked’
vasSe srdce nie je schopné dodavat’ telu dostatok krvi).

o ak trpite srdcovym zlyhavanim po srdcovom infarkte.

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.

Ak sa vas nie¢o z hore uvedeného tyka, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi skor ako
zacnete uzivat’ Twynstu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara, ak trpite alebo sa niekedy u vas
vyskytol niektory z nasledujlcich stavov alebo ochoreni:

o ochorenie obli¢iek alebo transplantacia oblicky.

zuzenie krvnych ciev veddcich do jednej alebo oboch obli¢iek (renalna arterialna stendza).
ochorenie pecene.

problémy so srdcom.

zvy$ena hladina aldosteronu (ktord méze viest' k zadrziavaniu vody a soli v tele spolu

s nerovnovahou rdznych mineralov v krvi).

o nizky krvny tlak (hypotenzia), moze sa vyskytnut, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
z tela) alebo mate nedostatok soli kvoli diureticke;j lie¢be (,,tabletky na odvodnenie®), diétu

S nizkym obsahom soli, hnacku alebo vracanie.

zvySena hladina draslika v Krvi.

cukrovka.

zuzenie aorty (aortalna stenoza).

bolest’ na hrudi sposobena srdcovymi problémami a to aj v pokoji alebo pri minimalnej ndmahe
(nestabilna angina pectoris).

. srdcovy zachvat za posledné $tyri tyzdne.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Twynstu, obratte sa na svojho lekara:

o ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé& ak méte problémy s oblickami
stvisiace s cukrovkou.
- aliskiren.
Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi. Pozri tiez ,,Neuzivajte Twynstu*.

o ak ste star$i ¢lovek a vasu davku je potrebné zvysit.

Ak sa u vas po uziti liecku Twynsta vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie alebo hnacka, obrat'te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvolne neprerusujte lieCbu Twynstou.

V pripade chirurgického zakroku alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate
Twynstu.

Deti a dospievajuci
Twynsta sa neodporuca u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Twynsta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar mozno bude potrebovat’ zmenit’ davkovanie inych lickov

alebo bude musiet’ urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno budete musiet’ prestat’ uzivat

jeden z tychto liekov. Vzt'ahuje sa to najmai na lieky uvedené nizsie:

o lieky s obsahom litia na lie¢bu niektorych druhov depresie.

o lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika v Krvi, ako st nahrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré ,.tablety na odvodnenie®).
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o blokatory receptora angiotenzinu II.

o inhibitory ACE alebo aliskirén (pozri tiez informacie v Castiach “Neuzivajte Twynstu*
a ,,Upozornenia a opatrenia®).

o NSA (nesteroidné protizapalové lieky, napr. kyselina acetylsalicylové alebo ibuprofén), heparin,

imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

rifampicin, erytromycin, klaritromycin (antibiotika).

I'ubovnik bodkovany.

dantrolén (infuzia na zdvazné abnormality telesnej teploty).

lieky pouzivané na tipravu sposobu fungovania imunitného systému (napr. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

. lieky na liecbu HIV/AIDS (napr. ritonavir) alebo na lie¢bu plesiiovych infekcii (napr.
ketokonazol).

o diltiazem (liek na srdce).

o simvastatin na lie¢bu zvysenych hladin cholesterolu.

o digoxin.

Ako pri inych liekoch znizujucich krvny tlak, uc¢inok Twynsty sa mdze znizit, ak uzivate NSA
(nesteroidné protizapaloveé lieky, ako napr. kyselina acetylsalicylova alebo ibuprofén) alebo
kortikosteroidy.

Twynsta moze zvysit’ u¢inok inych liekov znizujicich krvny tlak pouzivanych na lie¢bu vysokého
krvného tlaku alebo lickov, ktoré majt potencial znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva).

Twynsta a jedlo a napoje
Alkohol méze zhorsit’ nizky krvny tlak. MdZete to spozorovat’ ako zavrat pri vstavani.

Ak uzivate Twynstu, grapefruitova $tava a grapefruit sa nemaji konzumovat’. Je to preto, Ze grapefruit
a grapefruitova §tava mozu viest’ u niektorych pacientov ku zvyseniu hladin lie¢iva amlodipinu v Krvi
a tym moézu zvysit uéinok Twynsty znizujuci krvny tlak.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Vas lekar vam zvycajne odporuci ukonéit
uzivanie Twynsty pred otehotnenim alebo ¢o najskér ked’ zistite, Ze ste tehotna a odporuci vam uzivat’
iny liek namiesto Twynsty. Twynstu sa neodporuc¢a uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’,
ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna, pretoze moze sposobit’ zavazné posSkodenie vasho dietat’a, ak sa
pouziva po trefom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ukézalo sa, ze amlodipin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka.

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacCinate dojcit. Twynsta sa neodporuca pre matky, ktoré
dojéia a vas lekar vam moze vybrat’ int lieCbu ak si zelate dojcit’, zvlast ak je vase dieta novorodenec
alebo sa narodilo predcasne.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U niektorych l'udi sa pri lieCbe vysokého krvného tlaku mozu vyskytnut’ vedl'ajsie ti¢inky ako mdloby,
ospalost’, zavraty alebo pocit zavratu (vertigo). Ak pocit'ujete tieto vedl'ajSie u¢inky, neved’te vozidlo

alebo neobsluhujte stroje.

Twynsta obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 168,64 mg sorbitolu v kazdej tablete.
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Twynsta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Twynstu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcana davka je jedna tableta denne. Dbajte na to, aby ste tablety uzivali kazdy deni v rovnakom
¢ase. Tabletu Twynsty vyberte z blistra len bezprostredne pre uzitim.

Twynstu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvy¢ajna divka nema prekro¢it’ jednu 40 mg/5 mg tabletu alebo
jednu 40 mg/10 mg tabletu denne.

Ak uzijete viac Twynsty, ako mate

Ak nahodne uzijete privela tabliet, bezodkladne kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’. MozZe sa stat’, Ze budete mat’ nizky krvny tlak a rychly tep srdca. Bol hlaseny aj pomaly
tep srdca, zavraty, zniZena funkcia oblic¢iek vratane zlyhania obliciek a taktiez vyrazny a dlhodobo
nizky krvny tlak vratane Soku a smrti.

Vo vasich pl'icach sa m6ze nahromadit’ nadbyto¢né mnozstvo tekutiny (pl'ucny edém), ktora
sposobuje dychavi¢nost’ @ moze sa vyvinut’ az do 24-48 hodin po poziti.

Ak zabudnete uzit’ Twynstu

Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju ihned’ ako si spomeniete a potom pokracujte v uzivani ako
zvycajne. Ak jeden den neuzijete vasu tabletu, uzite svoju zvy¢ajna davku v nasledujuci den.
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete uZivat’ Twynstu

Je dolezité, aby ste uzivali Twynstu kazdy deii, az kym vam vas lekar neur¢i inak. Ak mate pocit, Ze
uéinok Twynsty je prilis$ silny alebo prilis slaby, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak maéte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie ufinky méZu byt’ zavazné a méZu si vyZadovat’ okamziti lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

sepsa (Casto nazyvana ,,otrava krvi“, je zavaznou infekciou celého tela sprevadzana vysokou horickou
a pocitom, Ze ste tazko chory/4), ndhly opuch koze a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajsie ucinky st
zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b), no extrémne zavazné a pacienti maja ukoncit’
uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’ svojho lekara. Ak sa tieto ucinky nelie¢ia, mozu byt smrtel'né.
Zvyseny vyskyt sepsy sa zaznamenal len u telmisartanu, avSak pre Twynstu sa neda vylucit’.
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Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zavraty, opuch ¢lenku (edém).

