1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 337,28 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Niebiesko-biata, owalna, dwuwarstwowa tabletka, z wyttoczonym kodem produktu A1 i logo firmy na
biatej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych:

Leczenie uzupelniajace

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/10 mg jest wskazany w leczeniu dorostych, ktorych ci$nienie

tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowaniaproduktu leczniczego Twynsta 40
mg/10 mg lub produktu leczniczego Twynsta 80 mg/5 mg.

Leczenie zastepcze
Dorosli pacjenci przyjmujacy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zastapi¢ te
preparaty produktem leczniczym Twynsta zawierajacym takie same dawki obu sktadnikow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka tego produktu leczniczego wynosi jedna tabletke na dobe.

Maksymalna zalecana dawka wynosi jedng tabletke 80 mg telmisartanu /10 mg amlodypiny. Ten
produkt leczniczy jest wskazany do leczenia dtugoterminowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amlodypiny i spozywania grejpfrutow Iub soku
grejpfrutowego, poniewaz u niektorych pacjentdow biodostepnos¢é amlodypiny moze si¢ zwigkszaé i
powodowac¢ nasilenie dziatania hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Leczenie uzupetniajgce

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/10 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktorych cisnienie tetnicze
nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym Twynsta 40 mg/10 mg lub produktem
leczniczym Twynsta 80 mg/5 mg.

Przed uzyciem preparatu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i telmisartanu). Jesli jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢
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bezposrednig zamiane monoterapii na podawanie preparatu ztozonego. U pacjentéw otrzymujgcych
amlodyping w dawce 10 mg, u ktorych wystapig jakiekolwiek dziatania niepozadane ograniczajgce
dawke, takie jak obrzek, mozna zastosowa¢ produkt leczniczy Twynsta 0 mocy 40 mg/5 mg raz na
dobe, zmniejszajac dawke amlodypiny bez zmniejszania catkowitego oczekiwanego dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Leczenie zastepcze
Pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodypinge w oddzielnych tabletkach moga przyjmowaé produkt
leczniczy Twynsta, zawierajacy te same dawki sktadnikow - jedng tabletke raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Jest dostepnych mato
danych o pacjentach w bardzo podesztym wieku.

Zaburzeniaczynnosci nerek

Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub pacjentow hemodializowanych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowaniatelmisartanu/amlodypiny w tej grupie pacjentow poniewaz amlodypina i telmisartan nie sg
usuwane podczas dializy (patrz takze punkt 4.4).

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawki

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Twynsta jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania telmisartanu/amlodypiny
pacjentom z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka telmisartanu nie
moze by¢ wigksza niz 40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci telmisartanu/amlodypiny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Twynsta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Twynsta popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
o Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

o Niedrozno$¢ przewodow zotciowych i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

. Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)

o Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. znacznego stopnia zwezenie aorty)
o Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig¢énia sercowego

Jednoczesne stosowanietelmisartanu/amlodypiny z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. U

pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ lek na inny lek przeciwnadci$nieniowy o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba ze uznaje si¢, Zze kontynuacja leczenia antagonista
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receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwac stosowanie antagonistoOw receptora angiotensyny II oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenie czynnoéci watroby

Telmisartan jest wydalany gtownie z zotcia. U pacjentdow z niedroznos$cig przewodow zotciowych lub
niewydolno$ciag watroby moze wystepowac zmniejszony Kklirens. Ponadto, podobnie jak w przypadku
wszystkich antagonistow wapnia, okres pottrwania amlodypiny ulega wydluzeniu u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaty ustalone.

Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny u tych pacjentow.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko ciezkiego niedocis$nienia tetniczego i wystapienia niewydolno$ci nerek u

pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS).

Zaburzenie czynnosci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Brak dostgpnych danych
dotyczacych stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke.

Telmisartan i amlodypina nie s3 usuwane podczas dializy.

Hipowolemia wewngtrznaczyniowa

Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego,
moze wystapi¢ u pacjentdw ze zmniejszong obj¢toscia wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu
spowodowanymi np. intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie,
biegunka lub wymiotami. Przed zastosowaniem telmisartanu nalezy wyrownac te zaburzenia. W
przypadku wystgpienia niedoci$nienia podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny, pacjenta nalezy
potozy¢. W razie potrzeby nalezy poda¢ sol fizjologiczng we wlewie dozylnym. Leczenie mozna
kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia tetniczego.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitdéw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z podstawowg choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie preparatami
wplywajgcymi na ten uktad byto zwigzane z wystepowaniem ostrego niedocisnienia, hiperazotemii,
skapomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.8).

65



Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
telmisartanu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegOlna ostrozno$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Niestabilna dusznica bolesna, ostry zawat migsnia sercowego
Brak danych uzasadniajacych stosowanie telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw z niestabilng dusznica
bolesng oraz podczas lub w ciggu miesigca po zawale migs$nia sercowego.

