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AmloStrides-T

Amlodipine and Telmisartan Tablets

WARNING: FETALTOXICITY

When pregnancy is detected, discontinue AmloStrides-T as
soonas possible.

Drugs that act directly on the renin-angiotensin system can
causeinjury and even death to the developing fetus

COMPOSITION:

Each film coated bilayered tablet contains:

Amlodipine Besilate BP equivalent to Amlodipine 5mg
Telmisartan USP 40 mg

Amlodipine Besilate BP equivalent to Amlodipine 5 mg
Telmisartan USP 80 mg

Amlodipine Besilate BP equivalentto Amlodipine 10 mg
Telmisartan USP 40 mg

Amlodipine Besilate BP equivalentto Amlodipine 10 mg
Telmisartan USP 80 mg

DESCRIPTION:

AmloStrides-T 5/40: A pink coloured, circular shaped, biconvex
plain on both side and film coated tablets.

AmloStrides-T 5/80: A pink coloured, oblong shaped biconvex
plainon both side and film coated tablets.

AmloStrides-T 10/40: Yellow coloured, circular shaped
biconvex plain on both side and film coated tablets.
AmloStrides-T 10/80: Yellow coloured, oblong shaped,
biconvex plain on both side and film coated tablets.
INDICATIONS:

AmloStrides-T

Essential Hypertension:

AmloStrides-T (amlodipine/telmisartan) tablets are indicated for
the treatment of hypertension, alone or with other
antihypertensive agents.

AmloStrides-T tablets may also be used as initial therapy in
patients who are likely to need multiple drugs to achieve their
blood pressure goals.

Dosage and Mode Of Administration:

The recommended dose of this medication is one tablet per day.
The maximum recommended dose is one tablet per day
containing 80 mg telmisartan and 10 mg amlodipine or 2 single
tablets containing 40 mg telmisartan and 5 mg amlodipine. This
drugis indicated for long-term treatment.

The dosage should be individualized and may be increased after
at least 2 weeks. Usually the antihypertensive effects appear
within 2 weeks and the decrease reaches its maximum after 4
weeks.

AmloStrides-T can be given to patients whose blood pressure is
notadequately controlled by amlodipine 5 mg alone.

Individual dose titration of the components (i.e. amlodipine and
telmisartan) is recommended before switching to the fixed
combination. A direct change from monotherapy to a fixed
combination may be considered f clinically justified.

Patients treated with 10 mg amlodipine who experience dose-
related side effects such as edema may switch to AmloStrides-T
once daily, which allows the dose of amlodipine to be reduced
without reducing the expected overall antihypertensive
response.

Co-administration of amlodipine with grapefruit or grapefruit juice
is not recommended as bioavailability may increase in some
patients resulting inincreased antihypertensive effects

Elderly patients (> 65 years old)

No dosage adjustment is necessary in elderly patients. Usual
amlodipine dosing regimens are recommended in elderly
patients, but caution is required when increasing the dose.
Renalfailure

There is limited experience in patients with severe renal
impairment or on hemodialysis. The combination telmisartan /
amlodipine should be used with caution in these patients as
amlodipine and telmisartan are not dialyzable (see also section
4.4). No dosage adjustment is necessary in patients with mild to
moderate renalimpairment.

Hepatic insufficiency

AmloStrides-T is contraindicated in patients with severe hepatic
impairment. Telmisartan / amlodipine should be used with caution
in patients with mild to moderate hepatic impairment. For
telmisartan, the daily dosage should not exceed 40 mg once a
day.

Mode of Administration

Oral route. AmloStrides-T can be taken with or without food. It is
recommended that AmloStrides-T be taken with some liquid.
CLINICALPHARMACOLOGY:

Pharmacotherapeutic group: Agents active on the renin-
angiotensin system, angiotensin Il antagonists and calcium
channel blockers.

ATC code: C09DB04

Mechanism of Action

Telmisartan and Amlodipine lower blood pressure by reducing
peripheral resistance but through complementary
mechanisms.The combination of these substances has an
additive antihypertensive effect, reducing blood pressure to a
greater degree than either component alone.

Telmisartan

Telmisartan interferes with the binding of angiotensin Il to the
angiotensin |l AT1-receptor by binding reversibly and selectively
to the receptors in vascular smooth muscle and the adrenal
gland. As angiotensin Il is a vasoconstrictor, which also
stimulates the synthesis and release of aldosterone, blockage of
its effects results in decreases in systemic vascular resistance.
Telmisartan does not inhibit the angiotensin converting enzyme,
other hormone receptors, orion channels.