Menej ¢asté vedl’ajSie icinky (moéZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

ospanlivost, migréna, bolest” hlavy, brnenie alebo tfpnutie rak alebo néh, pocit zavratu (vertigo),
pomaly tep srdca, palpitacie (uvedomovanie si tlkotu srdca), nizky tlak krvi (hypotenzia), zavraty pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), navaly hortcavy, kasel’, bolest’ zaludka (bolest’ brucha),
hnacka, napinanie na vracanie (nauzea), svrbenie, bolesti kibov, svalové kice, bolesti svalov,
neschopnost’ erekcie, slabost’, bolest’ v hrudniku, tnava, opuch (edém), zvySené hladiny peceniovych
enzymov.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

infekcia mo¢ového mechura, pocit smutku (depresia), pocit uzkosti, nespavost’, mdloby, poSkodenie
nervov ruk alebo noh, znizena citlivost’ pri dotyku, porucha chuti, tras, zvracanie, zvac¢Senie d’asien,
nepohodlie v oblasti brucha, sucho v tstach, ekzém (ochorenie koze), zacervenanie koze, vyrazka,
bolest’ v chrbte, bolest’ néh, pocit nutkania na moc€enie pocas noci, pocit nepohody (nepokoj), zvysené
hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

Velmi zriedkavé vedlajsie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
progresivne zjazvenie pl'icneho tkaniva (intersticialna choroba pl'ic [hlavne pneumonia intersticia
s nadmernym poctom eozinofilov]).

Pri uzivani lieCiv telmisartanu alebo amlodipinu sa pozorovali nasledovné vedlajsie i¢inky a mézu sa
vyskytnut’ aj pri uzivani Twynsty:

Telmisartan
U pacientov, ktori uzivali samotny telmisartan, boli hlasené tieto d’alSie vedlajsie u€inky:

Menej ¢asté vedPajSie Gcinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

infekcia moc¢ovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest (napr. bolest’ hrdla, zapal prinosovych
dutin, prechladnutie), nedostatok ¢ervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika v krvi,
dychavicnost’, plynatost’, zvySené potenie, poskodenie obli¢iek vratane nahleho zlyhania obliciek,
zvySené hladiny kreatininu.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mézZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

zvySenie ur¢itého druhu bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia), alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie,
opuch tvéare alebo nizky krvny tlak), nizka hladina cukru v krvi (u pacientov s cukrovkou), porucha
zraku, rychly tep srdca, Zaludo¢né tazkosti, abnormalna funkcia pecene, zZihl'avka (urtikaria), vyrazka
vyvolana lieckom, zapal §liach, ochorenie podobné chripke (napriklad bolest’ svalov, pocit celkového
nepokoja), znizeny hemoglobin (krvna bielkovina), zvy$ena hladina kreatininfosfokinazy v krvi, nizke
hladiny sodika.

Vacsina pripadov abnormalnej funkcie pecene a poruchy pecene sa vyskytla u japonskych pacientov
pri telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tento vedl'ajsi G¢inok sa pravdepodobnejsie
vyskytne u japonskych pacientov.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tdajov)

Intestinalny angioedém: po pouziti podobnych lickov bol hlaseny opuch v ¢reve prejavujici sa
priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie a hnacka.

Amlodipin
U pacientov, ktori uzivali samotny amlodipin, boli hlasené tieto d’alSie vedl'ajsie t€inky:

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zmeny ¢innosti ¢riev, hnacka, zapcha, poruchy zraku, dvojité videnie, opuch ¢lenkov.
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Menej ¢asté vedl’ajSie acinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zmeny néalady, porucha zraku, zvonenie v usiach, dychaviénost’, kychanie/vytok z nosa, strata vlasov,
neobvykla podliatina a krvacanie (poskodenie Cervenych krviniek), strata farby koze, zvysené potenie,
tazkosti pri moceni, ¢astej$i pocit nutkania na mocenie najméa pocas noci, zvac¢Senie prsnikov u muzov,
bolest’, zvySenie hmotnosti, zniZenie hmotnosti.

Zriedkavé vedlajsie ufinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
zmétenost’.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (moZu postihovat® menej ako 1 z 10 000 0s6b)

znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia), nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia),
alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie, opuch tvare alebo
nizky krvny tlak), zvysSenie hladiny cukru v Krvi, nekontrolovatel'né trhavé a sklbavé pohyby, srdcovy
zachvat, nepravidelny tep srdca, zapal krvnych ciev, zapal pankreasu, zapal sliznice zaludka
(gastritida), zapal pecene, zozltnutie pokozky (zltacka), zvysené hladiny peceniovych enzymov so
zltackou, rychly opuch koze a sliznice (angioedém), zdvazné kozné reakcie, zihl'avka (urtikaria),
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom), zvySena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zvysené svalové napétie.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych Udajov)
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (toxické epidermalna nekrolyza).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Twynstu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Vyberte tabletu Twynsty z blistra bezprostredne pred jej
uzitim.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Twynsta obsahuje
o Liec¢iva st telmisartan a amlodipin.
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

o Dalsie zlozky st koloidny oxid kremigity bezvody, briliantova modra FCF (E133), &ierny oxid
zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), magnéziumstearat, kukuri¢ny skrob, meglumin,
mikrokrystalicka celuldza, povidon K25, predzelatinovany $krob (pripraveny z kukuriéného
skrobu), hydroxid sodny (pozri ¢ast’ 2), sorbitol (E420) (pozri Cast’ 2).
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Ako vyzera Twynsta a obsah balenia )
Twynsta 40 mg/5 mg tablety si modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dlzkou priblizne
14 mm s vyrytym kodom lieku Al a logom spoloénosti na bielej vrstve.

Twynsta je dostupnd v skatulke obsahujucej 14, 28, 56, 98 tabliet v blistroch hlinik/hlinik alebo
obsahujlcej 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabliet v perforovanych davkovacich blistroch
hlinik/hlinik.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim nad Rynom 55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko Nemecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI™ —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. S r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Twynsta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu
Ako uzivat’ Twynstu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Twynstu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

=

Co je Twynsta a na ¢o sa pouZiva

Tablety Twynsty obsahuji dve lieCiva nazyvané telmisartan a amlodipin. Obe tieto zlozky pomahaja

kontrolovat’ vas vysoky krvny tlak:

o Telmisartan patri do skupiny lie¢iv s ndzvom ,,blokatory receptorov angiotenzinu I1¢.
Angiotenzin Il je latka produkovand v tele, ktora spdsobuje zizenie krvnych ciev a tym
zvySenie krvného tlaku. Telmisartan t¢inkuje tak, Ze blokuje u¢inok angiotenzinu II.

o Amlodipin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,blokatory kalciového kanala®“. Amlodipin bréni
prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych ciev.

To znamena, Ze obe tieto lieCiva spolu pomahaju zabranit’ zazeniu krvnych ciev. Vysledkom je, ze

krvné cievy sa uvolnia a krvny tlak sa znizi.

Twynsta sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku

o u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym
amlodipinom.

o u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja telmisartan a amlodipin v oddelenych tabletach a ktori si
kvoli vac¢siemu pohodliu Zelaju namiesto toho uzivat’ tie isté davky v jednej tablete.

Nelie¢eny vysoky krvny tlak méze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, o pre pacientov
znamena riziko zavaznych prihod ako st srdcovy zachvat, srdcové alebo oblickové zlyhanie, cievna
mozgova prihoda alebo slepota. Pred vyskytom tychto poskodeni zvy¢ajne nie st ziadne priznaky
vysokého krvného tlaku. Preto je dolezité pravidelné meranie krvného tlaku na zistenie, ¢i je

v normalnom rozsahu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu

Neuzivajte Twynstu

o ak ste alergicky na telmisartan alebo amlodipin alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste alergicky na iné lieky dihydropyridinového typu (jeden z typov blokatorov kalciového
kanala).

. ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa uzivaniu Twynsty aj vo v€asnom
Stadiu tehotenstva - pozri ¢ast’ Tehotenstvo).
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o ak mate zavazné problémy s pecetiou alebo biliarnu obstrukciu (problémy s odvadzanim zlce
Z peene a ZI¢nika).

o ak mate zuzenl aortalnu srdcovu chlopnu (aortalna stendza) alebo kardiogénny Sok (stav, ked’
vasSe srdce nie je schopné dodavat’ telu dostatok krvi).

o ak trpite srdcovym zlyhavanim po srdcovom infarkte.

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.

Ak sa vas nie¢o z hore uvedeného tyka, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi skor ako
zacnete uzivat’ Twynstu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara, ak trpite alebo sa niekedy u vas
vyskytol niektory z nasledujlcich stavov alebo ochoreni:

o ochorenie obli¢iek alebo transplantacia oblicky.

zuzenie krvnych ciev veducich do jednej alebo oboch obli¢iek (renalna arterialna stendza).
ochorenie pecene.

problémy so srdcom.

zvy$ena hladina aldosteronu (ktord méze viest' k zadrziavaniu vody a soli v tele spolu

s nerovnovahou rdznych mineralov v krvi).

o nizky krvny tlak (hypotenzia), moze sa vyskytnut, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
z tela) alebo mate nedostatok soli kvoli diureticke;j lie¢be (,,tabletky na odvodnenie®), diétu

S nizkym obsahom soli, hnacku alebo vracanie.

zvySena hladina draslika v Krvi.

cukrovka.

zuzenie aorty (aortalna stenoza).

bolest’ na hrudi sposobena srdcovymi problémami a to aj v pokoji alebo pri minimalnej ndmahe
(nestabilna angina pectoris).

o srdcovy zachvat za posledné Styri tyzdne.

Predtym, ako zaénete uzivat Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara:

o ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé& ak méte problémy s oblickami
stvisiace s cukrovkou.
- aliskiren.
Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi. Pozri tiez ,,Neuzivajte Twynstu®.

o ak ste star$i ¢lovek a vasu davku je potrebné zvysit.

Ak sa u vas po uziti liecku Twynsta vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie alebo hnacka, obrat'te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lie¢be rozhodne vas lekar. Svojvolne neprerusujte lie¢bu Twynstou.

V pripade chirurgického zakroku alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate
Twynstu.

Deti a dospievajuci
Twynsta sa neodporuca u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Twynsta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar mozno bude potrebovat’ zmenit’ davkovanie inych lickov

alebo bude musiet’ urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno budete musiet’ prestat’ uzivat’

jeden z tychto liekov. Vzt'ahuje sa to najma na lieky uvedené nizsie:

o lieky s obsahom litia na lie¢bu niektorych druhov depresie.

o lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika v krvi, ako st nahrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré ,,tablety na odvodnenie®).
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o blokatory receptora angiotenzinu II.

o inhibitory ACE alebo aliskirén (pozri tiez informacie v ¢astiach “Neuzivajte Twynstu*
a ,,Upozornenia a opatrenia®).

o NSA (nesteroidné protizapalové lieky, napr. kyselina acetylsalicylové alebo ibuprofén), heparin,

imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

rifampicin, erytromycin, klaritromycin (antibiotika).

I'ubovnik bodkovany.

dantrolén (infuzia na zdvazné abnormality telesnej teploty).

lieky pouzivané na tipravu sposobu fungovania imunitného systému (napr. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

. lieky na liecbu HIV/AIDS (napr. ritonavir) alebo na lie¢bu plesiiovych infekcii (napr.
ketokonazol).

o diltiazem (liek na srdce).

o simvastatin na lie¢bu zvysenych hladin cholesterolu.

o digoxin.

Ako pri inych liekoch znizujucich krvny tlak, uc¢inok Twynsty sa mdze znizit, ak uzivate NSA
(nesteroidné protizapalové lieky, ako napr. kyselina acetylsalicylova alebo ibuprofén) alebo
kortikosteroidy.

Twynsta moze zvysit’ u¢inok inych liekov znizujicich krvny tlak pouzivanych na lie¢bu vysokého
krvného tlaku alebo lickov, ktoré majt potencial znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva).

Twynsta a jedlo a napoje
Alkohol méze zhorsit’ nizky krvny tlak. MdZete to spozorovat’ ako zavrat pri vstavani.

Ak uzivate Twynstu, grapefruitova Stava a grapefruit sa nemaju konzumovat’. Je to preto, Ze grapefruit
a grapefruitova §tava mozu viest’ u niektorych pacientov ku zvyseniu hladin lie¢iva amlodipinu v Krvi
a tym mozu zvysit ucinok Twynsty znizujuci krvny tlak.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Vas lekar vam zvycajne odporuci ukonéit
uzivanie Twynsty pred otehotnenim alebo ¢o najskér ked’ zistite, Ze ste tehotna a odporuci vam uzivat’
iny liek namiesto Twynsty. Twynstu sa neodporica uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’,
ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna, pretoze moze sposobit’ zavazné posSkodenie vasho dietat’a, ak sa
pouziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ukazalo sa, ze amlodipin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka.

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacCinate dojcit. Twynsta sa neodporuca pre matky, ktoré
dojéia a vas lekar vam moze vybrat’ int liecbu ak si Zelate dojéit, zvlast ak je vaSe diet'a novorodenec
alebo sa narodilo predcasne.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U niektorych l'udi sa pri liecbe vysokého krvného tlaku mozu vyskytnit’ vedl'ajsie uc¢inky ako mdloby,
ospalost’, zavraty alebo pocit zavratu (vertigo). Ak pocitujete tieto vedl'ajsie ucinky, neved’te vozidlo

alebo neobsluhujte stroje.

Twynsta obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 168,64 mg sorbitolu v kazdej tablete.
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Twynsta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Twynstu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcana davka je jedna tableta denne. Dbajte na to, aby ste tablety uzivali kazdy den v rovnakom
case. Tabletu Twynsty vyberte z blistra len bezprostredne pre uzitim.

Twynstu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltntt’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvy¢ajna divka nema prekro¢it’ jednu 40 mg/5 mg tabletu alebo
jednu 40 mg/10 mg tabletu denne.

Ak uzijete viac Twynsty, ako mate

Ak ndhodne uZijete privel’a tabliet, bezodkladne kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’. MozZe sa stat’, Ze budete mat’ nizky krvny tlak a rychly tep srdca. Bol hlaseny aj pomaly
tep srdca, zavraty, zniZena funkcia oblic¢iek vratane zlyhania obli¢iek a taktiez vyrazny a dlhodobo
nizky krvny tlak vratane Soku a smrti.

Vo vasich pl'icach sa m6ze nahromadit’ nadbyto¢né mnozstvo tekutiny (pl'ucny edém), ktora
sposobuje dychavi¢nost’ a moze sa vyvinut’ az do 24-48 hodin po poziti.

Ak zabudnete uzit’ Twynstu

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’ ako si spomeniete a potom pokracujte v uzivani ako
zvyc€ajne. Ak jeden den neuzijete vasu tabletu, uzite svoju zvy¢ajni davku v nasledujici den.
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK prestanete uzivat’ Twynstu

Je dolezité, aby ste uzivali Twynstu kazdy deii, az kym vam vas lekar neur¢i inak. Ak mate pocit, Ze
ucinok Twynsty je prili$ silny alebo prilis slaby, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie ufinky méZu byt’ zavazné a méZu si vyZadovat’ okamziti lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

sepsa (Casto nazyvana ,,otrava krvi“, je zavaznou infekciou celého tela sprevadzana vysokou hortickou
a pocitom, Ze ste tazko chory/4), ndhly opuch kozZe a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajsie ucinky st
zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob), no extrémne zavazné a pacienti maja ukoncit’
uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’ svojho lekara. Ak sa tieto ucinky nelie¢ia, mézu byt smrtel'né.
Zvyseny vyskyt sepsy sa zaznamenal len u telmisartanu, avSak pre Twynstu sa neda vylucit’.
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Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zavraty, opuch ¢lenku (edém).