Niewydolno$¢ serca

W dhtugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z udziatem pacjentow
przyjmujacych amlodyping, z niewydolnoscia serca klasy III lub IV wg NYHA o etiologii innej niz
niedokrwienna, stosowanie amlodypiny bylo zwigzane ze zwigkszona czgstoscia obrzeku pluc,
pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem czgstosci wystepowania pogorszenia niewydolnosci
serca w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentéw po zastosowaniu telmisartanu moze wystapi¢ hipoglikemia, dlatego nalezy
monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi; moze wystapic¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki insuliny lub
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia

Stosowanie produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemie. U 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscig nerek, cukrzyca
oraz pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore moga zwigkszac stezenie
potasu i (lub) pacjentow z wspoétistniejacymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu.

Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Gtoéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to:

- Cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, wiek (> 70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub Kilku innych produktow leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
produktéw leczniczych, ktére moga wywota¢ hiperkaliemig to substytuty soli zawierajace potas, leki
moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny 11,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki
immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim.

- Wspotistniejace zaburzenia, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, pogorszenie czynno$ci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. spowodowane
zakazeniem), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

Nalezy doktadnie monitorowac stgzenie potasu w surowicy krwi u tych pacjentow (patrz punkt 4.5).
Sorbitol
Produkt leczniczy zawiera 337,28 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Produkt leczniczy Twynsta nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow z dziedziczng nietolerancja fruktozy (HFI, ang. hereditary fructose intolerance).
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Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienna lub chorobg naczyniowo — mézgowg moze
prowadzi¢ do zawalu mig$nia sercowego lub udaru.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano interakcji pomigdzy dwoma sktadnikami tego preparatu
ztozonego.

Interakcje wspdlne dla obu sktadnikow
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego.

Nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku jednoczesnego stosowania

Pozostale leki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie hipotensyjne telmisartanu/amlodypiny moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych lekow przeciwnadcisnieniowych.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym

Na podstawie wtasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwaé, ze nastepujace produkty lecznicze
moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym tego
produktu leczniczego, np. baklofen, amifostyna, leki neuroleptyczne oraz przeciwdepresyjne. Ponadto
niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol.

Kortykosteroidy (podawanie ogdlnoustrojowe)
Oslabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Interakcje zwigzane z telmisartanem
Jednoczesne podawanie nastepujacych preparatow nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy potasu

Antagoni$ci receptora angiotensyny II, np. telmisartan, zmniejszaja utrate potasu wywotang przez leki
moczopedne. Leki moczopedne oszczgdzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub
amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, moga powodowac znaczace
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie tych preparatow jest wskazane
z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie
potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne oraz
antagonistow receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezen litu w surowicy krwi oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jesli takie skojarzenie lekow jest
konieczne, zaleca si¢ dokladne monitorowanie stezenia litu w surowicy krwi.

Inne $rodki przeciwnadcisnieniowe majace wptyw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system RAAS)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgstoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).
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Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroZnosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLP2Z)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz
niewybidrcze NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie antagonistow receptora
angiotensyny II. U niektérych pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek (np. u pacjentow
odwodnionych lub pacjentdow w podesztym wieku z zaburzong czynno$cia nerek) jednoczesne
podawanie antagonistow raceptora angiotensyny Il oraz produktéw leczniczych hamujacych
cyklooksygenaze moze doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym nawet do ostrej
niewydolnos$ci nerek, ktora jednak ma na ogot charakter odwracalny. Dlatego takie leczenie
skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni i nalezy pamigta¢ o kontrolowaniu czynnosci nerek po rozpoczegciu leczenia
skojarzonego, a pdzniej okresowo.

Ramipryl

W jednym badaniu skojarzone stosowanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwiekszenia AUCq-24 0raz Crax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Jednoczesne stosowanie, ktdre nalezy wzigé pod uwage

Digoksyna

Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%) gdy podawano telmisartan jednoczes$nie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny w
celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Interakcje zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Inhibitory CYP3A4

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4, erytromycyny i diltiazemu u mtodych
pacjentdw oraz pacjentdow w podesztym wieku, stezenie amlodypiny w osoczu krwi zwiekszylo sie
odpowiednio o 22% i 50%. Jednakze znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.
Niewykluczone, ze silne inhibitory CYP3A4 (tj. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir) mogg zwigkszac
stezenie amlodypiny w osoczu w jeszcze wigkszym stopniu niz diltiazem. Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny z inhibitorami CYP3A4. Jednakze nie
opisywano zadnych dziatan niepozadanych, ktére bylyby przypisywane tej interakcji.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmienia¢
jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas jak i po zakonczeniu jednoczesnego stosowania
amlodypiny z induktorami CYP3A4, a szczeg6lnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyna,dziurawiec zwyczajny), nalezy kontrolowaé ci$nienie krwi i rozwazy¢ koniecznos¢
modyfikacji dawki.

Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Jednoczesne podawanie 240 ml soku grejpfrutowego z pojedynczg doustng dawka 10 mg amlodypiny
u 20 zdrowych ochotnikéw nie wykazato znaczacego wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
amlodypiny. Jednoczesne podawanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest
jednak zalecane, poniewaz u niektorych pacjentow biodostepnos¢ amlodypiny moze si¢ zwiekszac i
powodowac¢ nasilenie dziatania hipotensyjnego.
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Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego stosowania z
amlodypina, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby uniknaé
toksycznosci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentow leczonych takrolimusem wymaga
monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowanie jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikéw ani w
innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepie nerki, u ktorych obserwowano zmienne
wzrosty minimalnego stg¢zenia cyklosporyny (Srednia 0% - 40%). Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
stezenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie nerki przyjmujacych amlodypine, oraz
zmniejszenie dawki cyklosporyny w razie potrzeby.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie amlodypiny w roznych dawkach z symwastatyng w dawce 80 mg skutkowato
wzrostem ekspozycji na symwastatyn¢ o maksymalnie 77% w poréwnaniu zZ Symwastatyng w
monoterapii. Z tego wzgledu dawke symwastatyny u pacjentéw przyjmujacych amlodyping nalezy
ograniczy¢ do 20 mg na dobe.

Inne

Amlodypina byta bezpiecznie stosowana z digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, sildenafilem, lekami
zobojetniajacymi kwas zotagdkowy (koloidalny wodorotlenek glinu, wodorotlenek magnezu,
symetykon), cymetydyna, antybiotykami oraz doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi. Po
jednoczesnym podaniu amlodypiny i sildenafilu kazdy z tych lekow niezaleznie wywieral wlasciwe
sobie dziatanie obnizajgce ciSnienie krwi.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania telmisartanu/amlodypiny u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej telmisartanu/amlodypiny u zwierzat.

Telmisartan

Nie zaleca si¢ przyjmowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Przyjmowanie antagonistow receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Badania telmisartanu na zwierzgtach wykazaty toksycznos$¢ dotyczaca rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sa jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny I, z ta grupa lekow moga wigzac si¢
podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych w cigze nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba ze uznaje sig,
ze kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il
oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze narazenie na antagoniste receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze
cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptoéd (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocis$nienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3).
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W przypadku narazenia na antagonistow receptora angiotensyny II od drugiego trymestru cigzy,
zaleca si¢ ultradzwickowe badanie czynnosci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Dane uzyskane na podstawie ograniczonej liczby przypadkow narazenia podczas ciazy nie wskazuja,
aby amlodypina lub inne leki z grupy antagonistow wapnia wywieraty szkodliwy wptyw na ptod.
Jednakze istnieje ryzyko wydtuzenia porodu.

Karmienie piersig

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, zawiera si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy
czym warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Nie zaleca si¢ stosowania telmisartanu/amlodypiny ze wzgledu na brak danych dotyczacych
przyjmowania telmisartanu podczas karmienia piersia. Nalezy stosowa¢ alternatywne produkty
lecznicze o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
szczegolnie w przypadku karmienia piersig noworodka lub wczesniaka.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych z kontrolowanych badan klinicznych preparatu ztozonego lub
poszczegdlnych sktadnikow produktu.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan toksycznego wplywu na reprodukcje skojarzonego
stosowania telmisartanu i amlodypiny.

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wptywu telmisartanu na ptodnos¢ samcow i
samic.

Nie opisywano rowniez zadnego wptywu amlodypiny na ptodnos¢ samcoéw i samic (patrz punkt 5.3).

W badaniach przedklinicznych oraz in vitro dotyczacych stosowania antagonistow wapnia
stwierdzono odwracalne zmiany biochemiczne w gtéwce plemnikow, co moze utrudnia¢ zaptodnienie.
Nie stwierdzono znaczenia klinicznego powyzszych obserwacji.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6éw i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci wystapienia podczas leczenia
dziatan niepozadanych, takich jak omdlenia, sennos¢, zawroty gtowy lub zaburzenia rownowagi (patrz
punkt 4.8). W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nie nalezy wykonywac
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane t0 zawroty glowy i obrzek obwodowy. Cigzkie
omdlenia mogg wystapi¢ rzadko (u mniej niz 1 na 1000 pacjentow).

Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem pojedynczych sktadnikow (telmisartanu
lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami niepozadanymi réwniez dla produktu leczniczego
Twynsta, nawet jesli nie wystgpowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo i tolerancje produktu leczniczego Twynsta oceniano w pigciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udzialem ponad 3500 pacjentow, z ktorych ponad 2500 otrzymywato
telmisartan w skojarzeniu z amlodypina.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czastosci wystepowania w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100);

rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej podgrupie dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z malejacym nasileniem.

Klasyfikacja Twynsta Telmisartan Amlodypina
ukladowo-narzadowa
Zakazenia i zaraZenia
pasogytnicze
Niezbyt czgsto infekcje gornych drog
oddechowych, w tym
zapalenie gardfa i
zapalenie zatok,
infekcje drog
moczowych, w tym
zapalenie pecherza
Rzadko zapalenie pecherza posocznica, w tym
zakonczona zgonem®
Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego
Niezbyt czesto niedokrwistos¢
Rzadko matoptytkowos¢,
eozynofilia
Bardzo rzadko leukopenia,
matoptytkowosé
Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Rzadko nadwrazliwos¢,
reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Niezbyt czgsto hiperkaliemia
Rzadko hipoglikemia (u
pacjentdéw z cukrzyca)
Bardzo rzadko hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

zmiany nastroju

Rzadko

depresja,
niepokdj,

stan splatania

71




bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

zawroty glowy

Niezbyt czgsto

sennosc,
migrena,
bol glowy,
parestezja

Rzadko

omdlenia,

neuropatia obwodowa,
niedoczulica,
zaburzenia odczuwania
smaku,

drzenie

Bardzo rzadko

zespot
pozapiramidowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

uposledzenie widzenia

Rzadko

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

zawroty glowy

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

bradykardia,
kotatanie serca

Rzadko

tachykardia

Bardzo rzadko

zawal migsnia
sercowego, arytmia,
czgstoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

niedoci$nienie,
ortostatyczne
niedoci$nienie, nagle
zaczerwienienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto kaszel dusznos¢ dusznos¢, zapalenie
sluzoéwki nosa
Bardzo rzadko srédmigzszowa
choroba ptuc?
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto | bol brzucha, wzdecia zmiana rytmu
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biegunka, wyproznien
nudnosci
Rzadko wymioty, dyskomfort w jamie
przerost dzigset, brzusznej
niestrawnos¢,

sucho$¢ blony
$luzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie Zzotadka

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Rzadko

nieprawidlowa
czynnos$¢ watroby,
zaburzenie czynno$ci
watroby?

Bardzo rzadko

zapalenie watroby,
zoltaczka,
zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych (zwykle
zwigzane z zastojem
z0tkci)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto swiad nadmierne pocenie si¢ | tysienie, plamica,
odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢

Rzadko wyprysk, rumien, obrzek

wysypka

naczynioruchowy
(zakonczony zgonem),
wysypka polekowa,
toksyczna wysypka,
pokrzywka

Bardzo rzadko

obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-
Johnsona,
nadwrazliwo$¢ na
swiatto

Czestos¢ nieznana

Zespot toksycznej
nerkrolizy naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto

bole stawow,
kurcze migs$ni,
(kurcze mig$ni nog),
bole migsni




Rzadko

bol plecow,
bole konczyn (bol
nog)

bol $ciegien (objawy
podobne do zapalenia
Sciggna)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

zaburzenia czynnos$ci
nerek

w tym ostra
niewydolno$¢ nerek

zaburzenia w
oddawaniu moczu,
czestomocz

Rzadko

oddawanie moczu w
nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji

ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto obrzek obwodowy

Niezbyt czesto ostabienie, bol
bol w klatce
piersiowej, zmgczenie,
obrzek

Rzadko zte samopoczucie objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwigkszenie zwigkszenie stezenia zwigkszenie masy
aktywnosci kreatyniny we krwi ciala,
enzymow zmniejszenie masy
watrobowych ciata
Rzadko zwigkszenie stgzenia zwigkszenie
kwasu aktywnosci
moczowego we Krwi fosfokinazy
kreatynowej,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

1. dziatanie moglo by¢ przypadkowe lub o obecnie nieznanym mechanizmie pochodzenia

2 wigkszo$¢ przypadkow nieprawidtowej czynnosci watroby / zaburzen czynnosci watroby po
wprowadzeniu produktu do obrotu zwigzanych z telmisartanem wystgpowata u Japonczykow.

Prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan niepozadanych jest wigksze u Japonczykow.
%: po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc
(gtéwnie srodmigzszowego zapalenia ptuc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

74



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe beda prawdopodobnie zgodne z nasilonym dziataniem
farmakologicznym. Oczekuje si¢, ze najbardziej widocznymi objawami przedawkowania telmisartanu
beda niedoci$nienie tetnicze oraz tachykardia; zgtaszano roéwniez wystepowanie bradykardii,
zawrotow glowy, zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi oraz ostrej niewydolnosci nerek.
Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych i
prawdopodobnie czestoskurcz odruchowy. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe tacznie ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Leczenie

Pacjentow nalezy doktadnie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Leczenie
zalezy od czasu, jaki uptynat od przedawkowania oraz od nasilenia objawow. Sugerowane
postepowanie obejmuje wywotanie wymiotdw i/lub plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania
zaréwno telmisartanu i amlodypiny moze by¢ uzyteczny wegiel aktywowany.