Amlodipine

Amlodipine is a calcium ion flow inhibitor belonging to the
dihydropyridine family (slow calcium channel blocker or calcium
channel blocker) and inhibits transmembrane entry of calcium
ions into heart muscle and vascular smooth muscle.

The mechanism of antihypertensive action is linked to a direct
relaxing effect in vascular smooth muscle.

The precise mechanism by which amlodipine acts on angina has
not been fully understood, however amlodipine reduces the total
ischemic burden by the following two mechanisms of action:
Amlodipine dilates peripheral arterioles and decreases the total
peripheral resistance (afterload) against which the heart works.
This is accompanied by a decrease in the myocardial energy
consumption and oxygen demand, as long as the heart rate
remains stable.

The mechanism of action of amlodipine probably also involves
vasodilation of the main arteries and coronary arterioles, both in
healthy areas and in ischemic areas. This dilation increases the
myocardial oxygen supply in patients with coronary artery
spasms (Prinzmetal's angina or various types of angina).
PHARMACOKINETICS:

The pharmacokinetics of amlodipine and telmisartan when
combined are similar to the pharmacokinetics of amlodipine and
telmisartan when administered separately.

Absorption

Telmisartan

Oral administration, peak concentrations (Cmax) of telmisartan
are reached in 0.5 to 1 hour after dosing. Food slightly reduces
the bioavailability of telmisartan, with a reduction in the area
under the plasma concentration-time curve (AUC) of about 6%
with the 40 mg tablet and about 20% after a 160 mg dose. The
absolute bioavailability of telmisartan is dose dependent. At 40
and 160 mg the bioavailability was 42% and 58%, respectively.
The pharmacokinetics of orally administered telmisartan are
nonlinear over the dose range 20 to 160 mg, with greater than
proportional increases of plasma concentrations (Cmax and
AUC) with increasing doses. Telmisartan shows bi-exponential
decay kinetics with a terminal elimination half life of
approximately 24 hours. Trough plasma concentrations of
telmisartan with once daily dosing are about 10% to 25% of peak
plasma concentrations. Telmisartan has an accumulation index
in plasma of 1.5 to 2.0 upon repeated once daily dosing.
Amlodipine

Peak plasma concentrations of amlodipine are reached 6 to 12
hours after administration of amlodipine alone. Absolute
bioavailability has been estimated to be between 64% and 90%.
The bioavailability of amlodipine is not altered by the presence of
food.

Elimination of amlodipine from the plasma is biphasic with a
terminal elimination half-life of about 30 to 50 hours. Steady state
plasma levels of amlodipine are reached after 7 to 8 days of
consecutive daily dosing.

Distribution

Telmisartan

Telmisartan is highly bound to plasma proteins (>99.5%), mainly
albumin and a1 - acid glycoprotein. Plasma protein binding is
constant over the concentration range achieved with
recommended doses. The volume of distribution for telmisartan
is approximately 500 liters indicating additional tissue binding.
Amlodipine

The apparent volume of distribution of amlodipine is 21 L/kg.
Approximately 93% of circulating amlodipine is bound to plasma

proteins in hypertensive patients.

Metabolism and Elimination

Telmisartan

Telmisartan is metabolized by conjugation to form a
pharmacologically inactive acylglucuronide; the glucuronide of
the parent compound is the only metabolite that has been
identified in human plasma and urine. After a single dose, the
glucuronide represents approximately 11% of the measured
radioactivity in plasma. The cytochrome P450 isoenzymes are
notinvolved in the metabolism of telmisartan.

Total plasma clearance of telmisartan is >800 mL/min. Terminal
half-life and total clearance appear to be independent of dose.
Amlodipine

Amlodipine is extensively (about 90%) converted to inactive
metabolites via hepatic metabolism with 10% of the parent
compound and 60% of the metabolites excreted in the urine.
ADVERSE REACTIONS:

Common: Hypotension, syncope, dizziness, peripheral edema,
edema, chest pain, back pain, Pain abdomen, nausea, and
diarrhea.

