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Utilisation de cette notice réservée a des p! i de santé hépitaux ou seramise en place al'nitiation du traitement concomitant puis périodiquement par la suite.
Notice : Information de I'utilisateur Ramipril
Dans une étude, la co-administration dutelmlsarlan eldu ramipril a conduit & une augmentation d'un facteur 2,5 de 'ASC0-24 et de la Cmax
TELMIRIDE-AM duram|pr|letdu La q bservation n'est pas connue.
[ imé de i 40mg+ Associations & prendre en compte
Chaque comprimé non pelliculé bicouche contlent Digoxine
Telmisartan USP 40mg Lors de I'administration concomitante de telmisartan et de digoxine, une { ela maximale
Bésilate d'amlodipine USP (49 %) et minimale (20 %) en digoxine a été observée. Surveiller les taux de d\goxme Iors de I'mmatlon de l'ajustement ou de l'arrét du
Equivalenta Amlodipine 5mg afin de les maintenir dans la fourchette thé
Excipients q.s. INTERACTIONS LIEES AL'AMLODIPINE
Couleur: Bleubrillant Laque , oxyde de fer noir USP-NF etoxyde de ferjaune USP-NF Associations faisant ['objet de précautions d'emploi
Forme pharmaceutique Inhibiteurs du CYP3A4
Comprimé bicouche non pelliculé, biconvexe, en forme de capsule, ayant une couche est de couleur gris bleuté et I'autre  est de blanche a Lors de I'utilisation concomitante avec I'érythromycine, inhibiteur du CYP3A4, chez des patients jeunes, et avec le diltiazem chez des
blanc cassé, unisurles deux faces. patients agés, la concentration plasmatique d'amlodipine a augmenté respectivement de 22 % et de 50 %. La pertinence clinique de cette
Pharmacodynamique observation est cependant incertaine. On ne peut exclure que les mhlblteurs puissants du CYP3A4 (c'est-a-dire le kétoconazole,
Classe pharmacothérapeutique : l'traconazole, le ritonavir) puissent encore plus que le diltiazem. L'amlodipine doit
Telmisartan : Antagonistes des récepteurs de I'angi ine II, Amlodipine : Bl des canaux calciques. étre utilisée avec précaution avec les mhlblteurs du CYP3A4. Aucun événement indésirable imputable a une telle interaction n'a cependant
Mécanisme d'action été rapporté.
Telmisartan Inducteurs du CYP3A4
Le estun que du récepteur de'angiotensine Il (type AT1), actif par voie orale. Le telmisartan présente une trés Lors de la co-administration dinducteurs connus du CYP3A4, la conoentranon p\asmathue d'amlodipine peut varier. Par conséquent, la
forte affinité pour le recepteurAT1 del 1. Il déplace I 1l de son site de fixation sur ce récepteur, responsable des pression artérielle doit étre surveillée et une doif ée pendant et aprés la prise concomitante d'un
effets connus de 'angiotensine II. Il n'a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur médicament, en pamcuheravec desinducteurs puissants du CYP3A4 (parexemple rifampicine, millepertuis [hypericum perforatum).
AT1. Laliaison au récepteur est de longue durée. tjus de.
Le te\mlsanan n'a pas d'affinité pour d'autres récepteurs, y compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs AT moins bien Ladmlmstratlon concomitante de 240 ml de jus de pamplemousse avec une dose orale unique de 10 mg d'amlodipine chez 20 volontaires
és. Lerole { de ces récep! n'est pas connu, de méme que I'effet produit par une forte stimulation de ces récepteurs salns n'a pas montré d'effet significatif sur les propriétés del'amlodipine. L' del
par I'angiotensine II, dont les taux sont augmentés en cas de traitement par le i Les taux [k é sont oudejus de n'est toutefois pas recommandée chez les patients dans la mesure ol Ia blod\spomb\\ne
abaissés en cas de traitement par le telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plasmatique humaine et ne bloque pas les canaux de \ am\odm\ne peutaugmenter chez certains patients et peut entrainer une augmentation des effets hypotenseurs.
ioniques. Le telmisartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion de I'angiotensine (kininase II), enzyme de la prendre en compte
dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc pas lieu d dre une potenti ion des effets indési liés ala bradyk Tacrolimus
Amlodlpme Le risque d'augmentation du taux sanguin du i lors d'une ite avec de ' existe mais le
ipine est un iste du calcium 4 la famille des dihydropyridines ; elle inhibe I'entrée transmembranaire des ions isme d connu. Afin d'éviter une toxicité du , I'administration de [ ine chez
calclum dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculalre Le mécanisme de \ ‘action antihypertensive de I'amlodipine est lié & un effet des patients traités par tacrolimus nécessite une surveillance des taux sanguins de etune de ladose du le
relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire, entrainant une et de la pression cas échéant.
artérielle. Les données expérimentales suggérent que I'amlodipine se lie 4 la fms aux sites de fixation des dihydropyridines et des non- Ciclosporine
dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire relativement sélectif, avec un effet plus important sur les cellules du muscle lisse Aucune étude dlinteraction avec la cnc\osponne et \amlodlp\ne na été menée chez des volontaires sains ou toute autre population, &
vasculaire que sur celles dumuscle cardiaque. l'exception des patients. . Chez variables d
Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne unique permet d'obtenir une réduction chnlquement significative de la pression ont été observées (moyenne de 0 % 40 %) Une surveillance des de doit étre chez les patients
artérielle en position couchée ou debout sur I'ensemble du . L'action p permet d'éviter les acces transplantés rénaux traités parI'amlodipine, etla dose de ciclosporine devra étre réduite si nécessaire.
d'hypotension. Simvastatine
Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques d'amlodipine ont entrainé une diminution des Une admmlslral\on concomitante de doses multiples d'amlodipine avec 80 mg de simvastatine a augmenté jusqu'a 77 % l'exposition & la
rénales et une du taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans nala seule. Par conséquent, la dose de simvastatine devrait étre limitée & 20 mg par
modification de la fraction de filtration ou de la protéinurie. jourchez Ies panems sous amlodipine.
L'amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut étre utilisée chez les patients Autres
présentantasthme, diabéte ou goutte. Lamlodlpme a été administrée en toule sécurité avec la digoxine, la warfarine, Iatorvastatine, le slldenafl des trallemems antiacides (gel
Pharmacocinétique la cwmet\dme des
La vitesse et e taux d'absorption de telmisar i ala biodi ilité du etdel oraux Lursque I'amlodipine etle sw\denafl ont été utilisés en association, chaque agent a exerce de mamere mdependame son propre effet
séparément. hypotenseur.
Absorption Grossesse et allaitement
L'absorption du telmisartan est rapide meme sila quantité absorbée varle La biodisponibilité moyenne absolue du telmisartan est d'environ Grossesse :
50 %. La prise de nourriture diminue la é du avec une réduction de I'aire sous la courbe des Les données l'utilisation de I jati ipine chez la fe einte sont limitées. Aucune étude de toxicité
concentrations plasmatiques en fonction du temps (ASCO-=0) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg & 19 % environ pour une dose de 160 surlareproduction chez'animal n'a été réalisée avec | ! ipil
mg. A partir de a troisiéme heure suivant a prise, les concentrations plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été pris a jeun ou au Telmisartan
coursd'unrepas. L'utilisation d" istes des récepteurs de I 1l (ARAII) est dé ée pendant le 1 trimestre de la grossesse. L 'utilisation
Apres administration orale aux doses thérapeuti I'amlodipine est bien absorbée, les étant desARAll est contre-indiquée aux 2° et 3° trimest
atteintes 6 12 heures aprés laprise. La é absolue varie de 64280 %. La de\am\odlp\neneslpasmodlﬁee par Les études du telmi hez|'animal ont é une toxicité surla
la prise de nourriture. Les données épidémiologi i le risque de ion aprés exp aux IEC au fertri
Distribution ne permettent pas de conclure. Cependant une petite ion du risque de ne peut étre exclue IIn estte
Le telmisartan est fortement lié aux protéines >99,5 %), a'albumine et a I'alpha1-glycoprotéine acide. Le pas d'‘étude: l'utilisation desARAH auter del un
