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TWYNSTA 40 mqg/5 mqg, comprimé
B/30 (CIP : 34009 494 647 0 8)
B/90 (CIP : 34009 494 649 3 7)

TWYNSTA 40 mg/10 mg, comprimé
B/30 (CIP : 34009 494 652 4 8)
B/90 (CIP : 34009 494 653 0 9)

TWYNSTA 80 mag/5 mg, comprimé
B/30 (CIP : 34009 494 654 7 7)

B/90 (CIP : 34009 494 655 3 8)

TWYNSTA 80 mqg/10 mqg, comprimé

B/30 (CIP : 34009 494 657 6 7)
B/90 (CIP : 34009 494 658 2 8)

Laboratoire BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE

DCI amlodipine (bésilate d'), telmisartan

C09DB04 (antagonistes de [I'angiotensine Il et inhibiteurs calciques en

Code ATC (2015) association)

Motif de I'examen Renouvellement de I'inscription
Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
« Traitement de I'hypertension artérielle essentiel  le chez I'adulte :

Traitement additionnel
TWYNSTA est indiqué chez les patients dont la press ion artérielle n'est

Indication(s) pas suffisamment contr6lée par I'amlodipine 5 ou 10 mg '
concernée(s) Traitement substitutif
Les patients adultes qui prennent des comprimés de telmisartan et

d'amlodipine séparément peuvent les remplacer par d es comprimés de
TWYNSTA contenant les mémes doses de substances act  ives. »

! Selon les dosages
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Date de 'AMM initiale : 07/10/2010 (procédure centralisée) ;

AMM Dates des rectificatifs : 14/06/2011, 25/05/2012, 12/08/2013, 04/09/2014,
20/08/2015

Conditions de

prescription et de .

délivrance / statut Liste |

particulier
C Systéme cardiovasculaire
C09 Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine

Classement ATC C09D Antagonistes de I'angiotensine Il (ARA II) en association
C09DB Antagonistes de I'angiotensine Il et inhibiteurs calciques

C09DB04 telmisartan et amlodipine

02 ConTEXTE

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans a compter du 10/03/2011 (JO du 09/03/2011).

Dans son avis d'inscription du 15/12/2010, la Commission a considéré que le SMR de TWYNSTA
était important dans les indications de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques
« Traitement de I'hypertension artérielle essentielle chez I'adulte :
Traitement additionnel

TWYNSTA est indiqué chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment
contrdlée par I'amlodipine 5 ou 10 mg.

Traitement substitutif
Les patients adultes qui prennent des comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément
peuvent les remplacer par des comprimés de TWYNSTA contenant les mémes doses de
substances actives. »

03.2 Posologie

Cf. RCP
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité
Le laboratoire a déposé 14 nouvelles références®>*>6789101L12131415 (rayye de la littérature,
essais clinigues randomisées et analyses groupées) qui ont étudié I'efficacité de l'association
telmisartan / amlodipine en termes de réduction de la pression artérielle et de tolérance ; la moitié
d'entre elles ont étudié [lefficacité de I'association par rapport a des monothérapies
d’antihypertenseurs.

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier les conclusions précédentes de la Commission.

04.2 Tolérance

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 7
octobre 2010 au 7 avril 2015). L'exposition des patients au traitement est estimée a 4,13 millions
de patients-années. Au cours de cette période, 1 511 cas de pharmacovigilance confirmés par un
professionnel de santé ont été rapporté dont 133 considérés comme graves (8,8%). Au total, 16
cas fatals ont été considérés comme reliés au traitement. Cependant, la relation entre le déces et
la maladie sous-jacente est plus probable que la relation avec TWYNSTA.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des :

- «troubles généraux et anomalies au site d'administration » : cedéme périphérique (9,6 %),
cedeme (4,4 %), gonflement périphérique (1,2 %) ;

- «investigations » : diminution de la pression artéielle (2,2%) et augmentation de pression
artérielle (0,85%) ;

-« affections du systeme nerveux » : vertige (1,2 %), migraine (3,5 %) ;

% parati G et al. Impact of antihypertensive combination and monotreatments on blood pressure variability: assessment
by old and new indices. Data from a large ambulatory blood pressure monitoring database. J Hypertens. 2014
Jun;32(6):1326-33.
% Yoshida H. Et al. Comparative effects of telmisartan and valsartan as add-on agents for hypertensive patients with
morning blood pressure insufficiently controlled by amlodipine monotherapy. Hypertens Res. 2014 Mar;37(3):225-31.
* Neldam S et al. Early combination therapy with telmisartan plus amlodipine for rapid achievement of blood pressure
goals. Int J Clin Pract. 2013 Sep;67(9):843-52. doi: 10.1111/ijcp.12180. Review.