Severe: Severe allergic reactions (rash; hives; itching; difficulty
breathing or swallowing; tightness in the chest; swelling of the
mouth, face, lips, throat, or tongue; unusual hoarseness); change
in the amount of urine produced; chest, jaw, or arm pain; fainting;
fast, slow, or irregular heartbeat; fever, chills, or persistent sore
throat; depression; muscle pain, aches, or weakness; severe or
persistent diarrhea or stomach pain; severe or persistent
dizziness or light-headedness; shortness of breath; stiff muscles,
tremors, sudden, severe nausea or vomiting; sudden,
unexplained weight gain; swelling of the feet, ankles, or hands;,
dark urine, loss of appetite, pale stools, severe or persistent
stomach pain, yellowing of the eyes or skin; worsening of angina
pain ;unusual sweating or weakness.

CONTRAINDICATIONS:

- Hypersensitivity to the active substances, to dihydropyridine
derivatives or to any of the excipients

-2nd and 3rd trimesters of pregnancy

- Biliary obstruction and severe liver failure

- Shock (including cardiogenic shock)

- Obstruction of the afferent left ventricular pathway (e.g. high
grade aortic stenosis)

- Hemodynamically unstable heart failure after acute myocardial
infarction

Concomitant use of telmisartan / amlodipine with medicines
containing aliskiren is contraindicated in patients with diabetes or
renal impairment (GFR [glomerular filtration rate] <60 ml / min /
1.73m2)

WARNING AND PRECAUTIONS:

Pregnancy — Fetal Toxicity - When pregnancy is detected,
discontinue AmloStrides-T as soon as possible. Drugs that act
directly on the renin-angiotensin system can cause injury and
death to the developing fetus.

Hepatic- Telmisartan is mostly eliminated in the bile. Reduced
clearance in patients with biliary obstructive disorders or hepatic
insufficiency Amlodipine half-life is prolonged in patients with
impaired liver function and dose recommendations have not
been established. AmloStrides-T should therefore be used with
cautionin these patients.

Renovascular hypertension: There is an increased risk of severe
hypotension and renal insufficiency

Renal impairment and kidney transplantation: When
AmloStrides-T is used in patients with impaired renal function, a
periodic monitoring of potassium and creatinine serum levels is
recommended

Dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system: By
adding an angiotensin converting enzyme (ACE)-inhibitor to an
angiotensin |l receptor antagonist) is not recommended in
patients with already controlled blood pressure

Intravascular hypovolemia: 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, and diarrhea or vomiting. Such conditions
should be corrected before the administration of telmisartan.
Aortic and mitral valve stenosis, obstructive hypertrophic
cardiomyopathy: Special caution is indicated in patients suffering
from aortic or mitral stenosis, or obstructive hypertrophic
cardiomyopathy.

Heart failure: In patients with NYHA Il and IV heart failure of non-
ischemic etiology, amlodipine was associated with increased
reports of pulmonary edema

Hyperkalemia: The use of medicinal products that affect the
renin-angiotensin-aldosterone system may cause hyperkalemia.
PREGNANCY AND LACTATION:

Pregnancy - Category D

Use of drugs that act on the renin-angiotensin system during the
second and third trimesters of pregnancy reduces fetal renal
function and increases fetal and neonatal morbidity and death.
Resulting oligohydramnios can be associated with fetal lung
hypoplasia and skeletal deformations. Potential neonatal
adverse effects include skull hypoplasia, anuria, hypotension,
renal failure, and death. AmloStrides-T is not recommended
during pregnancy

Lactation

Because no information is available regarding the use of
telmisartan and/or amlodipine during breastfeeding,
AmloStrides-Tis notrecommended in lactation

DRUG INTERACTIONS:

Aliskiren: Aliskiren should not be co-administered with
Allaitement in patients with diabetes. Avoid use of aliskiren with
AmloStrides-T in patients with renal impairment (GFR <60
mL/min).

Digoxin: When telmisartan was administered concomitantly with
digoxin, a median increase in the maximum (49%) and minimum
(20%) plasma concentration of digoxin was observed. Monitor
digoxin levels when initiating, adjusting or stopping telmisartan to
keep them within the therapeutic range.

Lithium:  Reversible increases in serum concentrations and
lithium toxicity have been observed during concomitant treatment
with lithium with angiotensin converting enzyme inhibitors as well
as with angiotensin Il receptor antagonists, including telmisartan.
If the combination is necessary, close monitoring of lithemia is
recommended.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: The antihypertensive
effect of angiotensin Il receptor antagonists, including
telmisartan, may be attenuated by selective NSAIDs, including
COX-2inhibitors.