Nalezy czesto monitorowac poziom elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy krwi. W przypadku
wystapienia niedocisnienia, nalezy niezwtocznie umiesci¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami oraz natychmiast poda¢ elektrolity i uzupetni¢ ptyny. Nalezy rozpoczac leczenie
podtrzymujace. Dozylne podanie glukonianu sodu moze by¢ korzystne w celu zniesienia skutkow
blokady kanatéw wapniowych. Telmisartan i amlodypina nie sa usuwane przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, preparaty ztozone
zawierajgce antagonistow receptorow angiotensyny Il oraz antagonistow wapnia; Kod ATC:
C09DBO04.

Produkt leczniczy Twynsta taczy dwie substancje czynne o dziataniu przeciwnadci$nieniowym i
komplementarnych mechanizmach dziatania w celu kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentéw z
nadci$nieniem samoistnym: antagoniste receptora angiotensyny II, telmisartan oraz pochodna
dipirydynowa z grupy lekow blokujacych kanaty wapniowe, amlodyping.

Potaczenie obu substancji czynnych powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe,
prowadzace do obnizenia ci$nienia tetniczego w wiekszym stopniu niz kazdy z tych sktadnikow
oddzielnie.

Stosowanie produktu leczniczego Twynsta raz na dobe powoduje skuteczne i konsekwentne obnizenie
cisnienia tetniczego w catym 24-godzinnym okresie stosowania leku.

Telmisartan

Telmisartan jest aktywnym po podaniu doustnym swoistym antagonistg receptora (AT1) angiotensyny
II. Dzigki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z
podtypem AT receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny II.
Telmisartan nie wykazuje nawet czg§ciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora ATj.
Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest dlugotrwate. Telmisartan nie
wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT2 oraz innych, mniej
poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptorow nie jest znana; nieznane sg tez skutki ich
nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne Il ktorej stezenie zwigksza si¢ pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak
wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.
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U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie caltkowicie hamuje zwigkszenie ciSnienia tetniczego
wywotane przez angiotensyne II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciggu po 48 godzinach.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne wystepuje stopniowo w ciggu 3
godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest osiaggane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia tetniczego wykazaty, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na
stalym poziomie w okresie 24 godzin od przyjgcia preparatu, obejmujac rowniez okres ostatnich 4
godzin przed przyjeciem nastepnej dawki preparatu. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych
placebo, w ktorych stosunek warto$ci minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego
w ciggu doby stale wynosit powyzej 80%, zardéwno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg. W
przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zaleznos¢ czasu powrotu do wartosci
prawidtowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane sg sprzeczne.

Telmisartan podany chorym z nadci$nieniem tetniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe
krwi, nie wptywajac na czgstos¢ akcji serca. Udzial dziatania moczopgdnego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dzialaniu hipotensyjnym nie zostal dotychczas okreslony. Skutecznosé
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z produktami leczniczymi z innych Kklas
lekoéw przeciwnadci$nieniowych (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych porownywano
telmisartan z amlodypina, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem, ci$nienie tetnicze powraca stopniowo, w
ciagu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byla znaczaco mniejsza niz u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazatly brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w poréwnaniu
Z monoterapia. Ze wzglgdu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowaé inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.
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Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest pochodng dihydropirydyny, inhibitorem naptywu jonéw wapnia do komorek (hamuje
naplyw jondéw przez wolny kanal wapniowy, antagonista jonow wapnia), hamuje przezbtonowy
naplyw jonéw wapniowych do wnetrza komoérek mie$nia sercowego oraz miesni gladkich naczyn
krwiono$nych. Mechanizm dziatania przeciwnadci§nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczowym na mi¢$nie gladkie naczyn krwiono$nych, prowadzac do zmniejszenia oporu
naczyn obwodowych oraz zmniejszenia ci$nienia tetniczego. Dane eksperymentalne wskazuja, ze
amlodypina wiaze si¢ zar6wno z miejscami wigzania dla dihydropirydyny oraz innych niz
dihydropirydyna. Amlodypina jest selektywna wzgledem naczyn; silniej oddziatuje na komérki miesni
gltadkich naczyn krwiono$nych niz komorki migsnia sercowego.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobg zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia tetniczego (zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej), utrzymujace si¢ przez 24
godziny. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkdéw cisnienia tetniczego.