Billecke SS et al. Long-term safety and efficacy of telmisartan/amlodipine single pill combination in the treatment of
hypertension. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:95-104.
6 Ley L. et al. Telmisartan plus amlodipine single-pill combination for the management of hypertensive patients with a
metabolic risk profile (added-risk patients). Curr Med Res Opin. 2013 Jan;29(1):41-53.
" Punzi HA et al. The effects of telmisartan and amlodipine in treatment-naive and previously treated hypertensive
gatients: a subanalysis from a 4 x 4 factorial design study. Clin Exp Hypertens. 2013;35(5):330-40.

Neutel JM et al. Single-pill combination of telmisartan/amlodipine in patients with severe hypertension: results from the
TEAMSTA severe HTN studys. J Clin Hypertens (Greenwich). 2012 Apr;14(4):206-15.
® Sharma AM et al. Single-pill combination of telmisartan/amlodipine versus amlodipine monotherapy in diabetic
h(}/pertensive patients: an 8-week randomized, parallel-group, double-blind trial. Clin Ther. 2012 Mar;34(3):537-51.
% Suarez C et al. Single-pill telmisartan and amlodipine: a rational combination for the treatment of hypertension. Drugs.
2011 Dec 3;71(17):2295-305.
1 Neldam S et al. Switching patients with uncontrolled hypertension on amlodipine 10 mg to single-pill combinations of
telmisartan and amlodipine: results of the TEAMSTA-10 study. Curr Med Res Opin. 2011 Nov;27(11):2145-53.
12 Neldam S et al. Telmisartan and amlodipine single-pill combinations vs amlodipine monotherapy for superior blood
pressure lowering and improved tolerability in patients with uncontrolled hypertension: results of the TEAMSTA-5 study.
J Clin Hypertens (Greenwich). 2011 Jul;13(7):459-66.
13 Bekki H et al. Beneficial cardiometabolic actions of telmisartan plus amlodipine therapy in elderly patients with poorly
controlled hypertension™®. Clin Cardiol. 2011 Apr;34(4):261-5.
14 Bekki H et al. Efficacy of combination therapy with telmisartan plus amlodipine in patients with poorly controlled
helpertension. Oxid Med Cell Longev. 2010 Sep-Oct;3(5):342-6.
> White WB et al. Effects of telmisartan and amlodipine in combination on ambulatory blood pressure in stages 1-2
hypertension. Blood Press Monit. 2010 Aug;15(4):205-12.
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-« affections de la peau et du tissu sous-cutané » : rash (2,5 %), prurit (1,2 %), érythéme (0,80
%) ;

-« affections gastrointestinales » : nausées (1,3%); diarrhées (0,85%) et vomissement
(0,71%) ;

-« affections vasculaires » : hypotension (1,5%), hypertension (0,89%) et bouffées de chaleur
(0,71%) ;

Les El graves (n = 237) qui ont été signalés ont été des :

-« troubles généraux et anomalies au site d'administration » : cedéme périphérique (0,49%) et
pyrexie (0,13%) ;

-« affections de la peau et du tissu cutané » : rash (0,13%) ;

-« affections du systéme nerveux » : vertige (0,27%), syncope (0,13%) et infarctus cérébral
(0,13%).

D Depuis la derniere évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées,
notamment dans les rubriques indications, posologies, contre-indications, mises en garde et effets
indésirables (avec notamment l'ajout des hypoglycémies chez les patients diabétiques et
I'évolution fatale possible des angio-oedémes et des pneumopathies interstitielles comme effet
indésirable pouvant survenir avec une fréquence de survenue trés rare). (Cf. Annexe 1 pour les
principales modifications).

D Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour ces spécialités.

04.3 Données d'utilisation

Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel Printemps 2015), TWYNSTA a fait I'objet de
64 459 prescriptions.

Le faible nombre de prescriptions de cette spécialité ne permet pas I'analyse qualitative des
données.

04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur I'hypertension artérielle®*"'?

charge ont également été prises en compte.

et ses modalités de prise en

Depuis la derniere évaluation par la Commission du 15/12/2010, la place de TWYNSTA dans la
stratégie thérapeutique n'a pas été modifiée.

® SFHTA (Société Francaise d’'HyperTension Artérielle). Blacher J et al. Prise en charge de I'hypertension artérielle de
I'adulte. Press Med. 2013;42:819-25.

" ESH (European Society of Hypertension) & ESC (European Society of Cardiology). Mancia G, et al. 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2013;34:2159-219.