Menej ¢asté vedl’ajSie icinky (moéZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

ospanlivost, migréna, bolest” hlavy, brnenie alebo tfpnutie rak alebo néh, pocit zavratu (vertigo),
pomaly tep srdca, palpitacie (uvedomovanie si tlkotu srdca), nizky tlak krvi (hypotenzia), zavraty pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), navaly hort¢avy, kasel’, bolest’ zalidka (bolest’ brucha),
hnacka, napinanie na vracanie (nauzea), svrbenie, bolesti kibov, svalové kfce, bolesti svalov,
neschopnost’ erekcie, slabost’, bolest’ v hrudniku, inava, opuch (edém), zvysené hladiny peceniovych
enzymov.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

infekcia mo¢ového mechura, pocit smutku (depresia), pocit uzkosti, nespavost’, mdloby, poskodenie
nervov ruk alebo noh, znizena citlivost’ pri dotyku, porucha chuti, tras, zvracanie, zvac¢Senie d’asien,
nepohodlie v oblasti brucha, sucho v tstach, ekzém (ochorenie koze), zacervenanie koze, vyrazka,
bolest’ v chrbte, bolest’ néh, pocit nutkania na mocenie poc€as noci, pocit nepohody (nepokoj), zvysené
hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

Velmi zriedkavé vedlajsie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
progresivne zjazvenie pl'icneho tkaniva (intersticialna choroba pl'ic [hlavne pneumonia intersticia
s nadmernym poctom eozinofilov]).

Pri uzivani lieCiv telmisartanu alebo amlodipinu sa pozorovali nasledovné vedlajsie i¢inky a mézu sa
vyskytnut’ aj pri uzivani Twynsty:

Telmisartan
U pacientov, ktori uzivali samotny telmisartan, boli hlasené tieto d’alSie vedlajsie ucinky:

Menej ¢asté vedPajSie Gcinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

infekcia moc¢ovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest (napr. bolest’ hrdla, zapal prinosovych
dutin, prechladnutie), nedostatok ¢ervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika v krvi,
dychavicnost’, plynatost’, zvySené potenie, poskodenie obli¢iek vratane nahleho zlyhania obliciek,
zvySené hladiny kreatininu.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mézZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

zvySenie ur¢itého druhu bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia), alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie,
opuch tvéare alebo nizky krvny tlak), nizka hladina cukru v krvi (u pacientov s cukrovkou), porucha
zraku, rychly tep srdca, Zaludo¢né tazkosti, abnormalna funkcia pecene, zihl'avka (urtikaria), vyrazka
vyvolana lieckom, zapal §liach, ochorenie podobné chripke (napriklad bolest’ svalov, pocit celkového
nepokoja), znizeny hemoglobin (krvna bielkovina), zvy$ena hladina kreatininfosfokinazy v krvi, nizke
hladiny sodika.

Vicsina pripadov abnormalnej funkcie pecene a poruchy pecene sa vyskytla u japonskych pacientov
pri telmisartane zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh. Tento vedrl'ajsi u¢inok sa pravdepodobnejsie
vyskytne u japonskych pacientov.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych Udajov)

Intestinalny angioedém: po pouziti podobnych liekov bol hlaseny opuch v €reve prejavujici sa
priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.

Amlodipin

U pacientov, ktori uzivali samotny amlodipin, boli hlasené tieto d’alSie vedl'ajsie uc€inky:

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zmeny ¢innosti Criev, hnacka, zadpcha, poruchy zraku, dvojité videnie, opuch clenkov.
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Menej ¢asté vedl’ajSie acinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zmeny néalady, porucha zraku, zvonenie v usiach, dychaviénost’, kychanie/vytok z nosa, strata vlasov,
neobvykla podliatina a krvacanie (poskodenie ¢ervenych krviniek), strata farby koze, zvySené potenie,
tazkosti pri moceni, Castejsi pocit nutkania na mocenie najmé pocas noci, zvacSenie prsnikov u muzov,
bolest’, zvySenie hmotnosti, zniZenie hmotnosti.

Zriedkavé vedPlajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb)
zmatenost'.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (moZu postihovat® menej ako 1 z 10 000 0s6b)

znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia), nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia),
alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie, opuch tvare alebo
nizky krvny tlak), zvysSenie hladiny cukru v krvi, nekontrolovatel'né trhavé a sklbavé pohyby, srdcovy
zachvat, nepravidelny tep srdca, zapal krvnych ciev, zapal pankreasu, zapal sliznice zaludka
(gastritida), zapal pecene, zozltnutie pokozky (zltacka), zvysené hladiny peceniovych enzymov so
zltackou, rychly opuch koze a sliznice (angioedém), zdvazné kozné reakcie, zihl'avka (urtikaria),
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom), zvysena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zvysené svalové napatie.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych udajov)
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (toxické epidermalna nekrolyza).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Twynstu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Vyberte tabletu Twynsty z blistra bezprostredne pred jej
uzitim.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Twynsta obsahuje
o Liec¢iva st telmisartan a amlodipin.
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).

o Dalsie zlozky st koloidny oxid kremigity bezvody, briliantova modra FCF (E133), &ierny oxid
zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), magnéziumstearat, kukuri¢ny skrob, meglumin,
mikrokrystalické celuldza, povidon K25, predZelatinovany $krob (pripraveny z kukuri¢ného
skrobu), hydroxid sodny (pozri ast’ 2)|, sorbitol (E420) (pozri Cast 2)|.
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Ako vyzera Twynsta a obsah balenia )
Twynsta 40 mg/10 mg tablety su modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dlzkou priblizne
14 mm s vyrytym kodom lieku A2 a logom spoloénosti na bielej vrstve.

Twynsta je dostupnd v skatul’ke obsahujucej 14, 28, 56, 98 tabliet v blistroch hlinik/hlinik alebo
obsahujlcej 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabliet v perforovanych davkovacich blistroch
hlinik/hlinik.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim nad Rynom 55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko Nemecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI™ —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. S r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pisomné informécia pre pouzivatela
Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartan/amlodipin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Twynsta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu
Ako uzivat’ Twynstu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Twynstu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Twynsta a na ¢o sa pouZiva

Tablety Twynsty obsahuju dve lie¢iva nazyvané telmisartan a amlodipin. Obe tieto zloZky pomahaju

kontrolovat’ vas vysoky krvny tlak:

o Telmisartan patri do skupiny lie¢iv s ndzvom ,,blokatory receptorov angiotenzinu I1¢.
Angiotenzin Il je latka produkovand v tele, ktora spdsobuje zizenie krvnych ciev a tym
zvySenie krvného tlaku. Telmisartan t¢inkuje tak, Ze blokuje u¢inok angiotenzinu II.

o Amlodipin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,blokatory kalciového kanala®“. Amlodipin bréni
prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchddza zuzovaniu krvnych ciev.

To znamena, Ze obe tieto lieCiva spolu pomahaju zabranit’ zazeniu krvnych ciev. Vysledkom je, ze

krvné cievy sa uvolnia a krvny tlak sa znizi.

Twynsta sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku

o u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym
amlodipinom.

o u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja telmisartan a amlodipin v oddelenych tabletach a ktori si
kvoli vac¢siemu pohodliu Zelaju namiesto toho uzivat’ tie isté davky v jednej tablete.