volume moyen apparent de distribution & 'état d‘équilibre (Vdss) estd'environ 500 litres. a celui des IEC pourrait exister pour cette classe. Amoins que le traitement ARAII ne soit consideré comme essentiel, il est recommandé
Le volume de distribution de 'amlodipine est d'environ 21 I/kg. Les études in vitro ont montré que I'amlodipine circulante est liée a environ chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un médicament ayant un proﬁl de sécurité
97,5 % aux protéi hez établi pendant la . En cas de d de le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement et si nécessaire un
Biotransformation traitementalternatif sera débuté.
Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison de la molé . Aucune activité n'a été mise en évidence L'exposition aux ARAIl au cours des 2e et 3e trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une foetotoxicité (diminution de la fonction
pour le dérivé conjugué. rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane) et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension,
L'amlodipine est presq (aenviron 90 %) métabolisée dans le foie en métabolites inactifs. hyperkaliémie). En cas d'exposition & partir du 2e trimestre de la il est é de faire une ie foetale afin de
Elimination vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crane. Les nouveau-nés de mére traitée par ARAII doivent étre surveillés sur le plan
La cinétique d'élimi du i est bi- avec une demi-vie d'élimination terminale de plus de 20 heures. La lensionne\
concentration plasmatique maximale (C,,,) et, dans une momdre mesure, [aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en foncnon Amlodipine
du temps (ASC), de fagon non deladose. L de Lut\hsat\cn d'amlodipine ou d'autres inhibiteurs calciques au cours d'un nombre limité de grossesses n'a révélé aucun effet délétére pour le
dose recommandée n'entraine pas d‘accumulation chmquement notable. Les concentrations p\asmathues se sont avérées plus e\evees foetus. Cependant, il peuty avoir unrisque d'accouchement prolonge).
chezlafe q I'homme, mais ce p 'apas l'efficacité. Allaitement
Aprés admmlstratlon orale (et mtravemeuse) le te\m\sanan est presque exclusivement éliminé par voie fécale, essentiellement sous forme Le telmisartan est contre-indiqué en cas d'allaitement car on ne sait pas s'il est excrété dans le lait maternel chez la femme.
L'é urinaire cumulée moins d'un pour cent de la dose. La clairance plasmathue totale (Cl,,) est élevée Lafertilité
(environ 1000 mi/min) par rapport au débit sanguin hépatique (environ 1500 mi/min). Dans les études precllmques aucun effetdes comprimés de telmisartan sur la fertilité masculine et féminine n'a été observé.
L'élimination plasmatique de I'amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 30 & 50 heures, ce qui est Effets surl" ta utiliser des
cohérent avec une prise unique. Les i a I'état d'équilibre sont atteintes aprés 7 & 8 jours Cemédicamenta une nfluence moderee sur'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines. Les patients doivent prendre en
d'administration continue. Dix pour cent de la molécule mére et 60 % des sontexcrétés dans les urint compte le fait que des effets indésirables de type syncope, somnolence, sensations vertigineuses ou vertiges peuvent survenir au cours du
Linéarité/non-linéarité traitement. La prudence est donc recommandeée lors de la conduite de véhicules ou de I'utilisation de machines. Si les patients présentent
Cette faible diminution de I'ASC du telmisartan ne devrait pas provoquer de réduction de l'effet thérapeutique. Il n'y a pas de relation linéaire ces effets indésirables, ils doivent éviter d'effectuer des taches potentiellement dangereuses telles que la conduite de véhicules ou
entre les doses et les taux plasmatiques. La C,,, et, dans une moindre mesure I'ASC, augmentent de fagon non proportionnelle a partir d'une I'utilisation de machines.
dose de 40 mg. La pharmacocinétique de l'amlodipine est linéaire. Effets indésirables
Population pédiatrique (moins de 18ans Résumé du profil de sécurité
Aucune donnt 'estdisponible dans ion pédiatrique. Les effetsindésirables les plus fréquents incluent les sensations etles oedéme: Des syncopes graves peuvent
Sexe rarement survenir (moins de 1 cas pour 1000 patients). Les effets indésirables précédemment rapportés pour chacune des substances
Des différences ont été observées dans les concentrations plasmatiques de telmisartan, la C,.,, et 'ASC étant environ respectivement 3 et 2- actives prises individuellement (telmisartan ou peuvent survenir au cours du traitement par
fois plusé\evéeschez\afemmequechezl’homme. te\m\sanan/am\odlp\ne méme s'ils n'ont pas été évids aucours d is cliniques ou aprés lamise surle marché.
Personnes dgées Tableau résumé des effets indésirables
Lapharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée chez le sujet age. La sécurité d'emploi etla tolérance de telmisartan/amlodipine ont été évaluées dans cing essais cliniques contrélés conduits chez plus de 3
Le temps d'obtention dela estsimilaire chez les patients jeunes et chez les patients agés. 500 patients, dont plus de 2 500 ont regu le telmisartan en association avec 'amlodipine.Les effets indésirables ont été classés en fonction
Chez les patients agés, la clairance de 'amlodipine a tendance & d\m\nuer entrainant des augmentations de I'ASC et de la demi-vie deleurfréquence en utilisant la classification suivante : Trés fréquent (= 1/10) frequem(> 1/1004<1/10); peu fréquent (2 1/1000a < 1/100)
d'élimination. ;rare (2 1/100004 < 1/1000) ; trésrare (< 1/10 000) ; fréquence indé peut étre estimé labase des donné
Insuffisance rénale Auseinde chaque groupe de fréquence, les effets indé pré é un ordre décroi; degravité.
Chez les patients présentant une msuﬁlsance rénale légére & modérée et chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére, on a
obser s cor Toutefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, on a observé ., . . . .
diminution des i estfortement lié aux protéines plasmatiques chez les insuffisants rénaux et ne Systéme classe Telmisartan/amlodipine Telmisartan Amlodipine
peut pas elre ellmme par dla\yse La deml V|e dehm\na(lon n'est pas modifiée chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La organe
ede parl'altération de lafonction rénale. jons et il
Insuffisance hegatlgue . "
Des études de pharmacocinétique menées chez des i { ontmontré une de la biodi ibilité absolue du Peu frequent mfec_nong haute de fapparei
felmisartan de prés de 100 %. La demi-vie d'éimination du telmisartan n'est pas modifiée chez les pafients souffrant dinsuffisance respiratoire telles que
hépatique. Les patients i une ion de la clairance de I'amlodipine avec pour conséquence une ph_aryng_\te et sinusite, infection
augmentation d'environ 4060 % de 'ASC. urinaire incluant des cystites
Indications Rare i 'évoluti g
TLEMIRIDE-AM estindiqué dans le traitement de 'hypertension artérielle essentielle chez I'adulte : - — Cystie a sepsis y compris d'évolution fatale’
« Traitement additionnel : TELMIRIDE-AM est indiqué chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par et du systéme
Amlodipine 5 mg seule. Peu frequent anémie
;)::ﬂgement subsmutlf Les patlems adu\tes qui prennent des compri m r\dfinzn" n et d'amlodip peuvent les remplacer Rare pénie, Gosinophilie
p 3 -
Posologie etmode d" admlmslratlon Tres rare leucopenie,
Posologie thrombocytopénie
Ladose ée estd'un comprimé 0 . du systeme ii
La dose maximale recommandée est de deux compnmes parlourconlenanM mg de telmi 1et5mg d ipine. Ce médi est TR
indiqué comme traitement au long cours Rare hypersensibilté, réaction
L istrati d" ipine avec du ou dujus de n'est pas ée dans la mesure
é peut. chez certains patients i ur ion des effets yp Irs. Treés rare hypersensibilité
77'3”9’”9”' addtionnel ) o ) ) ) Troubles du mé; et de la nutrition
a dose fixe de 40mget. pine 5 mg peut étre les patients dont la pression artérielle n'est pas. —
ontrélée par mg. Peu frequent hyperkaliémie
La fitration mdwnduelle de la dose des composams (Clest-a a dlre amlodipine et telmlsanan) est recommandee avant le changement a Rare hypoglycémie