8 NICE (National Institution for Health and Care Excellence). Hypertension. Clinical management of primary
hypertension in adults. NICE Clinical Guideline 34. Aot 2011.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 4/15

Avis 2



05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 15/12/ 2010 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D L’hypertension artérielle est une pathologie dont les complications peuvent engager le pronostic
vital du patient.

D Les spécialitéts TWYNSTA constituent un traitement préventif de I'hypertension artérielle.

D Le rapport efficacité/effet indésirables de ces spécialités est important. Ces associations fixes
n’ont pas montré d’'impact en termes de réduction de la morbimortalité.

D Il existe de tres nombreuses alternatives thérapeutiques.

D Les spécialités TWYNSTA 40 mg/ 5 mg et 40 mg/ 10 mg sont des médicaments de 2°™ intention
chez les patients hypertendus dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrdlée par 5 ou
10 mg d’amlodipine. ‘

Les spécialités TWYNSTA 40 mg/ 5 mg et 40 mg/ 10 mg sont des médicaments de 3°™ intention
chez les patients hypertendus déja traités et équilibrés par 40 mg/j de telmisartan et par 5 ou 10
mg/j d’'amlodipine. ‘

Les spécialités TWYNSTA 80 mg/5 mg et 80 mg/10 mg sont des médicaments de 3°™ intention
chez les patients hypertendus dont la pression artérielle n'est pas suffisamment controlée par
'association de 40 mg de telmisartan et 5 ou 10 mg d’amlodipine ou déja traités et équilibrés par
80 mg/j de telmisartan et par 5 ou 10 mg/j d’'amlodipine.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu par
TWYNSTA reste important dans les indications de 'A MM.
05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de 'AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %
D Conditionnements

lIs sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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Annexe 1 : Tableau Face /face des modifications de RCP

TWYNSTA 40 mg/5 mg — 40 mg/10 mg — 80 mg/5 mg — 8@/10 mg
RCP initial du 07/10/2010

NB : Seuls les éléments surlignés en gris sorérdiffs entre les dosages.

TWYNSTA 40 mg/5 mg — 40 mg/10 mg — 80 mg/5 mg — 8@/10 mg
RCP actuel

(renouvellement approuvé par la Commission Européere le 20/08/2015)
NB : Seuls les éléments surlignés en gris sorérdiifs entre les dosages.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement de I'hypertension artérielle essentigtiez I'adulte :
Traitement additionnel

TWYNSTA est indiqué chez les patients dont la porssartérielle n'est pa
suffisamment contr6lée par I'amlodipine.

Traitement substitutif

Les patients adultes qui prennent des compriméselieisartan et d'amlodipin
séparément peuvent les remplacer par des compdm@3WYNSTA contenant le
mémes doses de substances actives.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement de I'hypertension artérielle essentigtlez I'adulte :
Traitement additionnel

s TPWYNSTA Twynsta 40 mg/5 mgest indiqué chez les patients dont la press
artérielle n'est pas suffisamment contrélée penldidipine5 mg seule

Traitement substitutif
elLes patients adultes qui prennent des compriméseldeisartan et d'amlodipin
sséparément peuvent les remplacer par des comprite@BAYNSTA Twynsta
contenant les mémes doses de substances actives.

5ion

D

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie
La dose recommandée de TWYNSTA est d'un comprim¢opa

La dose maximale recommandée est TWYNSTA 80 mg/@Q un comprimé pa
jour. TWYNSTA est indiqué comme traitement au laogirs.

Traitement additionnel

TWYNSTA 40 mg/5 mg peut étre administré chez leiepés dont la pressio
artérielle n'est pas suffisamment contr6lée perlddipine 5 mg seule.

ou

TWYNSTA 40 mg/10 mg peut étre administré chez latigmts dont la pressio
artérielle n'est pas suffisamment controlée pardidipine 10 mg.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie
La dose recommandée @&/¥NSTAce médicamergst d'un comprimé par jour.

I La dose maximale recommandée B$tYNSTA-80-mg/l0-mg, din comprimé pal
jour contenant 80 mg de telmisartan et 10 mg d’amlodipiPAAYNSTACe

médicamenest indiqué comme traitement au long cours.

L’administration concomitante d’amlodipine avec pamplemousse ou du jus
pamplemousse n’est pas recommandée dans la mesuee odisponibilité peu
augmenter chez certains patients entrainant unementgtion des effet
antihypertenseurs (voir rubrique 4.5)

Traitement additionnel

NPASYNSTA Twynsta 40 mg/5 mg peut étre administré chez les patieott la
pression artérielle n'est pas suffisamment corerpl I'amlodipine 5 mg seule.
ou

NTPANYNSTA Twynsta40 mg/10 mg peut étre administré chez les patidotg la
pression artérielle n'est pas suffisamment corgrp¥ I'amlodipine 10 mg.