Nelie¢eny vysoky krvny tlak méze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, ¢o pre pacientov
znamena riziko zédvaznych prihod ako st srdcovy zachvat, srdcové alebo oblickové zlyhanie, cievna
mozgova prihoda alebo slepota. Pred vyskytom tychto poskodeni zvy¢ajne nie st Ziadne priznaky
vysokého krvného tlaku. Preto je dolezité pravidelné meranie krvného tlaku na zistenie, ¢i je

v normalnom rozsahu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu

Neuzivajte Twynstu

o ak ste alergicky na telmisartan alebo amlodipin alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste alergicky na iné lieky dihydropyridinového typu (jeden z typov blokatorov kalciového
kanala).

. ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa uzivaniu Twynsty aj vo véasnom
Stadiu tehotenstva - pozri ¢ast’ Tehotenstvo).
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o ak mate zavazné problémy s pecetiou alebo biliarnu obstrukciu (problémy s odvadzanim zlce
Z peene a ZI¢nika).

o ak mate zuzen aortalnu srdcovu chlopnu (aortalna stenoza) alebo kardiogénny Sok (stav, ked’
vasSe srdce nie je schopné dodavat’ telu dostatok krvi).

o ak trpite srdcovym zlyhavanim po srdcovom infarkte.

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.

Ak sa vas nie¢o z hore uvedeného tyka, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi skor ako
zacnete uzivat’ Twynstu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara, ak trpite alebo sa niekedy u vas
vyskytol niektory z nasledujlcich stavov alebo ochoreni:

o ochorenie obli¢iek alebo transplantacia oblicky.

zuzenie krvnych ciev veducich do jednej alebo oboch obli¢iek (renalna arterialna stendza).
ochorenie pecene.

problémy so srdcom.

zvy$ena hladina aldosteronu (ktord moéze viest’ k zadrziavaniu vody a soli v tele spolu

s nerovnovahou rdznych mineralov v krvi).

o nizky krvny tlak (hypotenzia), méze sa vyskytnut, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
z tela) alebo mate nedostatok soli kvoli diureticke;j lie¢be (,,tabletky na odvodnenie®), diétu

S nizkym obsahom soli, hnacku alebo vracanie.

zvySena hladina draslika v Krvi.

cukrovka.

zuzenie aorty (aortalna stenoza).

bolest’ na hrudi spdsobena srdcovymi problémami a to aj v pokoji alebo pri minimalnej ndmahe
(nestabilna angina pectoris).

o srdcovy zachvat za posledné Styri tyzdne.

Predtym, ako zaénete uzivat Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara:

o ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s oblickami
stvisiace s cukrovkou.
- aliskiren.
Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi. Pozri tiez ,,Neuzivajte Twynstu®.

o ak ste star$i ¢lovek a vasu davku je potrebné zvysit’.

Ak sa u vas po uziti liecku Twynsta vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie alebo hnacka, obrat'te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvolne neprerusujte lieCbu Twynstou.

V pripade chirurgického zakroku alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate
Twynstu.

Deti a dospievajuci
Twynsta sa neodporuca u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Twynsta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekérnikovi. Vas lekar mozno bude potrebovat’ zmenit’ divkovanie inych lieckov

alebo bude musiet’ urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno budete musiet’ prestat’ uzivat

jeden z tychto liekov. Vzt'ahuje sa to najma na lieky uvedené nizsie:

o lieky s obsahom litia na lie¢bu niektorych druhov depresie.

o lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika v Krvi, ako st nahrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré ,,tablety na odvodnenie®).
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o blokatory receptora angiotenzinu II.

o inhibitory ACE alebo aliskirén (pozri tiez informacie v ¢astiach “Neuzivajte Twynstu*
a ,,Upozornenia a opatrenia®).

o NSA (nesteroidné protizapalové lieky, napr. kyselina acetylsalicylové alebo ibuprofén), heparin,

imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

rifampicin, erytromycin, klaritromycin (antibiotika).

I'ubovnik bodkovany.

dantrolén (infuzia na zdvazné abnormality telesnej teploty).

lieky pouzivané na tipravu sposobu fungovania imunitného systému (napr. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

. lieky na liecbu HIV/AIDS (napr. ritonavir) alebo na liecbu plesiiovych infekcii (napr.
ketokonazol).

o diltiazem (liek na srdce).

o simvastatin na lie¢bu zvysenych hladin cholesterolu.

o digoxin.

Ako pri inych liekoch znizujacich krvny tlak, u¢inok Twynsty sa mdze znizit,, ak uzivate NSA
(nesteroidné protizapaloveé lieky, ako napr. kyselina acetylsalicylova alebo ibuprofén) alebo
kortikosteroidy.

Twynsta moze zvysit’ u¢inok inych liekov znizujicich krvny tlak pouzivanych na lie¢bu vysokého
krvného tlaku alebo liekov, ktoré maju potencial znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva).

Twynsta a jedlo a napoje
Alkohol méze zhorsit’ nizky krvny tlak. MdZete to spozorovat’ ako zavrat pri vstavani.

Ak uzivate Twynstu, grapefruitova $tava a grapefruit sa nemaju konzumovat’. Je to preto, ze grapefruit
a grapefruitova §tava mozu viest’ u niektorych pacientov ku zvyseniu hladin lie¢iva amlodipinu v Krvi
a tym mozu zvysit ucinok Twynsty znizujuci krvny tlak.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Vas lekar vam zvycajne odporuci ukonéit
uzivanie Twynsty pred otehotnenim alebo Co najskér ked’ zistite, Ze ste tehotna a odporuci vam uzivat’
iny liek namiesto Twynsty. Twynstu sa neodporica uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’,
ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zdvazné poskodenie vasho diet’at’a, ak sa
pouziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ukazalo sa, ze amlodipin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka.

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacCinate dojcit. Twynsta sa neodporuca pre matky, ktoré
dojéia a vas lekar vam moéze vybrat’ int lieCbu ak si Zelate dojéit,, zvlast ak je vaSe dieta novorodenec
alebo sa narodilo predcasne.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U niektorych T'udi sa pri liecbe vysokého krvného tlaku mozu vyskytnat’ vedl’ajSie u¢inky ako mdloby,
ospalost’, zavraty alebo pocit zavratu (vertigo). Ak pocitujete tieto vedl'ajsie ucinky, neved’te vozidlo

alebo neobsluhujte stroje.

Twynsta obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v kazdej tablete.
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Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedi¢na neznaSanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom clovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te
sa na svojho lekara predtym, ako uZzijete alebo dostanete tento liek.

Twynsta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Twynstu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Odportcana davka je jedna tableta denne. Dbajte na to, aby ste tablety uzivali kazdy defi v rovnakom
Case. Tabletu Twynsty vyberte z blistra len bezprostredne pre uzitim.

Twynstu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvycajna davka nema prekrocit’ jednu 40 mg/5 mg tabletu alebo
jednu 40 mg/10 mg tabletu denne.

Ak uZijete viac Twynsty, ako mate

Ak nahodne uzijete privela tabliet, bezodkladne kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’. Moze sa stat’, Ze budete mat’ nizky krvny tlak a rychly tep srdca. Bol hlaseny aj pomaly
tep srdca, zavraty, zniZena funkcia oblic¢iek vratane zlyhania obliciek a taktiez vyrazny a dlhodobo
nizky krvny tlak vratane Soku a smrti.

Vo vasich plucach sa moze nahromadit’ nadbytocné mnozstvo tekutiny (pl'icny edém), ktora
spdsobuje dychavi¢nost’ a moze sa vyvinut’ az do 24-48 hodin po poziti.