fixe.Un directd'un: fixe peut ét gé s'ilesf justifié. (chez les patients di
Les patients traités par 10 mg d' des eﬁe S i liés a la dose tels que des oedémes peuvent passer & - —
L'association a dose fixe de lelmesanan 40 mg elAm\od\plne 5 mg une fois par jour, ce qui permet de réduire la dose d sans Tres rare hyperglycé
réduirelare i iatri
Traitement substitutif
Chez les patients prenant des de etd" - le traitement peut étre remplace par des comprimes Peu frequent mﬂlﬁ""” de
de I'association & dose fixe de telmesartan et Amlodlp\ne contenant les mémes doses de substances actives dans un seul comprimé a
prendre une fois par jour. Rare dépression, anxiété, insomnia confusion
Patients agés (> 65ans) ) . ) o ) L Affections du systéme nerveux
Aucun n'estr hezles patients 4gés. 1y a peu d'information disponible chezles patients trés agés. . - —
Insuffisance rénale Frequent rtigineu:
L'expérience est Ilmltee chez \es patients presemam une insuffisance rénale sévére ou sous hémodialyse. L'association Peu frequent somnolence, migraine, céphalées,
g telmisar tili p ces patlen(scar\am\odlp\neellete\m\sanan ne sont pas dialysables. paresthésies
h . 4 pruce ,
P-4 ,Amm ent n 'est les patients rénale légére amodérée. Rare Syncope, neuropathie péripherique,
Insuffisance hépatique b hésie. d .
3 TELMIRIDE-AM est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. L'association telmisartan/amlodipine ypoesthésie, dysgueusie,
3 doit étre administrée avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére a modérée. En ce qui concerne le
telmisartan, la posologie quotidienne ne doit pas excéder 40 mg une fois par jour. Trés rare syndrome
Population pédiatrique
La sécurité et l'efficacité de I'association telmisartan/amlodipine chez les enfants &gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune Affecti Tai
donneen estdisponible. ections oculaires
ration : VVoie orale. Peu frequent troubles visuels
actives, aux dérivés del oyridine oualund ipients. Rare _ __ troubles de la vision
. Zeme et Seme trimestres de la grossesse Affections de l'oreille et du
. Ch o blll‘alre ;A " ) Peu frequent [ Vertiges acouphénes
. oc (incluant les chocs cart |ogen|ques - :
. Obstruction de \a voie afférente du ver gauche (par exemple sté ique de hautgrade) Affections cardiaques
. ¢ i instable aprés infarctus aigu du myocarde Peu frequent bradycardie,
Lutilisation concom\tante de k iation telmisar ! DFG‘ e e‘; g o I corten]antﬁ%e Ilela\\skllr1e93estzcontre indiquée chez les Rare tachycardie
patient: une rénale ébit de filtration glomérulaire] < 60 mi/miny m . -
Miseen garde spéciales et précautions d'emploi ¢ g ) Trés rare infarctus du myocarqe,
Grossesse arythmie, tachycardie
Les d del II (ARAII) ne doivent pas éfre débutés au cours de la grossesse. Amoins que e traitement veqlrlcu!awe, fibrillation
par ARAIl ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le Affections vasculaires
traitement par ARAIl doit étre arrété immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera débuté. - -
Insuffisance hépatigue Peu frequent hypotension, hypotension
Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie biliaire. La clairance hépatique est susceptible d'étre réduite chez les patients atteints orthostatique, bouffées vasomotrices
d'obstruction biliaire ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs, comme avec tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de 'amlodipine est Trés rare vascularite
prolongée chez les pahems présentant une altération de la fonctlon hépatique et les recommandaﬂons posologlques asuivre dans ce cas " — of
n'ont pas été établies. L telmisar itpar étre hez ces patients. L g
Hypertension rénovasculaire Peu frequent [ Toux dyspnée dyspnée, rhinite
En cas d'administration de médicaments actifs sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) a des patients atteints de sténose Tres rare i itielle’
artérielle rénale bilatérale ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement unique, le risque d' sévereetd - "
rénale estaccru. L
A rénale et ion rénale Peu frequent douleurs i diarrhée, modification du transit
Lorsqlﬁe I allon tel k ! d-- e est d ée chez des patients %resextant ur:je alteration éje la fglnctlor; re‘na\e uge nausées intestinal
surveillance réguliere de la kaliémie et des taux sériques de créatinine est recommandée. Aucune donnée n'est disponible sur [ utilisation de - - 3 :
I'association le?mlsartan/am\od\pme chez des patients ayant subi une transplantation rénale récente. Le telmisartan et I'amlodipine ne sont Rare vgm!ssements‘ hypemc?phle géne gastrique
pas dialysables. gingivale, dyspepsie, sécheresse
Hypovolémie intravasculaire buccale
Une hypotension symptomatique peut survenir, en particulier aprés la premiére administration, chez les patients p une Treés rare p , gastrite
hypovolémie et/ou une déplétion sodée, par exemple & la suite d'un traitement diurétique a forte dose, d'un régime hyposode de diarrhées ;
ou de vomissements. Ces troubles doivent étre corrigés avant toute de Siune survient au cours du —
traitement par ['association telmisartan/amlodipine, le patient doit étre étendu sur le dos et, si nécessaire, recevoir une perfusion Rare anomalie de la fonction hépatique,
intraveineuse de sérum physiologique. Le traitement peut étre Egursulw apres stabilisation de la pression artérielle. atteinte hépatique’
Double blocage du systéme réf RAA) 6 &pati &
ITest établ que lassociation dinhibiteurs de lenzyme de conversion (IEC), des 1| (ARAII) ou Tresrare e e mes
d'aliskiren augmeme le risque d'hypotension, d'hyperkaliémie et d'altération de la fonction rénale (mc\uant Ie nsque d'insuffisance rénale hépati e pl A
aigué). En conséquence, le double blocage du SRAApar'association d'IEC, ARAIl ou d'aliskiren n'est pas recommandé. épatiques (le pus
si une telle iation est considérée comme ire, elle ne pourra se faire que sous la surveillance d'un souvent compatible
spécialiste etavec un contréle étroit et fréquent de la fonction rénale, de I'onogramme sanguin et de la pression artérielle. avec une
I/.les IEC :ft IesAR//\II nedoivent pas étre associés chez Ies/ patients atteints d'une néphropathie diabétique. Affections de la peau et du tissu sous-cutané
utres affections liées au systéme rénine-angiotensine-aldostérone " - -
Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction rénale dépendent de fagon prédominante de I'activité du systéme rénine- Peu frequent Prurit hyperhidrose alopecie, purpura,
angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une insuffisance cardiaque congestive sévére, ou une atteinte rénale sous- décoloration de la
jacente, y compris une sténose artérielle rénale), le traitement par des médicaments agissant sur ce systéme a été associé a une peau, hyperhidrose
hypotension aigué, une hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, & une insuffisance rénale aigué. Rare eczéma, érythéme, rash angio-oedéme (pouvant étre
Hyperaldostéronisme primaire d'évolution fatale), éruption d'origine
Les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire ne répondent generalement pas aux traitements antihypertenseurs agissant par médicamenteuse, éruption toxigue
inhibition du systéme ré e. L'utilisation du I n'estdonc pa: chezces patients. N teuse, erup q
Sténose des valves mitrale et aortique. cardiomyopathie obstructive hwemugh/gue cutanée, urticaire
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la prudence s'impose chez les patients souffrant de sténose mitrale ou aortique ou de Tres rare angio-oedéme,
i pathi ive hypertrophique. érythéme polymorphe,
Angorinstable, ir dumyocarde aigu urticaire, dermatite
IIn'existe aucune donnée sur [utilisation de I'association telmisartan/amlodipine dans I'angor instable et pendant un infarctus du myocarde, exfoliative, syndrome
ou dans le mois suivant un infarctus du myocarde. de Stevens Johnson
Insuffisance cardiaque S '
Dans une étude au long cours menée avec I'amlodipine, controlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée chez des patients présentant une L
insuffisance cardiaque d'origine non ischémique de classe NYHAIl ou 1V, l'amlodipine a été associée a une augmentation des cas rapporles Fréquence indéterminé¢ nécrolyse épidermique