[

)
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ou

TWYNSTA 80 mg/5 mg peut étre administré chez lesepts dont la pressio
artérielle n'est pas suffisamment contrélée par N8YA 40 mg/5 mg.

ou

TWYNSTA 80 mg/10 mg peut étre administré chez latigmts dont la pressio
artérielle n'est pas suffisamment contrélée par N8YA 40 mg/10 mg ol
TWYNSTA 80 mg/5 mg.

La titration individuelle de la dose des composafttest-a-dire amlodipine €
telmisartan) est recommandée avant le changemefiasaociation fixe. Un
changement direct d’'une monothérapie a une asgmtitste peut étre envisagé s
est cliniquement justifié.

Les patients traités par 10 mg d'amlodipine qus@néent des effets indésirables |
a la dose tels que des oedémes peuvent passer AITWA40 mg/5 mg une fois pa
jour, ce qui permet de réduire la dose d'amlodipsams réduire la répons
antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif
Chez les patients prenant des comprimés de tekamsat d'amlodipine séparéme
le traitement peut étre remplacé par des comprideé3WYNSTA contenant les

ou
NTPAMNSTA Twynsta 80 mg/5 mg peut étre administré chez les patidot# la
pression artérielle n'est pas suffisamment corgrglar PAAYYNSTA Twynsta 40
mg/5 mg.
nou
PANYNSTA Twynsta80 mg/10 mg peut étre administré chez les patidotg la
pression artérielle n'est pas suffisamment corgrgiér PAAYYNSTA Twynsta 40
mg/10 mg ou TWYNSTA 80 mg/5 mg.

tLa titration individuelle de la dose des composafiest-a-dire amlodipine €
telmisartan) est recommandée avant le changemefiasaociation fixe. Un
ilchangement direct d’'une monothérapie a une assmtitite peut étre envisagé s
est cliniguement justifié.

élses patients traités par 10 mg d'amlodipine qus@néent des effets indésirables |

ira la dose tels que des oedémes peuvent paSa@¥YalSTA Twynsta40 mg/5 mg

saune fois par jour, ce qui permet de réduire la dd'senlodipine sans réduire
réponse antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif
niChez les patients prenant des comprimés de tebaisat d'amlodipine séparéme
le traitement peut étre remplacé par des comprid@sPAYNSTA Twynsta

mémes doses de substances actives dans un seuliméndpprendre une fois parcontenant les mémes doses de substances actlwmluiaaeul comprlme a prend

jour, par exemple pour améliorer la commaodité olgérvance.

Populations particulieéres

Patients agés
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire legsepatients agés. Il y a pe
d’information disponible chez les patients tressagé

Insuffisance rénale (voir aussi rubrique 4.4)

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire E®zatients présentant u
insuffisance rénale légére a modérée. L'expériesmelimitée chez les patien
présentant une insuffisance rénale sévere ou suedialyse. TWYNSTA doit étrg
utilisé avec prudence chez ces patients car I'dpifaet le telmisartan ne sont p
dialysables.

Insuffisance hépatique
TWYNSTA doit étre administré avec prudence chez paients présentant ur
insuffisance hépatique |égére a modérée. En cecquncerne le telmisartan,

une fois par jo

Populations particuliéres

Patients 4gé$> 65 ans)
2LAucuUn ajustement posologique n'est nécessaire lgsepatients agés. Il y a pe
d’information disponible chez les patients tressagé

taﬂsumsanwenaleqege%nedepééexpenence est I|m|tee chez les patle

eprésentant  une  insuffisance rénale sévere ou  sousmodialyse.
AFANSTAL 'association telmisartan/amlodipindoit étre utilisé avec prudence
chez ces patients car I'amlodipine et le telmisani sont pas dialysablésir aussi
rubrique 4.4).
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire Ewezatients présentant u
énsuffisance rénale légére a modérée.
a

Lnsuﬁsane&renale Insufﬂsants renaweévmpam&bW)

—

és

nt,

re

eU

ne
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posologie quotidienne ne doit pas excéder 40 mgfaisepar jour (voir rubrique lnsuffisance-hépatigue Insuffisants hépatiques

4.4). Twynsta est contre-indiqué chez les patients ptésemne insuffisance hépatique

TWYNSTA est contre-indiqué chez les patients prés®n une insuffisance sévere (voir rubrique 4.3).

hépatique sévére (voir rubrique 4.3). PWYNSTAL 'association telmisartan/amlodipimit étre administiavec prudence
chez les patients présentant une insuffisance in@eaktgére a modérée. En ce qui

Population pédiatrigue concerne le telmisartan, la posologie quotidiermelait pas excéder 40 mg une fois

La sécurité et I'efficacité de TWYNSTA chez les amtk agés de moins de 18 angar jour (voir rubrique 4.4).

n'ont pas été établies. TWYNSTA —est—contre-indigué—chez les—patients—prisen-une—insuffisance

Aucune donnée n’est disponible. hépatique severe-(voirrubrique 4.3).