U pacjentow z nadci$nieniem i prawidtowa czynnos$cia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
powodowaty obnizenie opornosci naczyn krwionosnych w nerkach i zwigkszenie wspotczynnika
filtracji ktebuszkowej oraz skuteczny przeptyw osocza przez nerki, bez zmian frakcji filtracyjnej lub
biatkomoczu.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u chorych z astma
oskrzelowa, cukrzycg i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane proby kliniczne wykonywane w oparciu o tolerancje
wysitku u pacjentow z niewydolnoscia serca (klasa II-IV wedtug NYHA) wykazaty, ze amlodypina
nie powodowata pogorszenia stanu pacjentow mierzonego za pomoca tolerancji wysitku, frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE), zaprojektowane w celu oceny pacjentow z niewydolnoscia
serca (klasa II-IV wedlug NYHA) otrzymujacych digoksyne, leki moczopedne i inhibitory
konwertazy angiotensyny, wykazato, ze amlodypina nie powodowata zwiekszenia ryzyka zgonu ani
polaczonego ryzyka zgonu i powiktan zwigzanych z niewydolnos$cia serca.

W dalszej obserwacji w dlugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentdw z niewydolnoscig serca (NYHA 11l i IV) bez objawow
klinicznych lub cech sugerujacych poditoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami
inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata wptywu na
$miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ani na Smiertelnos¢ ogdlng. W tej samej grupie
pacjentéw, przyjmowanie amlodypiny zwigzane bylo ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzeku
ptuc pomimo braku znaczacych réznic w przebiegu niewydolno$ci serca w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo.

Telmisartan/Amlodypina
W 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu czynnikowym
kontrolowanym placebo, w grupach rownolegtych u 1461 pacjentdow z nadcisnieniem od fagodnego
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do ciezkiego (Srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze > 95 1 < 119 mmHg), leczenie kazdg kombinacja
dawki produktu leczniczego Twynsta powodowato znaczgco wieksze obnizenie ci$nienia
rozkurczowego i skurczowego oraz wyzszy odsetek kontroli ci$nienia w poréwnaniu do monoterapii
kazdym z lekow.

Produkt leczniczy Twynsta wykazywal zalezne od dawki obnizenie skurczowego/rozkurczowego
cisnienia tetniczego w zakresie dawek terapeutycznych, wynoszace -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) oraz -26,4/-20,1 mmHg

(80 mg/10 mg). Obnizenie rozkurczowego cisnienia t¢tniczego < 90 mmHg osiggnieto odpowiednio u
71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3% pacjentow. Wartosci skorygowano o wartos¢ poczatkowa oraz kraj.

Wigkszo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego osiggano w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W podgrupie 1050 pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nadci$nieniem tetniczym (DBP >100
mmHg), zadowalajaca odpowiedZ na monoterapie telmisartanem lub amlodyping osiagnigto u 32,7 —
51,8% pacjentow. Obserwowane $rednie zmiany skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tgtniczego
podczas leczenia skojarzonego zawierajacego amlodypine 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg przy dawce 40
mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg przy dawce 80 mg/5 mg) byly porownywalne lub wigksze niz po dawce
amlodypiny 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) i zwigzane z nizszym odsetkiem obrzgkoéw (1,4% przy dawce
40 mg/5 mg; 0,5% przy dawce 80 mg/5 mg; 17,6% przy dawce amlodypiny 10 mg).

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia tetniczego (ABPM) przeprowadzone w podgrupie 562 pacjentow
potwierdzity wyniki obserwowane w przypadku zmniejszenia skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi w ciggu catego 24-godzinnego okresu dawkowania.

W kolejnym wieloo$rodkowym, randomizowanym podwojnie §lepym badaniu z aktywng kontrolg w
grupach rownolegtych, tacznie 1097 pacjentéw z nadci$nieniem od tagodnego do cigzkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny 5 mg otrzymato produkt leczniczy
Twynsta (40 mg/5 mg lub 80 mg/5 mg) lub tylko amlodypine (5 mg lub 10 mg). Po 8 tygodniach
leczenia, kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza zarowno od monoterapii amlodyping
w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg
przy dawce 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg w poréwnaniu do -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg przy dawce
amlodypiny 5 mg lub 10 mg) oraz uzyskano wyzszy odsetek kontroli rozkurczowego ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu do monoterapii (56,7%, 63,8% przy dawce 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5 mg w
poréwnaniu do 42%, 56,7% przy dawce amlodypiny 5 mg i 10 mg). Odsetek obrzgkow byt znaczaco
nizszy po dawce 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg (odpowiednio 4,4%
W poréwnaniu do 24,9%).