d'oedéme pulmonaire bien que la différence de lincidence de I' ion de diaque ne soit pas significative comparée au toxique
placebo. n i ot
Patients diabéti traité: par 3
Chez ces patients une hypoglycem\e peutsurvenir au cours d'un traitement par telmisartan. Par consequem une surveillance adaptée de Ia Peu frequent arthralgies, spasmes
glycémie doit étre envisagée chez ces patients ; une adaptation de la dose d'insuline ou des peut s'avérer né musculaires (crampes dans
fonction des résultats. les jambes), myalgies
Hyperkaliémie
L'utilisation de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone peut entrainer une hyperkaliémie. L'hyperkaliémie peut Rars douleurs dorsales, douleurs douIeU[tend\neuse
étre fatale chez les patients agés, les patients atteints dinsufisance rénale, les patients diabétiques, les pafients tratés de fagon dans les membres (douleurs (symptomes de type tendinite)
d'augmenter la kali t/ou chez les patients pi dans les jambes)
Avant d'envisager ['utilisation concomitante de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, le rapport bénéfice- Affections du rein et des voies urinaires
Ezq”e doitétre e"?‘ue derisqued . émiesont: Peu frequent insuffisance rénale don't troubles de la miction,
. Le diabéte sucré, linsuffisance rénale, Iage (>70ans) insuffisance rénale aigué pollakiurie
. L'association avec un ou p\usweurs médicaments aﬁect‘ant le systeme rénine- ang\otensme -aldostérone et/ou ug traitement de Rare Nycturia
ou classes 'entrainer une T T i
hyperkahemle sonl les sels de reg\me contenant du p les diuréti dé epar gne les IEC, les antagonistes des Affections des organes de repn‘)ductron. et du sein - n
de II, les anti non stéroidi (A\NS y compris les inibiteurs sélectifs de la COX-2), Peu frequent dysfonction erectile gynécomastie
I'héparine, Ies i ineou i etle Troubles généraux et ies au site d"
. Lesévé i , en particulier une dé ion, une décompensation cardiaque aigué, une acidose métabolique, Fréquent edeme
une dégradation de la fonction rénale, une dégradation subite de la fonction rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse —
cellulaire (par exemple, ischémie aigué d'un membre, rhabdomyolyse traumatisme étendu). Peu frequent asthénie, douleurs douleurs
Le ique doitétre é contrélé chez thoraciques, fatigue, cedéme
Autres précautions Rare Malai ndre i
Comme pour tout traitement antihypertenseur, une réduction trop importante de la pression artérielle chez des patients atteints d'une are — alaise syndrome pseudo grippal
cardiomyopathie ischémique ou d'une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait entrainer un infarctus du myocarde ou un accident
vasculaire cérébral. Peu frequent élévation des enzymes hépatiques | élévation du taux de créatinine prise de poids, perte
Ce medlcamen(conuemmolns de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu'il est essentiellement « sans sodium ». sanguine de poids
avecd'autres etautres formes d'interactions A alayai 2
Aucune tre les deux actives de cette 1adoses fixes n'a été observée dans les études cliniques. Rare augmentation de furicémie élévation de la créatine
Interactions communes  l'association phosphokinase sanguine, baisse
Aucune étude dinteraction n'a été réalisée. du taux d
Associations & prendre en compte
Autres médicaments antihypertenseurs 1: cetévénement peut étre di au hasard ou lié a un mécanisme aclue\lement |nconnu
Labaisse de la pression artérielle induite par | iation telmisar ipine peut étre ée par ['utilisation i d'autres 2:laplupart des cas d'anomalie de la fonction hépatique / d'atteinte hé aprés lamise surle hé sontsurvenus chez des
médicaments antihypertenseurs. patients japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles de presemer ces eﬁels mdeswrables
Meédicaments dotés d'un potentiel hypotenseur 3:descasde et aé ont été rapportés depuis la
Compte tenu de leurs propriétés logiques, certain: parexemple le bacloféne, I'amifostine, les oules ion du telmi .
antidépresseurs, peuvent potentialiser les effets hypotenseurs de tous les antihypertenseurs, y compris ceux de ce médicament. De plus, Surdosage ettraitement
I'alcool peut potentialiser le risque d'hypotension orthostatique. Symptomes :
Corticostéroides (voie systémique, Les signes et symplomes attendus d'un surdosage devraient étre ceux d' une réponse exagérée. Les i les
Reéduction de I'effet antihypertenseur. plus sont [ et la ie ; une y , des é i une
INTERACTIONS LIEESAU TELMISARTAN al ion de la créatinine séri ‘une' énale aigué nm é éte rapportes
Associations déconseillées Le surdosage en amlodipine pourra\t provoquer une importante i éri réflexe. Une
iurétiques d'ép: de é hypotension systémique prononcée etp prolongée, pouvamallerjusquaun chocfata\aeterapponee
Les istes des ré de [ Il comme le telmisartan atténuent la perte potassique induite par les diurétiques. Les Traitement :
diurétiques d'épargne potassique, par exemple la spironolactone, Iep\erenone le triamtéréne, ou I'amiloride, les traitements de Une surveillance étroite du patient doit étre instaurée, ainsi qu'un traitement symptomatique et de soutien. La prise en charge doit tenir
supplémentation potassique ou les sels de régime contenant du le sérique. Si compte du temps écoulé depuws lingestion et de la sévérité des symptomes. L'administration de médicaments émétiques et/ou un \avage
I'association est justifiée en raison d'une hypokaliémie documentée, leur utmsatlon doit étre prudente et le potassium sérique devra étre gastrique peut étre envisagés. Le charbon actif peut savérer utile pour le traitement d'un éventuel surdosage aussi bien en telmisartan qu'en
surveillé fréquemment. amlodipine.
Lithium Un bilan électrolytique et un contrdle de la créatininémie doivent étre effectués fréquemment. En cas d'hypotension, le patient doit étre
Des ions sériques et de la toxicité du lithium ont été observées au cours de traitements étendu sur le dos avec les membres surélevés, et un traitement par une solution saline de remplissage vasculaire doit étre instauré
concomitants par du ||th|umavecdesmh\b\leursde\enzymedeconverswon de\anglolensmealnslqu ‘avecdes des récept Un traitement de soutien doit étre instauré. L'administration intraveineuse de g\uconalede calcium peut étre utile pour inverser
de l'angiotensine Il, y compris le 1. Sil' nepeutét itée, une surveillance étroite de la lithémie est é les effets de I'inhibition des canaux calciques. Le telmisartan et ' ine ne sontpas éli
Autres agents antihypel agi 2n'sur\e systéme rénij é (SRAA Présentation
Les données issues des essaws cliniques ont montré que le double bIocage du systeme rénine- angwotensme -aldostérone (SRAA) par 3 plaquettes en aluminium/aluminium. Chaque plaquette contient 10 comprimés pour faire une boite de 30 comprimés.
Iutilisation de 'enzyme de ¢ d des de Il ou d'aliskiren est Précautions particuliéres dt vation
associé a une frequence p\us élevée d'évé Is que ! é el I'alteranon de la fonction rénale Aconserver a une température ne dépassant pas 30°C, al'abri de la lumiére et de 'humidité.
(incluant[' le aigué) en i a\utll\sanond unseul medlcamentag\ssanlsur\eSRAA Gardez le médicament hors de portée des enfants.
faisant ['objet de précautions d'emploi
Anti-inflammatoires non stéroidiens Laboratoire Titulaire  AMM et Fabricant:
Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique a des doses anti- mﬂammatowres les inhibiteurs de la COX-2 et les AINS non-sélectifs) UNISON PHARMACEUTICALS PVT.LTD. =
peuvent diminuer 'effet antihypertenseur de 1l. Chez certains patients dont a fonction rénale C/6, Steel Town, Opp. Nova Petro, Moraiya, S
est altérée (par exemple les patients deshydrales ou les patients agés dont Ia foncnon rénale est altérée), 'association d'antagonistes des Ta.- Sanand, Dist.: Ahmedabad-382213, o3
p de I' Iletde de la cyclo-oxygénase peut en(ralner une dégradation supplémentaire de la Guijarat, India. ]
fonction rénale, notamment une insuffisance rénale aigué, géné réversible. Par 1t chez les patients 4gés, X
I'association devra étre utilisée avec prudence. Les patients devront étre hydratés correctement et une surveillance de la fonction rénale g
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Prescription only medicine