Modes d'administration Population pédiatrique

TWYNSTA peut étre pris avec ou sans aliments. tl resommandé de prendre.a sécurité et I'efficacité d8@WYNSTAl'association telmisartan/amlodipimhez les

TWYNSTA avec un peu de liquide. enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas étéestabl

Aucune donnée n’est disponible.

Modes d'administration
Voie orale.

PAYNSTA Twynsta peut étre pris avec ou sans aliments. Il est recamié de
prendrePANYNSTA Twynstaavec un peu de liquide.

4.3 Contre-indications 4.3 Contre-indications

* Hypersensibilité a I'une ou l'autre des substaactges, aux dérivés de la * Hypersensibilité & I'une ou l'autre des substaactges, aux dérivés de la
dihydropyridine ou a l'un des excipients (voir rigioe 6.1) dihydropyridine ou a I'un des excipieft®ir mentionnés a leubrique 6.2

» 2éeme et 3eme trimestres de la grossesse (voiquesi4.4 et 4.6) « 2éeme et 3éme trimestres de la grossesse (voigquexi4.4 et 4.6)

e Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévée < Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévée

» Choc (incluant les chocs cardiogéniques) e Choc (incluant les chocs cardiogéniques)

» Hypotension sévére -—Hypetens@n—severe

e Obstruction de la voie afférente du ventricule dupar exemple sténose Obstruction de la voie afférente du ventricule deupar exemple sténose)
aortique de haut grade) aortique de haut grade)

» Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instairkesanfarctus aigu du » Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instgirkesanfarctus aigu du
myocarde myocarde

L'utilisation concomitante de I'association telmisa/amlodipine a dep
médicaments contenant de l'aliskiren est contrégingk chez les patients présentpnt
un diabéete ou une insuffisance rénale (DFG [débifilttation glomérulaire] < 6(
ml/min/1.73 nf) (voir rubriques 4.5 et 5.1).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo
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Paragraphe inchangé a I'exception des points suivan

Double blocage du systéme rénine-angiotensine-&dse

lors d'association de médicaments agissant surstense.

a un antagoniste des récepteurs de l'angiotengiméest pas recommandé chez
patients dont la pression artérielle est déja ébéeret doit par conséquent étre lim
a des cas particuliers bien définis avec une diawee étroite de la fonction rénale

En conséquence de linhibition du systéme réningstansine-aldostérone, ur
hypotension et des modifications de la fonctionatén(incluant une insuffisang
rénale aigué) ont été rapportées chez certainenpaitprédisposés, particuliereme

TWYNSTA peut étre administré avec d'autres médigatsieantihypertenseurs

cependant le double blocage du systéme rénine{angioe-aldostérone (pard.5et5.1)
exemple en ajoutant un inhibiteur de I'enzyme deveosion de I'angiotensine (IEQ

Paragraphe inchangé a I'exception des points suwan

Double blocage du systéme rénine-angiotensine-gdne(SRAA)
ndl est établi que Il'association d'inhibiteurs desrizyme de conversion (IEG
ed’antagonistes des récepteurs de I'angiotensifaRIA II) ou d’aliskiren augmentg
erie risque d’hypotension, d’hypekaliémie et d’altéra de la fonction rénale (inclua

le risque d'insuffisance rénale aigué). En consageele double blocage du SRA
5,par 'association d'lEC, ARA |l ou d’'aliskiren n'epas recommandé (voir rubriqu

JNéanmoins, si une telle association est considéoéeme absolument nécessai
edle ne pourra se faire que sous la surveillance dpécialiste et avec un contr(
itétroit et fréquent de la fonction rénale, de I'igreamme sanguin et de la press
artérielle.

Les IEC et les ARA Il ne doivent pas étre assoclész les patients atteints d'u
néphropathie diabétique.

Patients diabétiques traités par insuline ou aatiégliques
Chez ces patients une hypoglycémie peut survenicaus d'un traitement pg
telmisartan. Par conséquent, une surveillance édage la glycémie doit étr
envisagée chez ces patients; une adaptation deose d'insuline ou de
antidiabétiques peut s’avérer nécessaire en fandis résultats.