W innym wieloo$rodkowym, randomizowanym podwojnie slepym badaniu z aktywna kontrolg w
grupach rownolegtych, tacznie 947 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do cigzkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny 10 mg otrzymato produkt leczniczy
Twynsta (40 mg/10 mg lub 80 mg/10 mg) lub tylko amlodypine 10 mg. Po 8 tygodniach leczenia,
kazda z kombinacji byla statystycznie znaczaco lepsza od monoterapii amlodyping w obnizaniu
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg przy dawce
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poroéwnaniu do -7,4/-6,5 mmHg przy dawce amlodypiny 10 mg) oraz
uzyskano wyzszy odsetek normalizacji rozkurczowego cisnienia tetniczego w poréwnaniu do
monoterapii (63,7%, 66,5% przy dawce 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu do 51,1% przy
dawce amlodypiny 10 mg).

W dwoch analogicznych otwartych powtérnych badaniach dtugoterminowych, przeprowadzonych w
ciggu kolejnych 6 miesigcy, dziatanie produktu leczniczego Twynsta utrzymywato si¢ w okresie
badania. Ponadto wykazano, ze u niektorych pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiednie;j
kontroli za pomoca produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg, osiagni¢to dodatkowe obnizenie
ci$nienia tetniczego poprzez zwigkszenie dawki Twynsta do 80 mg/10 mg.

Catkowita czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Twynsta w programie

badan klinicznych byla niska; dziatania niepozadane obserwowano zaledwie u 12,7% leczonych
pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty obrzek i zawroty glowy, patrz
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takze punkt 4.8. Dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi na podstawie profili
bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow, tj. telmisartanu i amlodypiny. Nie obserwowano
zadnych nowych lub cigzkich dziatan niepozadanych. Epizody zwigzane z obrze¢kiem (obrzek
obwodowy, obrzegk uogdlniony oraz obrzek) wystgpowaly rzadziej u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Twynsta w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych amlodyping 10 mg. W
badaniu czynnikowym odsetek obrzgkéw wynosit 1,3% dla dawki Twynsta 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5
mg, 8,8% dla dawki Twynsta 40 mg/10 mg oraz 80 mg/10 mg oraz 18,4% dla amlodypiny 10 mg. U
pacjentow, u ktorych nie uzyskano kontroli po amlodypinie 5 mg, odsetek obrzekow wynosit 4,4% dla
dawki 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg oraz 24,9% dla amlodypiny 10 mg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Twynsta byto podobne bez wzgledu na wiek i
pte¢ oraz byto podobne u pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy.

Produkt leczniczy Twynsta nie byt badany u pacjentéw bez nadci$nienia. Telmisartan byt badany w
duzym badaniu z udziatem 25620 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(ONTARGET). Amlodypina byta badana u pacjentow z przewlekla, stabilng dusznica, dusznica
naczynioskurczowg oraz chorobg wieficowa udokumentowang badaniem angiograficznym.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Twynsta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem (Stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne preparatu ztozonego
Szybkos$¢ i stopien wehtaniania produktu leczniczego Twynsta sa rownowazne dla biodostepnosci
telmisartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Wchtanianie

Telmisartan jest szybko, lecz w réznym stopniu wchtaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
warto$¢ biodostepnosci bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest
przyjmowany z pokarmem to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w
osoczu od czasu (AUCq...) wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160
mg). Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia preparatu st¢zenie w osoczu jest podobne, niezaleznie od
tego czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna jest szacowana na 64-80%. Jedzenie nie wptywa na biodostgpno$¢ amlodypiny.

Dystrybucja

Telmisartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (> 99,5%), szczego6lnie z albuminami i
kwas$ng alfa-1-glikoproteing. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vgs) wynosi okoto
500 I.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5%
krazacej amlodypiny u pacjentéw z nadcisnieniem wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzggania do pochodnych glukuronidowych zwiazkow
macierzystych. Nie wykazano aktywno$ci farmakologicznej tych zwigzkow.
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Amlodypina jest intensywnie (w okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Farmakokinetyke eliminacji telmisartanu opisuje krzywa wyktadnicza, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji > 20 godzin. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Oraz w mniejszym stopniu pole
powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stgzenia w osoczu byty wieksze u kobiet niz u m¢zczyzn,
zjawisko to nie mialo istotnego wplywu na skuteczno$¢.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katem. Calkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
Klirens osoczowy (Clio) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Eliminacja amlodypiny z osocza jest dwufazowa; okres pottrwania w fazie koncowej wynosi w
przyblizeniu 30 do 50 godzin w przypadku dawkowania raz na dobe. Stan stacjonarny stezenia w
osoczu uzyskuje si¢ po 7-8 dniach cigglego dawkowania. Z moczem wydalane jest 10% amlodypiny
oraz 60% metabolitow amlodypiny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Niewielkie zmniejszenie warto$ci AUC dla telmisartanu nie powinno powodowac zmniejszenia
skuteczno$ci terapeutycznej. Brak jest liniowej zalezno$ci miedzy dawkami, a stezeniem w osoczu
Krwi. Cmax 1 w mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz
40 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny maja charakter liniowy.