Ak zabudnete uzit’ Twynstu

Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju ihned’ ako si spomeniete a potom pokracujte v uzivani ako
zvycajne. Ak jeden den neuZzijete vasu tabletu, uzite svoju zvyc€ajnui davku v nasledujuci dei.
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechan davku.

Ak prestanete uzivat’ Twynstu

Je dolezité, aby ste uzivali Twynstu kazdy den, az kym vam vas lekar neur¢i inak. Ak mate pocit, ze
ucinok Twynsty je prili$ silny alebo prilis slaby, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné a moZu si vyZadovat’ okamzZita lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

sepsa (Casto nazyvana ,,otrava krvi“, je zdvaznou infekciou celého tela sprevadzana vysokou horackou
a pocitom, ze ste t'azko chory/a), nahly opuch koZe a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajSie ucinky su
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zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0s6b), no extrémne zavazné a pacienti maji ukoncit’
uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’ svojho lekara. Ak sa tieto ucinky nelie¢ia, mozu byt smrtel'né.
Zvyseny vyskyt sepsy sa zaznamenal len u telmisartanu, avsak pre Twynstu sa neda vylucit'.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zavraty, opuch ¢lenku (edém).

Menej ¢asté vedPajSie icinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

ospanlivost, migréna, bolest” hlavy, brnenie alebo tfpnutie rik alebo néh, pocit zavratu (vertigo),
pomaly tep srdca, palpitacie (uvedomovanie si tlkotu srdca), nizky tlak krvi (hypotenzia), z&vraty pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), navaly horicavy, kasel’, bolest’ zaludka (bolest’ brucha),
hnacka, napinanie na vracanie (nauzea), svrbenie, bolesti kibov, svalové kfce, bolesti svalov,
neschopnost’ erekcie, slabost’, bolest’ v hrudniku, inava, opuch (edém), zvySené hladiny peceniovych
enzymov.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

infekcia mo¢ového mechura, pocit smutku (depresia), pocit uzkosti, nespavost’, mdloby, poskodenie
nervov ruk alebo noh, znizena citlivost’ pri dotyku, porucha chuti, tras, zvracanie, zvicSenie d’asien,
nepohodlie v oblasti brucha, sucho v tstach, ekzém (ochorenie koze), zatervenanie koze, vyrazka,
bolest’ v chrbte, bolest’ noh, pocit nutkania na mocenie pocas noci, pocit nepohody (nepokoj), zvysené
hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
progresivne zjazvenie pl'icneho tkaniva (intersticialna choroba pl'uc [hlavne pneumonia intersticia
s nadmernym poétom eozinofilov]).

Pri uzivani lieCiv telmisartanu alebo amlodipinu sa pozorovali nasledovné vedlajsie i¢inky a mézu sa
vyskytnut’ aj pri uzivani Twynsty:

Telmisartan
U pacientov, ktori uzivali samotny telmisartan, boli hlasené tieto d’alSie vedlajsie u¢inky:

Menej ¢asté vedPajSie Gcinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

infekcia moc¢ovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest (napr. bolest’ hrdla, zapal prinosovych
dutin, prechladnutie), nedostatok ¢ervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika v krvi,
dychavicnost’, plynatost’, zvySené potenie, poskodenie obli¢iek vratane nahleho zlyhania obliciek,
zvySené hladiny kreatininu.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

zvyS$enie ur¢itého druhu bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia), alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie,
opuch tvare alebo nizky krvny tlak), nizka hladina cukru v krvi (u pacientov s cukrovkou), porucha
zraku, rychly tep srdca, Zaludo¢né tazkosti, abnormalna funkcia pecene, zZihl'avka (urtikaria), vyrazka
vyvolana lickom, zapal §liach, ochorenie podobné chripke (napriklad bolest’ svalov, pocit celkového
nepokoja), znizeny hemoglobin (krvna bielkovina), zvy$ena hladina kreatininfosfokinazy v Krvi, nizke
hladiny sodika.

Vicsina pripadov abnormalnej funkcie pecene a poruchy pecene sa vyskytla u japonskych pacientov
pri telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tento vedl'ajsi i€¢inok sa pravdepodobnejsie
vyskytne u japonskych pacientov.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tdajov)

Intestinalny angioedém: po pouziti podobnych liekov bol hlaseny opuch v €reve prejavujici sa
priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.
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Amlodipin
U pacientov, ktori uzivali samotny amlodipin, boli hlasené tieto d’alSie vedl'ajsie Gi¢inky:

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
zmeny ¢innosti Criev, hnacka, zapcha, poruchy zraku, dvojité videnie, opuch ¢lenkov.

Menej ¢asté vedl’ajSie cinky (moéZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zmeny nélady, porucha zraku, zvonenie v usiach, dychavi¢nost’, kychanie/vytok z nosa, strata vlasov,
neobvykla podliatina a krvacanie (poskodenie ¢ervenych krviniek), strata farby koze, zvysené potenie,
tazkosti pri moceni, Castejsi pocit nutkania na mocenie najmé pocas noci, zvacSenie prsnikov u muzov,
bolest’, zvySenie hmotnosti, zniZenie hmotnosti.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
zmétenost’.

Velmi zriedkavé vedlajSie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)

znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia), nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),
alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie, opuch tvare alebo
nizky krvny tlak), zvySenie hladiny cukru v krvi, nekontrolovatel'né trhavé a sklbavé pohyby, srdcovy
zachvat, nepravidelny tep srdca, zapal krvnych ciev, zapal pankreasu, zapal sliznice zaludka
(gastritida), zapal peCene, zozltnutie pokozky (zltacka), zvysené hladiny peceniovych enzymov so
Zltackou, rychly opuch kozZe a sliznice (angioedém), zavazné kozné reakcie, zihl'avka (urtikaria),
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom), zvysena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zvysené svalové napitie.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tudajov)
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (toxické epidermalna nekrolyza).

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Twynstu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Vyberte tabletu Twynsty z blistra bezprostredne pred jej
uzitim.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Twynsta obsahuje

o Lieciva st telmisartan a amlodipin.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).
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o Dalsie zlozky st koloidny oxid kremigity bezvody, briliantova modra FCF (E133), &ierny oxid
zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), magnéziumstearat, kukuri¢ny $krob, meglumin,
mikrokryStalicka celuloza, povidon K25, predzelatinovany Skrob (pripraveny z kukuri¢ného
Skrobu), hydroxid sodny (pozri ¢ast’ 2), sorbitol (E420) (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera Twynsta a obsah balenia )
Twynsta 80 mg/5 mg tablety si modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dlzkou priblizne
16 mm s vyrytym kodom lieku A3 a logom spoloénosti na bielej vrstve.

Twynsta je dostupnd v skatul’ke obsahujucej 14, 28, 56, 98 tabliet v blistroch hlinik/hlinik alebo
obsahujucej 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabliet v perforovanych davkovacich blistroch
hlinik/hlinik.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Driitel rozhodnutia o registracii Vyrobca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim nad Rynom 55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko Nemecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI™ —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. S r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pisomné informécia pre pouzivatela
Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartan/amlodipin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Twynsta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu
Ako uzivat’ Twynstu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Twynstu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Twynsta a na ¢o sa pouZiva

Tablety Twynsty obsahuju dve lie¢iva nazyvané telmisartan a amlodipin. Obe tieto zloZky pomahaju

kontrolovat’ vas vysoky krvny tlak:

o Telmisartan patri do skupiny lie¢iv s ndzvom ,,blokatory receptorov angiotenzinu I1¢.
Angiotenzin Il je latka produkovand v tele, ktora spésobuje zizenie krvnych ciev a tym
zvySenie krvného tlaku. Telmisartan t¢inkuje tak, Ze blokuje u¢inok angiotenzinu II.

o Amlodipin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,blokatory kalciového kanala®“. Amlodipin bréni
prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych ciev.