U 0 =

4.8 Effets indésirables

4.8 Effets indésirables
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Assaociation a doses fixes

Les effets indésirables les plus fréquents inchss densations vertigineuses et
oedémes périphériques. Des syncopes graves paaventent survenir (moins de
cas pour 1000 patients).

La sécurité d'emploi et la tolérance de TWYNSTA érdt évaluées dans cing essg

cliniques contrélés conduits chez plus de 3 50&pt, dont plus de 2 500 ont regehni

le telmisartan en association avec I'amlodipine.

Les effets indésirables ont été classés en fond@feur fréequence en utilisant
classification suivante :

Tres fréquentX 1/10) ; fréquentX 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (/1000 a <
1/100) ; rare3 1/10 000 a < 1/1000) ; trés rare (< 1/10 000¢g@ience indéterming
(ne peut étre estimée sur la base des donnéesitiEgs).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effdésirables sont présentés suiv
un ordre décroissant de gravité.

Systéme  classe Fréquent Peu fréquent Rare

organe

Infections et cystite

infestations

Affections dépression,

psychiatriques anxiété, insomnie

Affections du| sensations somnolence, syncopes,

systéme nerveux | vertigineuses migraine, neuropathie
céphalées, périphérique,
paresthésies hypoesthésie,

dysgueusie,

tremblements

Association-a-doses-fixesRésumé du profil de siécuri
ldes effets indésirables les plus fréquents inchss densations vertigineuses et
loedémescedemegériphériques. Des syncopes graves peuvent ratemgwaenir
(moins de 1 cas pour 1000 patients).

Les effets indésirables précédemment rapportés gfmaune des substances acti
prises individuellement (telmisartan ou amlodipipelvent potentiellement surveni

leau cours du traitement par Twynsta, méme s'ilstrpas été mis en évidence
cours des essais cliniques ou aprés la mise soafdehé.

eTableau résumé des effets indésirables

La sécurité d'emploi et la tolérance de Twynsta &gt évaluées dans cing essg
antiniques contrélés conduits chez plus de 3 50&pts, dont plus de 2 500 ont re
le telmisartan en association avec I'amlodipine.

Les effets indésirables ont été classés en fonct@ireur fréquence en utilisant
classification suivante :

Tres fréequentX 1/10) ; fréquentX 1/100 a < 1/10) ; peu fréquertt (/1000 a <
1/100) ; rarex 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000¢gdrence indéterminé
(ne peut étre estimée sur la base des donnéesitigs).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effdésirables sont présentés suiv
un ordre décroissant de gravité.

Systéme Twynsta Telmisartan Amlodipine
classe organe

Infections et infestations

Peu fréquent infections haute (e

Affections de vertiges 'appareil

loreille et du respiratoire telles

labyrinthe que pharyngite et

Affections bradycardie, sinusite,  infection

cardiagues palpitations urinaire incluant deg

Affections hypotension, cystites

vasculaires hypotension Rare cystite sepsis 'y compiis
orthostatique, d’évolution fatalé
bouffées Affections hématologiques et du systeme lymphatique
vasomotrices Peu fréquent anémie

Affections toux Rare thrombocytopénie,

les

ais
cu

la

ant
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respiratoires,
thoraciques e
médiastinales

éosinophilie

Tres rare

leucopénie,
thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Rare hypersensibilité,
réaction
anaphylactique
Trés rare hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent

hyperkaliémie

Affections gastro- douleurs vomissements,
intestinales abdominales, hypertrophie
diarrhée, nausées gingivale,
dyspepsie,
sécheresse
buccale
Affections de la prurit eczéma, érythéme
peau et du tissu rash
sous-cutané
Affections arthralgies, douleurs dorsales
musculo- spasmes douleurs dans le
squelettiques et musculaires membres

systémiques

(crampes dans le

s(douleurs dans le

14

14

jambes), myalgieg jambes)

Affections du rein nycturie

et des voies

urinaires

Affections des dysfonction

organes de érectile

reproduction et dy

sein

Troubles généraux oedéme asthénie, douleurs malaise

et anomalies au périphérique thoraciques,

site fatigue, cedeme

d’administration

Investigations élévation desaugmentation de
enzymes I'uricémie
hépatiques

Informations complémentaires sur les principesfagdiis individuellement

Les effets indésirables précédemment rapportés gfagune des substances actiy
prises individuellement (telmisartan ou amlodipipepvent potentiellement surveni
au cours du traitement par TWYNSTA, méme s'ils nftas été mis en évidence

cours des essais cliniques ou aprés la mise soafdehé.