Product description:
Capsule shaped, biconvex, uncoated bilayered tablet having one layer is bluish grey coloured and other layer is white to off white, plain on

ic group: Agents acting on the renin-angiotensin system, in I
and calcium channel blockers ATC Code C09DB04.

Telmisartan is an orally active and specific angiotensin Il receptor (type AT1) antagonist. Telmisartan displaces angiotensin Il with very high
affinity from its binding site at the AT1 receptor subtype, which is responsible for the known actions of angiotensin Il. Telmisartan does not
exhibitany partial agonist activity at the AT1 receptor. Telmisartan selectively binds the AT1 receptor. The binding is long-lasting.

expected to potentiats

In humans, an 80 mg dose of telmi almost inhibits t!
maintained over 24 hours and still measurable up to 48 hours.

After the frrst dose of telmisartan, the antihypertensive activity gradually becomes evident within 3 hours. The maximum reduction in blood

in Il evoked blood pressure increase. The inhibitory effectis

is due to a direct relaxant effect on vascular smooth muscle, leading to reductions in peripheral vascular resistance and in blood pressure.
Experimental data indicate that amlodipine binds to both dihydropyridine and ihydropyridine binding sites. Amlodipine is relatively
vessel-selective, with a greater effect on vascular smooth muscle cells than on cardiac muscle cells.

In patients with hypertension, once daily dosing provides clinically significant reductions of blood pressure in both the supme and standrng
positions throughout the 24 hour interval. Due to the slow onset of action, acute hypotension is not a feature of i

sudden worsening of the renal condition (e.g. infectious diseases), cellular lysis (e.g. acute limb ischemia, rhabdomyolysis, extensive

trauma).

TELMIRIDE-AM Serum potassium should be monitored closely in these patients.
Telmisartan and Amlodipine Tablets (40 mg +5mg) Elderly patients:
Each uncoated bilayered tablet contains: Theincrease of the amlodipine dosage should take place with care in the elderly patients.
Telmisartan USP 40mg Other
Amlodipine Besylate USP As wnh any ammypenensrve medicinal product, excesswe reduction of blood pressure in patients with ischaemic cardiomyopathy or
equivalenttoAmlodipine 5 mg Idresultina infarction or stroke.
Excipients
Colour: Lack of Brilliant Blue, BIackoxrdeoHron USP-NF with other icinal products and forms of i
and Yellow oxide of Iron USP-NF Nointeractions between the two ofthis d inations have been observed in clinical studies.

Interactions linked to the combination

No drug interaction studies have been performed.

Tobe taken int with use

Other antihypertensive medicinal products

The blood pressure lowering effect of telmisartan/amlodipine can be increased by concomitant use of other antihypertensive medicinal

both sides. products.
Medicinal products with blood pressure lowering potential
Pharmacodynamlcs Based on their pharmacological properties it can be expected that the following medicinal products may pctenllale the hypotensive effects of

all antihypertensives including this medicinal product, e.g. baclofen, amif ptics or P 3
hypotension may be aggravated by alcohol.

FDC of Telmisartan and Amlod combines two antil i with y mechanisms to control blood pressure Corticosteroids (systemic route)

in patients with essential hypertension: an angiotensin Il receptor antagonist, telmisartan, and a dihydropyridinic calcium channel blocker, Reduction of the antihypertensive effect.

amlodipine. Interactions linked to telmisartan

The i of these has an additive yp effect, reducing blood pressure to a greater degree than either Concomitant use notrecommended

componentalone. ium sparing diuretics or i

FDC of Telmisartan and Amlodipine once daily produces effective and consistent reductions in blood pressure across the 24-hour in I receptor uch i it te diureticinduced loss.

therapeutic dose range. Potassium sparing diuretics e.g. or amiloride, potassium or ium-
salt substitutes may lead to a significant increase in serum potassrum If useisindicated b

Telmisartan: they should be used with caution and with frequent monitoring of serum potassium.

Lithium
Reversible increases in serum lithium concentrations and toxicity have been reported during concomitant administration of lithium with
angiotensin converting enzyme rnhrbllors and with angiotensin Il receptor antagonists, including telmisartan. If use of the combination

Telmisartan does not show affinity for other receptors, including AT2 and other less characterised AT receptors. The functional role of these prove: y, careful ofserumll(hlum levelsi
receptorsis notknown, nor is the effect of their possible overstimulation by angiotensin II, whose levels are increased by telmisartan. Plasma Omer i ive agents acting on th i ystem (RAAS)

levels by telmisartan. i does notinhibithuman plasma renin or block ion channels. Dual b\ockade of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) through the combined use of ACE-inhibitors, anglotensrn Il receptor
Telmisartan does not inhibit anglotensrn convemng enzyme (krnlnase 1I), the enzyme which also degrades bradykinin. Therefore it is not blockers or aliskiren is associated with a higher frequency of adverse events such as and renal

function (including acute renal failure) compared to the use of a single RAAS-acting agent.

Concomitant use regu/nng caution

Non-steroidal anti ry medicinal products

NSAIDs (i.e. acetylsalicylic acid at anti-inflammatory dosage regimens, COX-2 inhibitors and nonselective NSAIDs) may reduce the

pr lly attained 4 to 8 weeks after the start of treatment and is sustained during long-term therapy. antihypertensive effect of angiotensin I receptor antagonists.

In some patients with compromised renal function (e.g. dehydrated patients or elderly patients with compromised renal function), the co-
Amlodipine: of in |l receptor and medicinal products that inhibit cyclo-oxygenase may result in further deterioration
Amlodipine is a calcium ion influx inhibitor of the dihydropyridine group (slow channel blocker or calclurn ion antagonist) and |nh|b|ts the of renal function, including possible acute renal failure, which is usually reversible. Therefore, the combination should be administered with
transmembrane influx of calciumions into cardiac and vascular smooth muscle. Th fthe ive action of caution, especially in the elderly. Patients should be adequately hydrated and consideration should be given to monitoring of renal function

afterinitiation of concomitant therapy and periodically thereafter.
C itant use to be taken into account

Digoxin
When telmisartan was co-administered with digoxin, median increases in digoxin peak plasma concentration (49 %) and in trough
(20 %) were observed. When initiating, adjusting, and discontinuing telmisartan, monitor digoxin levels in order to maintain

In hypertensive patients with normal renal function, therapeutic doses of amlodipine resulted in a decrease in renal vascular resistance and
anincreasein filtration rate and effecti I plasma flow, without change in filtration fraction or proteinuria.