Ramipril and Ramiprilat: In one study, co-administration of
telmisartan and ramipril resulted in a 2.5-fold increase in
AUC 0-24 and Cmax of ramipril and ramiprilat.

CYP3A4 Inhibitors: Concomitant use of amlodipine with strong or
moderate CYP3A4 inhibitors (protease inhibitors, azole
antifungals, macrolides such as erythromycin or clarithromycin,
verapamil or diltiazem) may result in a significant increase in
exposure to amlodipine and therefore increase the risk of
hypotension. The clinical translation of these pharmacokinetic
variations may be more pronounced in elderly patients. Clinical
monitoring and dosage adjustment may therefore be necessary.
LIST OF EXCIPIENTS:

Microcystalline cellulose, Poloxamer 188, Meglumine, Mannitol,
Sodium starch glycolate, Povidone K-30, Purified Talc,
Magnesium stearate, Calcium hydrogen phosphate (anhydrous),
Maize starch, Colloidal anhydrous silica, Ponceau 4R lake, Ferric
oxide yellow, Instacoat sol

EFFECTS ONABILITY TO DRIVE AND USE MACHINES:

This medicine has moderate influence on the ability to drive and
use machines. Patients should be aware that side effects such as
syncope, drowsiness, dizziness or dizziness may occur during
treatment. Caution is therefore recommended when driving
vehicles or using machines. If patients experience these side
effects, they should avoid performing potentially hazardous tasks
suchas driving or using machines.

OVERDOSAGE:

Symptoms: The expected signs and symptoms of overdose
should be those of an exaggerated pharmacological response.
The most prominent manifestations of telmisartan overdose are
hypotension and tachycardia; Bradycardia, dizziness, increased
serum creatinine and acute renal failure have also been reported.
Overdose of amlodipine could cause severe peripheral
vasodilation and possibly reflex tachycardia. Pronounced and
possibly prolonged systemic hypotension, up to fatal shock, has
beenreported.

Treatment: Administration of emetic drugs and / or gastric lavage
may be considered. Activated charcoal may be useful for the
treatment of a possible overdose of both telmisartan and
amlodipine.

STORAGE:

Stored below 30°C. Protect from light and moisture.

Keep outof reach of children.

PRESENTATION:

AmloStrides-T available as 3x 10's Blister pack.

List| - To be dispensed only on prescription

TM - Trademark

Manufactured by :
The Madras Pharmaceuticals
No.137 B, Old Mahabalipuram Road,
Karapakkam, Chennai - 600 096, India.

Marketed by :
8 Strides
Strides Pharma Science Limited

Strides House, Bilekahalli, Bannerghatta Road,
Bangalore - 560076, Karnataka, India.
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AmloStrides-T

Comprimés d’Amlodipine et de Telmisartan
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COMPOSITION:
Chaque comprimé pelliculé bicouche contient :
Bésilate d'Amlodipine BP* équivalent & Amlodipine 5mg
Telmisartan USP* 40 mg
Bésilate d'Amlodipine BP* équivalent a Amlodipine 5 mg
Telmisartan USP* 80 mg
Bésilate d'Amlodipine BP* équivalent a Amlodipine 10 mg
Telmisartan USP*40 mg
Bésilate d'Amlodipine BP* équivalent a Amlodipine 10 mg
Telmisartan USP* 80 mg
LADESCRIPTION:
AmloStrides-T (5/40) - Comprimés de couleur rose, de forme
circulaire, biconvexes, unis des deux cotés et pelliculés.
AmloStrides-T (5/80): Comprimés pelliculés de couleur rose, de
forme oblongue, biconvexes, simples des deux cotés.
AmloStrides-T (10/40): Comprimés pelliculés de couleur jaune,
de forme circulaire, biconvexes, simples des deux cotés.
AmloStrides-T (10/80): Comprimés de couleur jaune, de forme
oblongue, biconvexes, unis des deux cotés et pelliculés.
INDICATIONS:
AmloStrides-T
Hypertension essentielle :
Les comprimés AmloStrides-T (amlodipine/telmisartan) sont
indiqués pour le traitement de 'hypertension.
Les comprimés AmloStrides-T peuvent également étre utilisés
comme traitement initial chez les patients qui sont susceptibles
d'avoir besoin de plusieurs médicaments pour atteindre leurs
objectifs en matiére de pression artérielle.