Telmisartan

Rare hypoglycémie (chez
les patients
diabétiques)
Tres rare hyperglycémie
Affections psychiatriques
Peu fréquent modification d
I’humeur
Rare dépression, confusion
anxiété, insomnie
Affections du systéme nerveux
Fréquent sensations
vertigineuses
Peu fréquent | somnolence,
migraine,
céphalées,
paresthésies
Rare syncope,
neuropathie
périphérique,
hypoesthésie,
dysgueusie,
tremblements
Trés rare syndrome

extrapyramidal

FAffections ocu

laires

D

Peu fréquent

troubles visuels

Rare

troubles de la vision

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent

| vertiges

acouphénes

Affections cardiaques
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Infections et infestations
Peu fréquent : Infections hautes de I'appareil iratqire telles que
pharyngite et sinusite, infection urinaire incluales
cystites

Rare : Sepsis y compris d’évolution fatale
Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Peu fréquent : Anémie

Rare : Thrombocytopénie, éosinophilie

Affections du systéme immunitaire
Rare : Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Peu fréquent : Hyperkaliémie

Affections oculaires
Rare : Troubles de la vision
Affections cardiaques
Rare : Tachycardie

Affections respiratoires, thoraciques et média&ma
Peu fréquent : Dyspnée

Affections gastro-intestinales
Peu fréquent : Flatulences
Rare : Géne gastrique

Affections hépatobiliaires

Rare : Anomalie de la fonction hépatique, atteh@patique

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent Hyperhidrose

Rare :
éruption toxique cutanée, urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Rare : Douleur tendineuse (sympdmes de type taadlini

Peu fréquent | bradycardie,
palpitations
Rare tachycardie
Trés rare infarctus dp
myocarde, arythmie
tachycardie
ventriculaire,
fibrillation
auriculaire
Affections vasculaires
Peu fréquent | hypotension,
hypotension
orthostatique,
bouffées
vasomotrices
Trés rare vascularite

Affections res

iratoires, thoracigues et médiasties.

Peu fréquent | toux dyspnée dyspnée, rhinite
Trés rare pneumopathie
interstitielle’
Affections gastro-intestinales
Peu fréquent | douleurs flatulences modification dy

abdominales,
diarrhée, nauséeg

transit intestinal

Rare

vomissements,
hypertrophie
gingivale,
dyspepsie,
sécheresse
buccale

géne gastrique

Trés rare

pancréatite, gastrit

Affections hépatobiliaires

Angio-cedeme, éruption d'origine médicamesgeu

I

[0

Rare anomalie de |
fonction hépatique
atteinte hépatiqie
Trés rare hépatite, icterg
élévation deg
enzymes hépatiqugs
(le  plus souven

compatible avec un

D
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Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Insuffisance rénale dont insuffisadnale aigué

Troubles généraux et anomalie au site d’administrat

Rare : Syndrome pseudo-grippal

Investigations

Peu fréquent : Elévation du taux de créatinine saueg

Rare : Elévation de la créatine phosphokinase saegu

baisse du taux d’hémoglobine

! cet événement peut étre dii au hasard ou liéndéganisme actuellement inconn

Amlodipine :

Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Treésrare : Leucopénie, thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Treésrare : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés rare ; Hyperglycémie

Affections psychiatriques
Peu fréquent :
Rare :

Modification de I'humeur
Confusion

Affections du systeme nerveux
Peu fréquent : Paresthésies
Treés rare : Neuropathie périphérique, syndromeapytamidal

Affections oculaires :

Peu fréquent Troubles visuels

Affections de l'oreille et du labyrinthe

cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent | prurit hyperhidrose alopécie, purpural,
décoloration de 13
peau, hyperhidrose

Rare eczéma, angio-cedeme

érythéme, rash (pouvant étre
d’évolution fatale),
éruption  d’origine
médicamenteuse,
éruption toxique|
cutanée, urticaire
Trés rare angio-cedeme,

erythéme
polymorphe,
urticaire, dermatitd
exfoliative,
syndrome de
Stevens  Johnsor

photosensibilité

Affections musculo-squelettiques

et systémiques

Peu fréquent

arthralgies,
spasmes
musculaires
(crampes dans le|
jambes), myalgieg

S

Rare

douleurs dorsale
douleurs dans le
membres
(douleurs dans le
jambes)

sdouleur tendineus
5 (symptdmes de typ
tendinite)

5

D W

Affections du rein et des voies urinaires

Peu fréquent insuffisance rénaléroubles de Ig
dont insuffisancg miction, pollakiurie
rénale aigué