Amlodipine has not been associated with any adverse metabolic effects or changes in plasma lipids and is suitable for use in patients with
asthma, diabetes, and gout.

Pharmacokinetics
P inetic of the fixed dose

levels within the therapeutic range.

Interactions linked to amlodipine

Concomitant use requiring caution

CYP3A4inhibitors

Concomitant use of amlodipine with strong or moderate CYP3A4 inhibitors (protease inhibitors, azole antifungals, macrolides like
erythromycin or clarithromycin, verapamil or diltiazem) may give rise to significant increase in amlodipine exposure resulting in an increased
risk of hypotension. The clinical translation of these PK variations may be more pronounced in the elderly. Clinical monitoring and dose

Telmisartan is largely bound to plasma protein (>99.5 %), mainly albumin and alpha-1 acid glycoprotein. The mean steady state apparent
volume of distribution (Vdss) is approxrmately 500 I.

plasma concentration (Cmax) and, to a smaller extent, the area under the plasma concentration-time curve (AUC), increase
portionately with dose. Thereis idence of clinically relevant ion of telmisartan taken at the recommended dose. Plasma
concenlratlons were higher in females than in males, without relevantinfluence on efficacy.

The rate and extent of absorption of FDC of Telmisartan and Amlodipine are equi: to the bi ilability of i and may thus be required
when administered as individual tablets. CYP3A4inducers
Absorption: Upon co-administration of known inducers of the CYP3A4, the plasma concentration of amlodrplne may vary. Therefore, blood pressure

Absorption of telmisartan is rapid although the amount absorbed varies. The mean absolute bioavailability for telmisartan is about 50 %. should be monitored and dose regulation consi both during and after 1 with strong CYP3A4 inducers
When telmisartan is taken with food, the reduction in the area under the plasma concentration-time curve (AUCO-«) of telmisartan varies (e.g. rifampicin, hypericum perforatum).

from approximately 6 % (40 mg dose) to approximately 19 % (160 mg dose). By 3 hours after administration, plasma concentrations are Dantrolene (infusion)

srmllarwhetherte\mrsartan istaken fastmg orwith food. In animals, lethal ventricular fibrillation and cardiovascular collapse are observed in association with h ia after inistration of
After oral I of doses, is well absorbed wrth peak blood levels between 6-12 hours post dose. Absolute verapamil and intravenous . Due torisk of itis thatthe inistration of calcium channel blockers
bioavailability has been estimated to be bety 4 and 80 %. A ility is not affected by food ingestion. ucha ipine be avoided in patients ible to malignant jiaand in the ofmalignant i
Distribution: Grapefruit and grapefruit juice

Administration of FDC of Telmisartan and Amlodipine with grapefruit or grapefruit juice is not recommended since bioavailability may be
increased in certain patients resulting in increased blood pressure lowering effects.
c p

The volume of distri of isapp 211kg. use to be taken into account

Biotransformation: Tacrolimus

Telmisartan is ised by conjugation to the ide of the parent compound. No activity has been shown for the There is a risk of increased tacrolimus blood levels when ct ini with i but the ineti ism of this
conjugate. interaction is not fully understood. In order to avoid toxicity of i istration of in a patient treated with tacrolimus
A ipine i ly (approxi y 90 %) bythe liverto inact requires monitoring of tacrolimus blood levels and do: of limus when appropri

Elimination Cyclosporine

Telmisartan is ised by bi ial decay with a terminal elimination half-life of >20 hours. The maximum No drug interaction studies have been conducted with cyclosporine and ipine in healthy or other ions with the

exception of renal transplant patients, where variable trough concentration increases (average 0% - 40%) of cyclosporine were observed.
Consideration should be given for monitoring cyclosporine levels in renal transplant patients on amlodipine, and cyclosporine dose
reductions should be made as necessary.

After oral (and intravenous) administration, telmisartan is nearly exclusively excreted with the faeces, mainly as

amlodipine metabolites are excreted in urine.

Linearity/non-linearity:

The small reduction in AUC for telmisartan is not expected to cause a reduction in the therapeutic efficacy. There is no linear relationship
between doses and plasma levels. Cmax and toalesserextentAUC increase disproportionately at doses above 40 mg.

The pharmacokinetics of telmisartan do not differ in young and elderly patients.

The time to reach peak plasma concentrations of amlodipine is similar in elderly and younger subjects. In elderly patients, amlodipine
clearance tends to decline with resulting increases in AUC and elimination half-life.

Renalimpairment:

In patients with mild to moderate and severe renal impairment, doubling of plasma concentrations of telmisartan was observed. However,
lower plasma concentrations were observed in patients with renal insufficiency undergoing dialysis. Telmisartan is highly bound to plasma
protem in renal insufficient subjects and cannot be removed by dra\ysrs The elimination half-life is not changed in patients with renal
i by renalimpairment.

are notsignificantly
Hepatic |mpa|rment
Phar dies in patients with hep: showed an increase in absolute bioavailability of telmisartan up to nearly 100 %.

ic Target of Rap. (mTOR) /nh/brtors

Cumulative urinary excretion is <1 % of dose. Total plasma clearance (Cltot) is high (approximately 1,000 mi/min) compared with hepatic mTOR inhibitors such as sirolimus, and limus are CYP3A A is a weak CYP3A inhibitor. With
blood flow (about 1,500 mi/min). concomitantuse of mTOR inhibitors, amlodipine may increase exposure ofmTORinhibitors.

Amlodipine elimination from plasma s biphasic, with a terminal half-life of approxi 30to 50 hou with once daily S/mvastaun

dosing. Steady-state plasma levels are reached after continuous administration for 7-8 days. Ten per cent of original amlodipine and 60 % of Co- of multiple d of 10 mg of 80 mgresulted in anincrease in exposure to simvastatin up to 77

% compared to srmvastatrn alone. Therefore, the dose of simvastatin in patients on amlodipine should be limited to 20 mg daily.

Pregnancy and Lactation
Pregnancy:

hibits linear pt There are limited data from the use of telmisartan/amlodipine in pregnant women. Animal reproductive toxicity studies with
Paedlatnc populairon (age below 18 years): telmisartan/amlodipine have not been performed.
No data are available in the paedi Telmisartan
Gender: The use of in Il receptor ists is not during the first trimester of pregnancy. The use of angiotensin Il receptor
Di in plasma ions of were observed, with Cmax and AUC being approximately 3- and 2-fold higher, ists i i during th d and third trimesters of pregnancy.
respectively, in females compared to males. Studies with telmisartan in animals have shown reproductive toxicity.
Elderly: Epidemiological evidence regarding the risk of teratogenicity following exposure to ACE inhibitors during the first trimester of pregnancy has

not been conclusive; however a small increase in risk cannot be excluded. Whilst there is no controlled epidemiological data on the risk with
angiotensin Il receptor antagonists, similar risks may exist for this class of medicinal products. Unless continued angiotensin Il receptor
antagonist therapy is considered essential, patients planning pregnancy should be changed to alternative anhhypertenslve treatments
which have an established safety profile for use in p When is treatment with angi 1 |l receptor
antagonists should be stoppedi and, if i py should be started.

Exposure to angiotensin Il receptor anlagomsl therapy dunng the second and third trimesters is known to induce human fetotoxicity

renal function, oli skull ion) and neonatal toxicity (renal failure, hypotension, hyperkalaemia).

Should exposure to angiotensin Il receptor antagonists have occurred from the second trimester of pregnancy, ultrasound check of renal
function and skullis recommended.