To znamena, Ze obe tieto lieCiva spolu pomahaju zabranit’ zazeniu krvnych ciev. Vysledkom je, ze

krvné cievy sa uvolnia a krvny tlak sa znizi.

Twynsta sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku

o u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym
amlodipinom.

o u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja telmisartan a amlodipin v oddelenych tabletach a ktori si
kvoli vac¢siemu pohodliu Zelaju namiesto toho uzivat’ tie isté davky v jednej tablete.

Nelie¢eny vysoky krvny tlak méze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, o pre pacientov
znamena riziko zédvaznych prihod ako st srdcovy zachvat, srdcové alebo oblickové zlyhanie, cievna
mozgova prihoda alebo slepota. Pred vyskytom tychto poskodeni zvycajne nie st ziadne priznaky
vysokého krvného tlaku. Preto je dolezité pravidelné meranie krvného tlaku na zistenie, ¢i je

v normalnom rozsahu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Twynstu

Neuzivajte Twynstu

o ak ste alergicky na telmisartan alebo amlodipin alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste alergicky na iné lieky dihydropyridinového typu (jeden z typov blokatorov kalciového
kanala).

. ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa uzivaniu Twynsty aj vo véasnom
Stadiu tehotenstva - pozri ¢ast’ Tehotenstvo).
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o ak mate zavazné problémy s pecetiou alebo biliarnu obstrukciu (problémy s odvadzanim zlce
Z peene a ZI¢nika).

o ak mate zuzen aortalnu srdcovu chlopnu (aortalna stenoza) alebo kardiogénny Sok (stav, ked’
vasSe srdce nie je schopné dodavat’ telu dostatok krvi).

o ak trpite srdcovym zlyhavanim po srdcovom infarkte.

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.

Ak sa vas nie¢o z hore uvedeného tyka, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi skor ako
zacnete uzivat’ Twynstu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara, ak trpite alebo sa niekedy u vas
vyskytol niektory z nasledujlcich stavov alebo ochoreni:

o ochorenie obli¢iek alebo transplantacia oblicky.

zuzenie krvnych ciev veducich do jednej alebo oboch obli¢iek (renalna arterialna stendza).
ochorenie pecene.

problémy so srdcom.

zvy$ena hladina aldosteronu (ktord moéze viest’ K zadrziavaniu vody a soli v tele spolu

s nerovnovahou rdznych mineralov v krvi).

o nizky krvny tlak (hypotenzia), méze sa vyskytnut, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
z tela) alebo mate nedostatok soli kvoli diureticke;j lie¢be (,,tabletky na odvodnenie®), diétu

S nizkym obsahom soli, hnacku alebo vracanie.

zvySena hladina draslika v Krvi.

cukrovka.

zuzenie aorty (aortalna stenoza).

bolest’ na hrudi spdsobena srdcovymi problémami a to aj v pokoji alebo pri minimalnej ndmahe
(nestabilna angina pectoris).

o srdcovy zachvat za posledné Styri tyzdne.

Predtym, ako zaénete uzivat Twynstu, obrat'te sa na svojho lekara:

o ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s oblickami
stvisiace s cukrovkou.
- aliskiren.
Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi. Pozri tiez ,,Neuzivajte Twynstu®.

o ak ste star$i ¢lovek a vasu davku je potrebné zvysit.

Ak sa u vas po uziti liecku Twynsta vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie alebo hnacka, obrat'te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvolne neprerusujte lieCbu Twynstou.

V pripade chirurgického zakroku alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate
Twynstu.

Deti a dospievajuci
Twynsta sa neodporuca u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Twynsta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekérnikovi. Vas lekar mozno bude potrebovat’ zmenit’ divkovanie inych lieckov

alebo bude musiet’ urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno budete musiet’ prestat’ uzivat

jeden z tychto liekov. Vzt'ahuje sa to najma na lieky uvedené nizsie:

o lieky s obsahom litia na lie¢bu niektorych druhov depresie.

o lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika v Krvi, ako st nahrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré ,,tablety na odvodnenie®).
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o blokatory receptora angiotenzinu II.

o inhibitory ACE alebo aliskirén (pozri tiez informacie v ¢astiach “Neuzivajte Twynstu*
a ,,Upozornenia a opatrenia®).

o NSA (nesteroidné protizapalové lieky, napr. kyselina acetylsalicylové alebo ibuprofén), heparin,

imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

rifampicin, erytromycin, klaritromycin (antibiotika).

I'ubovnik bodkovany.

dantrolén (infuzia na zdvazné abnormality telesnej teploty).

lieky pouzivané na tipravu sposobu fungovania imunitného systému (napr. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

. lieky na liecbu HIV/AIDS (napr. ritonavir) alebo na liecbu plesiiovych infekcii (napr.
ketokonazol).

o diltiazem (liek na srdce).

o simvastatin na lie¢bu zvysenych hladin cholesterolu.

o digoxin.

Ako pri inych liekoch znizujacich krvny tlak, u¢inok Twynsty sa mdze znizit,, ak uzivate NSA
(nesteroidné protizapaloveé lieky, ako napr. kyselina acetylsalicylova alebo ibuprofén) alebo
kortikosteroidy.

Twynsta moze zvysit’ u¢inok inych liekov znizujicich krvny tlak pouzivanych na lie¢bu vysokého
krvného tlaku alebo liekov, ktoré maju potencial znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin,
neuroleptika alebo antidepresiva).

Twynsta a jedlo a napoje
Alkohol méze zhorsit’ nizky krvny tlak. MdZete to spozorovat’ ako zavrat pri vstavani.

Ak uzivate Twynstu, grapefruitova $tava a grapefruit sa nemaju konzumovat’. Je to preto, ze grapefruit
a grapefruitova §tava mozu viest’ u niektorych pacientov ku zvyseniu hladin lie¢iva amlodipinu v Krvi
a tym mozu zvysit ucinok Twynsty znizujuci krvny tlak.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Vas lekar vam zvycajne odporuci ukonéit
uzivanie Twynsty pred otehotnenim alebo Co najskér ked’ zistite, Ze ste tehotna a odporuci vam uzivat’
iny liek namiesto Twynsty. Twynstu sa neodporica uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’,
ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zdvazné poskodenie vasho diet’at’a, ak sa
pouziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ukazalo sa, ze amlodipin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka.

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacCinate dojcit. Twynsta sa neodporuca pre matky, ktoré
dojéia a vas lekar vam moéze vybrat’ int lieCbu ak si Zelate dojéit,, zvlast ak je vaSe dieta novorodenec
alebo sa narodilo predcasne.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U niektorych T'udi sa pri liecbe vysokého krvného tlaku mozu vyskytnat’ vedl’ajSie u¢inky ako mdloby,
ospalost’, zavraty alebo pocit zavratu (vertigo). Ak pocitujete tieto vedl'ajsie ucinky, neved’te vozidlo

alebo neobsluhujte stroje.

Twynsta obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v kazdej tablete.
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Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedi¢na neznaSanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom clovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te
sa na svojho lekara predtym, ako uZzijete alebo dostanete tento liek.

Twynsta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Twynstu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Odportcana davka je jedna tableta denne. Dbajte na to, aby ste tablety uzivali kazdy defi v rovnakom
Case. Tabletu Twynsty vyberte z blistra len bezprostredne pre uzitim.

Twynstu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvycajna davka nema prekrocit’ jednu 40 mg/5 mg tabletu alebo
jednu 40 mg/10 mg tabletu denne.