Rare

nycturie

Affections des organes de reprod

uction et du sein

Peu fréquent

dysfonction

érectile

gynécomastie

Peu fréquent : Acouphénes

Troubles généraux et anomalies au site d’adminigicen
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Affections cardiaques
Trés rare ; Infarctus du myocarde, arythmie,

ventriculaire, fibrillation auriculaire

taahgie

Affections vasculaires
Trésrare : Vascularite

Affections respiratoires, thoraciques et média&ma
Peu fréquent : Dyspnée, rhinite

Affections gastro-intestinales
Peu fréquent : Modification du transit intestinal
Trés rare ; Pancréatite, gastrite

Affections hépatobiliaires
Trés rare ; Hépatite, ictére, élévation des enzynépatiques (le

plus souvent compatible avec une cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Alopécie, purpura,
hyperhidrose
Angio-cedéeme, érythéme polymorphe, airéc
dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-Johns
photosensibilité

décoloration da peau,

Trés rare :

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Troubles de la miction, pollakiurie

Affections de organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Gynécomastie

Troubles généraux et anomalie au site d’adminietiat
Peu fréquent : Douleurs

Investigations

Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids

Fréquent cedeme
périphérique
Peu fréquent | asthénie, doulelrs douleurs
thoraciques,
fatigue, cedéme
Rare malaise syndrome  pseudo
grippal
Investigations
Peu fréquent | élévation deslévation du taux de prise de poids, perte
enzymes créatinine sanguine | de poids
hépatiques
Rare augmentation deélévation de I3
['uricémie créatine
phosphokinase
sanguine, baisse du
taux d’hémoglobine

: cet évenement peut étre di au hasard ou liéndéaanisme actuellement inconn
2: la plupart des cas d’anomalie de la fonctionatiépe / d'atteinte hépatiqy
rapportés apres la mise sur le marché sont sunamides patients japonais. L
patients japonais sont plus susceptibles de preEseas effets indésirables.

3 : des cas de pneumopathie interstitielle (praleiment pneumonie interstitielle
pneumonie a éosinophiles) ont été rapportés defauicommercialisation di
telmisartan

bn,

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés gutorisation du médicament
importante. Elle permet une surveillance continue rdpport bénéfice/risque d
médicament. Les professionnels de santé déclavenetfet indésirable suspecté \
le systeme national de déclaration - voir Annexe V.
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5.1 Propriétés pharmacodynamiques
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Ajout du paragraphe suivant :

L'utilisation de I'association d'un inhibiteur d&ehzyme de conversion (IEC) avec
un antagoniste des récepteurs de I'angiotensif&RA I1) a été analysée au cours
de deux larges essais randomisés et contrélés (REEN (ONgoing Telmisartan

Alone and in combination with Ramipril Global EndpioTrial) et VA NEPHRON-
D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes).

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patiegmtades antécédents ge

maladie cardiovasculaire ou de maladie vasculd@rélrale, ou atteints d’un diabé
de type 2 avec atteinte des organes cibles.

L’étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des pttieimbétiques de type 2 pt

atteints de néphropathie diabétique.

En comparaison a une monothérapie, ces études paminis en évidence d’effe

bénéfique significatif sur I'évolution des atteimtednales et/ou cardiovasculaireg

sur la mortalité, alors quil a été observé une nagigtation du risque

d’hyperkaliémie, d’insuffisance rénale aigué ettbiiypotension. Ces résultats sd
également applicables aux autres IEC et ARA I, g@ntenu de la similarité d
leurs propriétés pharmacodynamiques.

Les IEC et les ARA 1l ne doivent donc pas étre egsochez les patients atteints
néphropathie diabétique.

L’étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 DiabeteUsing Cardiovascular ari
Renal Disease Endpoints) a été réalisée dans |d'&udluer le bénéfice de I'ajoy
d’aliskiren a un traitement standard par IEC olARA 1l chez des patients attein
d’'un diabéte de type 2 et d’une insuffisance réchl®nique, avec ou sans troub
cardiovasculaires. Cette étude a été arrétée puédmagnt en raison d'un
augmentation du risque d'événements indésirablegs Ldécés d’origing
cardiovasculaire et les accidents vasculaires c&ug&hont été plus fréquents dans
groupe aliskiren que dans le groupe placebo ; dmarlés événements indésirab
et certains événements indésirables graves tel§tgyerkaliémie, I'hypotension €
I'insuffisance rénale ont été rapportés plus frégquent dans le groupe aliskiren g
dans le groupe placebo.

Les autres paraphes sont inchangés.
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