logie et mode d'administration:
La dose recommandée de ce médicament est d'un comprimé par
jour.
La dose maximale recommandée est d'un comprimé par jour
contenant 80 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine ou 2
comprimés uniques contenant 40 mg de telmisartan et 5 mg
d'amlodipine. Ce médicament est indiqué pour le traitement a
long terme.
La posologie doit étre individualisée et peut étre augmentée aprés
au moins 2 semaines. Généralement, les effets
antihypertenseurs apparaissent dans les 2 semaines et la baisse
des chiffres tensionnels atteint son maximum aprés 4 semaines.
AmloStrides-T peut étre administré aux patients dont la pression
artérielle n'est pas adéquatement contrdlée en monothérapie.
Une titration individuelle de la dose des composants (c.-a-d.
I'amlodipine et le telmisartan) est recommandée avant de passer
ala combinaison fixe. Un passage direct de la monothérapie a la
combinaison fixe peut étre envisagé si cela est cliniquement
justifié.
Les patients traités avec 10 mg d'amlodipine et qui présentent des
effets indésirables liés a la dose tels que des cedemes peuvent
passer a AmloStrides-T une fois par jour, ce qui permet de réduire
la dose d'amlodipine sans avoir a réduire la réponse
antihypertensive globale attendue.
La co-administration d'amlodipine avec du pamplemousse ou du
jus de pamplemousse n'est pas recommandée car la
biodisponibilité peut augmenter chez certains patients, entrainant
une augmentation des effets antihypertenseurs
Patients agés (>65ans)
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour les patients
4gés. Les schémas posologiques habituels de I'amlodipine sont
recommandés chez les patients 4gés. Cependant, il faut faire
preuve de prudence lors de 'augmentation de la dose.
Insuffisance rénale
Une expérience limitée est disponible chez les patients
présentant une insuffisance rénale grave ou sous hémodialyse.
La combinaison de telmisartan / amlodipine doit étre utilisée avec
prudence chez ces patients car I'amlodipine et le telmisartan ne
sont pas dialysables (voir également rubrique 4.4). Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale Iégére amodérée.
Insuffisance hépatique
AmloStrides-T est contre-indiqué chez les patients présentant
une insuffisance hépatique grave. La combinaison de telmisartan
| amlodipine doit étre utilisée avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légére @ modérée. Pour le
telmisartan, la posologie quotidienne ne doit pas dépasser 40 mg
une fois parjour.
Mode d'administration
Voie orale. AmloStrides-T peut étre pris avec ou sans nourriture. Il
estrecommandé qu'Amlostar -T soit pris avec du liquide.
PHARMACOLOGIE CLINIQUE :
Groupe pharmacothérapeutique : Agents actifs contre le systéme
rénine-angiotensine, antagonistes de I'angiotensine Il et
inhibiteurs des canaux calciques.
CodeATC : C09DB04
Mécanisme d'action
Le Telmisartan et I'Amlodipine abaissent la pression artérielle en
réduisant la résistance périphérique mais a travers des
mécanismes complémentaires. La combinaison de ces
substances a un effet antihypertenseur additif, réduisant la
pression artérielle dans une plus grande mesure que l'un ou
l'autre des composants seuls.
Telmisartan
Le telmisartan interfére avec la liaison de I'angiotensine Il au
récepteur AT1 de I'angiotensine Il en se liant de maniére
réversible et sélective aux récepteurs du muscle lisse vasculaire
etde laglande surrénale. Etant donné que I'angiotensine Il est un
vasoconstricteur qui stimule égalementla synthése et lalibération
de l'aldostérone, le blocage de ses effets provoque une
diminution de la résistance vasculaire systémique. Le telmisartan
n'inhibe pas I'enzyme de conversion de I'angiotensine, les autres
récepteurs hormonaux ou les canaux ioniques.
Amlodipine
L'amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique
appartenant & la famille des dihydropyridines (bloqueur du canal
calcique lent ou inhibiteur calcique) et inhibe I'entrée
transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiaque et
le muscle lisse vasculaire.
Le mécanisme de I'action antihypertensive est li¢ a un effet
relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire.