Ak uZijete viac Twynsty, ako mate

Ak nahodne uzijete privela tabliet, bezodkladne kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’. Moze sa stat’, Ze budete mat’ nizky krvny tlak a rychly tep srdca. Bol hlaseny aj pomaly
tep srdca, zavraty, zniZena funkcia oblic¢iek vratane zlyhania obliciek a taktiez vyrazny a dlhodobo
nizky krvny tlak vratane Soku a smrti.

Vo vasich plucach sa moze nahromadit’ nadbytocné mnozstvo tekutiny (pl'icny edém), ktora
spdsobuje dychavi¢nost’ a moze sa vyvinut’ az do 24-48 hodin po poziti.

Ak zabudnete uzit’ Twynstu

Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju ihned’ ako si spomeniete a potom pokracujte v uzivani ako
zvycajne. Ak jeden den neuZzijete vasu tabletu, uzite svoju zvyc€ajnui davku v nasledujuci dei.
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechan davku.

Ak prestanete uzivat’ Twynstu

Je dolezité, aby ste uzivali Twynstu kazdy den, az kym vam vas lekar neur¢i inak. Ak mate pocit, ze
ucinok Twynsty je prili$ silny alebo prilis slaby, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné a moZu si vyZadovat’ okamzZita lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

sepsa (Casto nazyvana ,,otrava krvi“, je zdvaznou infekciou celého tela sprevadzana vysokou horackou
a pocitom, ze ste t'azko chory/a), nahly opuch koZe a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajSie ucinky su
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zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0s6b), no extrémne zavazné a pacienti maji ukoncit’
uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’ svojho lekara. Ak sa tieto ucinky nelie¢ia, mozu byt smrtel'né.
Zvyseny vyskyt sepsy sa zaznamenal len u telmisartanu, avsak pre Twynstu sa neda vylucit'.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zavraty, opuch ¢lenku (edém).

Menej ¢asté vedPajSie icinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

ospanlivost, migréna, bolest” hlavy, brnenie alebo tfpnutie rik alebo néh, pocit zavratu (vertigo),
pomaly tep srdca, palpitacie (uvedomovanie si tlkotu srdca), nizky tlak krvi (hypotenzia), z&vraty pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), navaly horicavy, kasel’, bolest’ zaludka (bolest’ brucha),
hnacka, napinanie na vracanie (nauzea), svrbenie, bolesti kibov, svalové kfce, bolesti svalov,
neschopnost’ erekcie, slabost’, bolest’ v hrudniku, inava, opuch (edém), zvySené hladiny peceniovych
enzymov.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

infekcia mo¢ového mechura, pocit smutku (depresia), pocit uzkosti, nespavost’, mdloby, poskodenie
nervov ruk alebo noh, znizena citlivost’ pri dotyku, porucha chuti, tras, zvracanie, zvicSenie d’asien,
nepohodlie v oblasti brucha, sucho v tstach, ekzém (ochorenie koze), zatervenanie koze, vyrazka,
bolest’ v chrbte, bolest’ noh, pocit nutkania na mocenie pocas noci, pocit nepohody (nepokoj), zvysené
hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (mozZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
progresivne zjazvenie pl'icneho tkaniva (intersticialna choroba pl'uc [hlavne pneumonia intersticia
s nadmernym poétom eozinofilov]).

Pri uzivani lieCiv telmisartanu alebo amlodipinu sa pozorovali nasledovné vedlajsie i¢inky a mézu sa
vyskytnut’ aj pri uzivani Twynsty:

Telmisartan
U pacientov, ktori uzivali samotny telmisartan, boli hlasené tieto d’alSie vedlajsie u¢inky:

Menej ¢asté vedPajSie Gcinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

infekcia moc¢ovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest (napr. bolest’ hrdla, zapal prinosovych
dutin, prechladnutie), nedostatok ¢ervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika v krvi,
dychavicnost’, plynatost’, zvySené potenie, poskodenie obli¢iek vratane nahleho zlyhania obliciek,
zvySené hladiny kreatininu.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

zvyS$enie ur¢itého druhu bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia), alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie,
opuch tvare alebo nizky krvny tlak), nizka hladina cukru v krvi (u pacientov s cukrovkou), porucha
zraku, rychly tep srdca, Zaludo¢né tazkosti, abnormalna funkcia pecene, zZihl'avka (urtikaria), vyrazka
vyvolana lickom, zapal §liach, ochorenie podobné chripke (napriklad bolest’ svalov, pocit celkového
nepokoja), znizeny hemoglobin (krvna bielkovina), zvy$ena hladina kreatininfosfokinazy v Krvi, nizke
hladiny sodika.

Vicsina pripadov abnormalnej funkcie pecene a poruchy pecene sa vyskytla u japonskych pacientov
pri telmisartane zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Tento vedl'ajsi i€¢inok sa pravdepodobnejsie
vyskytne u japonskych pacientov.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tdajov)

Intestinalny angioedém: po pouziti podobnych liekov bol hlaseny opuch v €reve prejavujici sa
priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.
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Amlodipin
U pacientov, ktori uzivali samotny amlodipin, boli hlasené tieto d’alSie vedl'ajsie Gi¢inky:

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
zmeny ¢innosti Criev, hnacka, zapcha, poruchy zraku, dvojité videnie, opuch ¢lenkov.

Menej ¢asté vedl’ajSie cinky (moéZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zmeny nélady, porucha zraku, zvonenie v usiach, dychavi¢nost’, kychanie/vytok z nosa, strata vlasov,
neobvykla podliatina a krvacanie (poskodenie ¢ervenych krviniek), strata farby koze, zvysené potenie,
tazkosti pri moceni, Castejsi pocit nutkania na mocenie najmé pocas noci, zvacSenie prsnikov u muzov,
bolest’, zvySenie hmotnosti, zniZenie hmotnosti.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
zmétenost’.

Velmi zriedkavé vedlajSie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)

znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia), nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),
alergicka reakcia (napr. vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, piskavé dychanie, opuch tvare alebo
nizky krvny tlak), zvySenie hladiny cukru v krvi, nekontrolovatel'né trhavé a sklbavé pohyby, srdcovy
zachvat, nepravidelny tep srdca, zapal krvnych ciev, zapal pankreasu, zapal sliznice zaludka
(gastritida), zapal peCene, zozltnutie pokozky (zltacka), zvysené hladiny peceniovych enzymov so
Zltackou, rychly opuch kozZe a sliznice (angioedém), zavazné kozné reakcie, zihl'avka (urtikaria),
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom), zvysena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zvysené svalové napitie.

Nezname (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tudajov)
zavazné alergické reakcie s tvorbou pluzgierov na kozi a slizniciach (toxické epidermalna nekrolyza).

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Twynstu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou. Vyberte tabletu Twynsty z blistra bezprostredne pred jej
uzitim.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Twynsta obsahuje

o Lieciva st telmisartan a amlodipin.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat).
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o Dalsie zlozky st koloidny oxid kremigity bezvody, briliantova modra FCF (E133), &ierny oxid
zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), magnéziumstearat, kukuri¢ny $krob, meglumin,
mikrokryStalicka celuloza, povidon K25, predzelatinovany Skrob (pripraveny z kukuri¢ného
Skrobu), hydroxid sodny (pozri ¢ast’ 2), sorbitol (E420) (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera Twynsta a obsah balenia )
Twynsta 80 mg/10 mg tablety su modro-biele, dvojvrstvové tablety ovalneho tvaru s dlzkou priblizne
16 mm s vyrytym kodom lieku A4 a logom spoloénosti na bielej vrstve.

Twynsta je dostupnd v skatul’ke obsahujucej 14, 28, 56, 98 tabliet v blistroch hlinik/hlinik alebo
obsahujucej 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabliet v perforovanych davkovacich blistroch
hlinik/hlinik.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Driitel rozhodnutia o registracii Vyrobca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim nad Rynom 55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko Nemecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI™ —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. S r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

154


https://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