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych dla populacji pacjentow pediatrycznych.

Ple¢

Obserwowano roznice w st¢zeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne
(Cmax) oraz pole pod krzywa st¢zenia w czasie (AUC) byty, odpowiednio, okoto 3- i 2-krotnie wigksze
niz u mezczyzn.

Pacjenci w podeszlym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u pacjentdéw mtodych oraz w podesztym wieku.
Szczytowe stezenie amlodypiny w osoczu jest osiggane rownie szybko niezaleznie od wieku pacjenta.
U pacjentow w podesztym wieku obserwowano tendencj¢ do obnizania si¢ klirensu amlodypiny, co
powodowato zwigkszenie AUC i1 wydtuzenie okresu poitrwania.

Zaburzeniaczynno$ci nerek

U pacjentow z tagodng do umiarkowanej oraz z ci¢zka niewydolno$cig nerek obserwowano
dwukrotne zwigkszenie stgzenia telmisartanu w osoczu. Natomiast u chorych z niewydolno$cia nerek
poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone stezenia w osoczu. U pacjentow z
niewydolno$cig nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usunigty poprzez dialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzona
czynnoscig nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzong czynnos$cia watroby wykazaly zwigkszenie
biodostgpnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania telmisartanu w fazie eliminacji nie
zmienia si¢ u chorych z zaburzong czynnoscig watroby. U pacjentéw z niewydolnoscia watroby
obserwuje si¢ nizszy klirens amlodypiny, co skutkuje wzrostem AUC o okoto 40-60%.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz profile toksycznosci telmisartanu i amlodypiny w badaniach przedklinicznych nie naktadaty
si¢ na siebie, nasilenie toksycznos$ci dla kombinacji obu lekéw jest mato prawdopodobne. Zostato to
potwierdzone w badaniu toksycznos$ci podprzewlektej (13 tygodni) na szczurach, w ktorym badano
dawki telmisartanu i amlodypiny na poziomie 3,2/0,8, 10/2,5 oraz 40/10 mg/kg.

Dane przedkliniczne, dostepne dla sktadnikdéw tego preparatu ztozonego przedstawiono ponize;j.

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania, ekspozycja odpowiadajaca
dawkom terapeutycznym powodowata zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocytow,
hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynno$ci nerek (zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak rowniez zwigkszenie stezenia potasu w surowicy u
zwierzat z prawidtowym ci$nieniem tg¢tniczym. U psow stwierdzono poszerzenie z zanikiem
kanalikéw nerkowych. U szczuréw i psow stwierdzono réwniez uszkodzenie btony $luzowej zotadka
(nadzerki, owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dziatania farmakologicznego
dzialaniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zaréwno inhibitorow konwertazy
angiotensyny jak i antagonistow receptora angiotensyny II, zapobiegano przez doustne uzupetnienie
soli.

U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i przerost/rozrost
aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany, typowe dla inhibitorow
konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny II, mialy znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano zadnych wyraznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednakze po podaniu
dawek toksycznych telmisartanu obserwowano wpltyw na rozwdj noworodkow, w postaci mniejszej
masy ciata oraz opdznionego otwierania oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Amlodypina

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej na szczurach po podaniu wysokich dawek obserwowano
opozniony porod, trudny pordd oraz obnizong przezywalnos¢ ptodéw i potomstwa. Nie obserwowano
wptywu maleinianu amlodypiny podawanej doustnie na ptodno$¢ szczuréw (samce przez 64 dni,
samice przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe amlodypiny (okoto 10-krotno$¢
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (maximum recommended human dose) wynoszacej 10 mg/dobe
w przeliczeniu na mg/m?).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Biekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25
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Skrobia zelowana (otrzymywana ze skrobi kukurydzianej)
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga szczego6lnych warunkéw temperatury podczas

przechowywania.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.

Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed przyjgciem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/AI/PVC/AI) w tekturowym pudetku zawierajacym 14, 28, 56, 98

tabletek, lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze aluminium/aluminium

(PA/AI/PVCI/AI) w tekturowym pudetku zawierajacym 30 x 1, 90 x 1 tabletek oraz opakowania

zbiorcze zawierajace 360 tabletek (4 opakowania po 90 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/022 (14 tabletek)

EU/1/10/648/023 (28 tabletek)

EU/1/10/648/024 (30 x 1 tabletka)

EU/1/10/648/025 (56 tabletek)

EU/1/10/648/026 (90 x 1 tabletka)

EU/1/10/648/027 (98 tabletek)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2010
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2018

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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