Infants whose mothers have taken in Il receptor

hould be closely observed for hypotension.

The elimination half-life of telmisartan is not changed in patients with hepatic impairment. Patients with hepatic i have
clearance of amlodipine with resulting increase of approximately 40-60 % in AUC

Posology and method of administration

Posology:

The recommended dose of this medicinal productis one tablet per day.

The maximum recommended dose is two tablets 40 mg telmisartan/5 mg amlodipine per day. This medicinal product is indicated for long
term treatment.

Administration of amlodipine with grapefruit or grapefruit juice is not recommended as bioavailability may be increased in some patients
resulting inincreased blood pressure lowering effects.

Patients treated with 10 mg amlodipine who experience any dose limiting adverse reactions such as oedema, may be switched to FDC of
Telmisartan and Amlodipine 40 mg/5 mg once daily, reducing the dose of amlodipine without reducing the overall expected antihypertensive
response.

Replacement therapy:

Patients receiving telmisartan and amlodipine from separate tablets can instead receive tablets of FDC of Telmisartan and Amlodipine
containing the same component doses in one tablet once daily.

Special populations:

FDC of Telmisartan and Amlodipine is contraindicated in palrents with severe hepaticimpairment.

Contraindication
Hypersensitivity to the active substances, Second and third trimesters of pregnancy, Biliary obstructive disorders and severe hepatic
|mpa|rrnenl Shock (including cardiogenic shock), Obstruction of the outflow tract of the left ventricle (e.g. high grade aortic stenosis),

Warnings and Precautions

Pregnancy:

Angiotensin Il receptor antagonists should not be initiated during pregnancy. Unless continued angiotensin Il receptor antagonist therapy is

considered essential, patients planning pi should be changed to ive antihypertensive treatments which have an established

safety prof file for use in p . When is di treatment with in Il receptor should be stopped
and, if appropriate, ive therapy should be started.

Hepaticimpairment:

Telmisartan is mostly eliminated in the bile. Patients with biliary obstructive disorders or hepatic insufficiency can be expected to have

The safety of amlodipine in human pregnancy has not been established.
Inanimal studies, reproductive toxicity was observed at high doses.

Indication Breast-feeding
FDC of Telmisartan and Amlodipine is indicated for treatment of essential hypertension. Amlodipine is excreted in human milk. The proportion of the maternal dose received by the infant has been estimated with an interquartile
H Addontherapy: range of 3— 7%, with a maxir f 15%. The effect of i infants is unknown.
g FDC of Telmisartan and Amlodipine is indicated in adults whose blood pressure is not adequately controlled on amlodipine 5 mg alone. Because noinformation is available regarding the use of during breast-feeding, telmi ine is not and
Replacementtherapy: with better afety pi during breast-feeding are p ble, especially while breast-feeding a newborn
3 Adult patients receiving telmisartan and amlodipine from separate tablets can instead receive tablets of FDC of Telmisartan and Amlodipine orpreterm infant.
3 containing the same componentdoses. Effects on ability to drive and use machines

This medicinal product has moderate influence on the ability to drive and use machines. Patients should be advised that they may
experience adverse reactions such as syncope, somnolence, dizziness, or vertigo during treatment (see section 4.8). Therefore, caution
should be recommended when driving a car or using machines. If patients experience these adverse reactions, they should avoid potentially
hazardous tasks such as driving or using machines.

Undesirable effects
Summary of the safety profile:
The most common adverse reactions include dizziness and peripheral oedema. Serious syncope may occur rarely (less than 1 case per

Add ontherapy: 1,000 patients).

FDC of Telmisartan and Amlodipine may be administered in patients whose blood pressure is not controlled with ine 5mg Adverse reactions previously reported with one of the individual components (telmisartan or amlodipine) may be potential adverse reactions
alone with FDC of Telmisartan and Amlodipine as well, evenif not observed in clinical trials or during the post-marketing period.

Individual dose titration with the (ie. ine and is before changing to the fixed dose Tabulated list of adverse reactions:

combi When clinically app directchange from tothe fixed ination may b The safety and tolerability of FDC of Telmisartan and Amlodipine has been evaluated in five controlled clinical studies with over 3,500

patients, over 2,500 of whom received telmisartan in combination with amlodipine.

Adverse reactions have been ranked under headings of frequency using the following convention: very common (21/10); common (21/100
to <1/10); uncommon (21/1,000 to <1/100); rare (=1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000), not known (cannot be estimated from the
available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness

FDC of Telmisartan and Amlodipine:

Infections and infestations: Rare- cystitis

Psychiatric disorders: Rare- depression, anxiety, insomnia

Pediatric Use: Nervous system disorders: Common- dizziness; Uncommon- somnolence, migraine, headache, paraesthesia; Rare- syncope, peripheral
The safety and efficacy of telmisartan/amlodipine in children aged below 18 years have not been established. No data are available. neuropathy, hypoaesthesia, dysgeusia, tremor
Elderly (>65 years) Earand labyrinth disorders: Uncommon- vertigo
Nodoseadjuslmenl|sneoessaryforelder\ypatrenls Little information is available in the very elderly patients. Cardiac disorders: | - y , palpi
Normal are recc inthe elderly, buti ofd take place with care. Vascular disorders: 1, orthostatic ion, flushing
Patients with Renal Impalrment Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: L ough; Very interstitial lung disease’
lerled experience is available in patients with severe renal impairment or haemodialysis. Caution is advised when using disorder: . - inal pain, diarrhoea, nausea; Rare- vomiting, gingival hypertrophy, dyspepsia, dry mouth
ipine in such patients a: ipine and telmisartan are not dialysable. Skinand disorders: L - Pruritus; Rare- eczema, erythema, rash
No posology adjustmentis required for patients with mild to moderate renal impairment. and ive tissue disorders: L rthralgia, le sp: (crampsin legs), myalgia; Rare- back pain, painin
Patients with Hepatic Impairment: extremity (leg pain)

Renal and urinary disorders: Rare- Nocturia

In patients with mild to moderate hepatic i should be i with caution. For I 1 the Reproductive system and breast disorders: Uncommon- erectile dysfunction

posology should not exceed 40 mg once daily. General disorders and administration site condition: Common- peripheral oedema; Uncommon- asthenia, chest pain, fatigue, oedema;
Method of administration: Rare-Malaise

Oraluse. igations: Uncommon- hepati Rare-blood uncacrd mcreased

FDC of Telmisartan and Amlodipine can be taken with or without food. It is recommended to take FDC of Telmisartan and Amlodipine with " cases of interstitial lung disease (p i interstitial and ic pneumonia) have been reported from post-
some liquid. marketing experience with Telmisartan.

Telmisartan:
Infections and infestations: Uncommon- upper respiratory tract infection including pharyngitis and sinusitis, urinary tract infection including
cystitis; Rare- sepsrslnc\udrngfala\ outcome'

unstable heart failure after acute my ialinfarction. Blood and lymphati disorders: . ia; Rare- thrombocytopenia, eosinophilia
The use of telmi ipine with aliski products is in patients with diabetes mellitus or Immune system disorders: R { {
renal impairment (GFR <60 ml/min/1.73m’). Metabolism and nutrition disorders: L ia; Rare- ia (in diabetic patient:

Eye disorders: Rare- visual disturbance

Cardiac disorders: Rare- tachycardia

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: L dy
Gastrointestinal disorder: Uncommon-flatulence; Rare- slomachdlscomforl
Hepato-biliary disorders: Rare- hepatic function abnormal, liver disorder*

Skin and subcutaneous tissue disorders: | ; Rare-
eruption, urticaria

Musculoskeletal and connective tissue disorders: Rare- tendon pain (tendinitis like symptoms)
Renal and urinary disorders: Uncommon- renal impairment including acute renal failure

(with fatal outcome), drug eruption, toxic skin

Telmisartan/amlodipine should therefore be used with caution in these patients.

Renovascular hypertension:

There is an increased risk of severe ion and renal i when patients with bilateral renal artery stenosis or stenosis of the

artery to asingle functioning kidney are treated with medicinal products that affect the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS).

Renalimpairment and kidney transplantation:

When telmisartan/amlodipine is used in patients with impaired renal function, a periodic monitoring of potassium and creatinine serum levels

is Thereis no regarding the admini of ipine in patients with a recent kidney transplant.

Telmisartan and amlodipine are notdialysable.

Intravascular hypovolaemia:

Symptomatic hypotension, especially after the first dose, may occur in patients who are volume and/or sodium depleted by e.g. vigorous

diuretic therapy, dietary salt restriction, diarrhoea or vomiting. Such conditions should be corrected before the administration of telmisartan. If
ion occurs with telmi ine, the patient should be placed in the supine position and, if necessary, given an intravenous

infusion of normal saline. Treatment can be continued once blood pressure has been stabilised.

Dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS):

There is evidence that the concomitant use of ACE-inhibitors, angiotensin Il receptor blockers or aliskiren increases the risk of hypotension,

hyperkalaemia and decreased renal function (including acute renal failure). Dual blockade of RAAS through the combined use of ACE-

inhibitors, angiotensin Il receptor blockers or aliskiren is therefore not recommended.

Ifdual blockade therapy is considered absolutely necessary, this should only occur under specialist supervision and subject to frequent close

In patients whose vascular tone and renal function depend predomlnantly on lhe activity of the renin-angiotensin-aldosterone system (e.g.
patients with severe congestive heart failure or underlying renal disease, including renal artery stenosis), treatment with medicinal products

Aorticand mitral valve stenosis, obstructive hypertrophic cardiomyopathy:

As with other vasodilators, special caution is indicated in patients suffering from aortic or mitral stenosis, or obstructive hypertrophic
cardiomyopathy.

Unstable angina pectoris, acute myocardial infarction:

There are no data to support the use of telmisartan/amlodipine in unstable angina pectoris and during or within one month of a myocardial
infarction.

Patients with cardiac failure:

Calcium channel blockers, including amlodipine, should be used with caution in patients with congestive heart failure, as they may increase
the risk of future cardiovascular events and mortality.

Diabetic patients treated with insulin or antidiabetics:

In these patients hypog\ycaemra may occur under telmisartan treatment. Therefore, in these patients an appropriate blood glucose

increase potassium levels, and/or in patients with intercurrent events.

Before considering the concomitant use of medicinal products that affect the renin-angiotensin-aldosterone system, the benefit risk ratio

should be evaluated.

The main risk factors for hyperkalaemia to be considered are

- Diabetes mellitus, renalimpairment, age (>70 years)

- Combination with one or more other medicinal products that affect the renin-angiotensin-aldosterone system and/or potassium

supp\ements Medlclnal products or therapeutic classes of medicinal products that may provoke hyperkalaemia are salt substitutes
paring diuretics, ACE inhibitors, angi I receptor ists, non-steroidal anti-i

medicinal products (NSAIDs, rncluding selective COX-2 inhibitors), heparin, i i or i and

trimethoprim.

- Intercurrent events, in particular

acute cardiac metabolic acidosis, worsening of renal function,

reduced clearance. G | disorders and ite condition: Rare- influenza-like llness

The half-life of amlodrplne is prolonged and AUC values are higher in patients with impaired liver function; dosage ions have igations: L - blood creatinine increased; Rare- blood creatine pl i i d,

notb therefore be initiated at the lower end of the dosing range and caution should be used, both oninitial theeventmaybeachanoefmdrng orrelated to amechanism currently notknown

treatmentand when |ncreas|nglhe dose. * most cases of hepatic function abnormal / liver disorder from post-marketing with occurred in Japanese patients

Japanese patients are more likely to experience these adverse reactions

Amlodipine:
Blood and lymphatic system disorders: Very rare- leukocytopenia, thrombocytopenia
Immune system disorders: Very rare- hypersensitivity
Metabolism and nutrition disorders: Very rare- hyperglycaemia
Psychra(ncdlsorders Unoommon mood change; Rare- confusion
Ner disorders: Very p idal syndrome,
Eye disord :Common- isual di (including diplopia); Uncommon- visual impairment
Earand labyrinth disorders: Uncommon- tinnitus
Cardiac disorders: Very rare- myocardial infarction, arrhythmia, ventricular tachycardia, atrial fibrillation
Vascular disorders: Very rare- Vasculitis
Respiratory, thoracic and medi disorders: L -d rhinitis
inal disorder: C Itered bowel habits (including diarrhoea and consti Very rare-p; itis, gastritis
Hepato-biliary disorders: Very hepatitis, jaundice, hepati I (mostly consistentwith cholestasis)
Skin and subcutaneous tissue disorders: Uncommon- alopecia, purpura, skin discolouration, hyperhidrosis; Very rare- angioedema,
erythema multiforme, urticaria, exfoliative dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, ivity; Not known- toxic epid: I necrolysis
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Common-ankle swelling

ofrenalfunction, and blood pressure. Renal and urinary disorders: Uncommon- micturition disorder, pollakiuria
ACE-inhibitors and inll receptor hould notbe used i inpatients iabetic nephrop: Reproductlve syslem and breasldlsorders Uncommon- gynaecomastia
Other conditions with sti ion of the e and istration site condition: L pain

Investigations: Uncommon weightincreased, weight decreased

thataffect this system has been associated with acute hypotension, hyperazotaemia, oliguria, or rarely acute renal failure. Overdose and treatment

Primary aldosteronism: Symptoms:

Patients with primary aldosteronism generally will not respond to antihypertensive medicinal products acting through inhibition of the renin- Signsand ofoverdo p tobeinline with pharmacological effects.

angiotensin system. Therefore, the use of telmisartan is not recommended. The most prominent manifestations of telmisartan overdose are expected to be ion and y ia, dizziness,

increase in serum creatinine, and acute renal failure have also been reported.

Overdose with amlodipine may resultin excessive peripheral vasodilatation and possibly reflex tachycardia. Marked and probably prolonged
systemic hypotension up to and including shock with fatal outcome have been reported.

Treatment:

The patient should be closely monitored, and the treatment should be symptomatic and supportive.

Management depends on the time since ingestion and the severity of the symptoms. Suggested measures include induction of emesis and /
orgastriclavage. Activated charcoal may be useful in the treatment of overdose of both telmisartan and amlodipine.

Serum electrolytes and creatinine should be monitored frequently. If hypotension occurs, the patient should be placed in a supine position
with elevation of extremities, with salt and volume replacement given quickly. Supportive treatment should be instituted.

Intravenous calcium gluconate may be beneficial in reversing the effects of calcium channel blockade. Gastric lavage may be worthwhile in
some cases. In healthy volun(eers the use of charcoal up to 2 hours after administration of amlodipine 10 mg has been shown to reduce the

should be ;adose ofinsulin or may be required when indicated. rate of and are notremoved by haemodialysis.
Hyperkalaemia
The use of medicinal products that affect the renin- anglotensln -aldosterone system may cause hyperkalaemia. Hyperkalaemia may be fatal Dosage forms and packaging available
in the elderly, in patients with renal i iency, in diabetic p in patients i treated with other medicinal products that may 3blisters packs in ALU-ALU. Each blister contains 10 tablets to make of box of 30 tablets.

Storage condition
Store ata temperature not exceeding 30°C. Protected from light and moisture.
Keep the medicine out of reach of children

Marketing authorization holder /Manufactured by:

UNISON PHARMACEUTICALS PVT.LTD.

C/6, Steel Town, Opp. Nova Petro,

Moraiya, Ta.-Sanand, Dist. Ahmedabad-382213, Gujarat, India.
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