Le mécanisme précis par lequel I'amlodipine agit sur 'angor n'a
pas été complétement élucidé, néanmoins 'amlodipine réduit la
charge ischémique totale par les deux mécanismes d'action
suivants :
L'amlodipine dilate les artérioles périphériques et diminue la
résistance périphérique totale (post-charge) contre laquelle le
ceeur travaille. Ceci s'accompagne d’une baisse de la
consommation énergétique du myocarde et de ses besoins en
oxygene, tantque lafréquence cardiaque reste stable.
Le mécanisme d'action de I'amlodipine implique probablement
également une vasodilatation des artéres principales et des
artérioles coronaires, a la fois dans les régions saines et dans les
régions ischémiques. Cette dilatation augmente I'apport
myocardique en oxygene chez les patients présentant des
spasmes artériels coronaires (angor de Prinzmetal ou divers
typesd'angor).
PHARMACOCINETIQUE
La pharmacocinétique de I'amlodipine et du telmisartan lorsqu'ils
sont combinés est similaire a la pharmacocinétique de
I'amlodipine et du telmisartan lorsqu'ils sont administrés
séparément.
Absorption
Telmisartan
Aprés une administration par voie orale, les concentrations
maximales (Cmax) de telmisartan sont atteintes 0,5 & 1 heure
aprés l'administration. La nourriture réduit 1égerement la
biodisponibilité du telmisartan, avec une réduction de ['aire sous
la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps
(ASC) d'environ 6% avec le comprimé de 40 mg et d'environ 20%
apres une dose de 160 mg. La biodisponibilité absolue du
telmisartan dépend de la dose. A raison de 40 et 160 mg, la
biodisponibilité était de 42% et 58%, respectivement. La
pharmacocinétique du telmisartan administré par voie orale est
non linéaire sur la gamme posologique de 20 a 160 mg, avec des
augmentations plus que proportionnelles des concentrations
plasmatiques (Cmax et ASC) & des doses croissantes. Le
telmisartan démontre une cinétique qui diminue de fagon
biexponentielle avec une demi-vie d'élimination terminale
d'environ 24 heures. Les concentrations plasmatiques minimales
de telmisartan avec I'administration uniquotidienne sont d'environ
10% & 25% des concentrations plasmatiques maximales. Le
telmisartan a un indice d'accumulation dans le plasma de 1,5 a
2,0 aprés lors d'une administration uniquotidienne répétée.
Amlodipine
Les concentrations plasmatiques maximales d'amlodipine sont
atteintes 6 a 12 heures aprés |'administration d'amlodipine seule.
Il a été estimé que la biodisponibilité absolue était entre 64% et
90%. La biodisponibilité de I'amlodipine n'est pas altérée en
présence de nourriture.
L'élimination de I'amlodipine du plasma est biphasique, avec une
demi-vie d'élimination terminale d'environ 30 a 50 heures. Les
concentrations plasmatiques d'amlodipine a I'état d'équilibre sont
atteintes aprés 7 a 8 jours d'administration quotidienne
consécutive.
Distribution
Telmisartan
Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasmatiques (>
99,5%) principalement & 'albumine et & l'acide a1 glycoprotéine.
Laliaison aux protéines plasmatiques est constante surlagamme
de concentration atteinte avec les doses recommandees. Le
volume de distribution du telmisartan est d'environ 500 litres, ce
quiindique une liaison supplémentaire aux tissus.
Amlodipine
Le volume apparent de distribution de I'amlodipine est de 21 L/kg.
Environ 93% de I'amlodipine en circulation sont liés aux protéines
plasmatiques chez les patients hypertendus.
Métabolisme et élimination

Telmisartan

Le telmisartan est métabolisé par conjugaison pour former un
acylglucuronide pharmacologiquement inactif ; le glucuronide du
composé mére est le seul métabolite qui a été identifié dans le
plasma et l'urine des humains. Aprés une dose unique, le
glucuronide représente environ 11% de la radioactivité mesurée
dansle plasma. Les isoenzymes du cytochrome P450 ne sont pas
impliquées dans le métabolisme du telmisartan.

La clairance plasmatique totale du telmisartan est > 800 mi/min.
La demi-vie terminale et la clairance totale semblent étre
indépendantes de la dose.

Amlodipine

L'Amlodipine est largement convertie (environ 90%) en
métabolites inactifs via un métabolisme hépatique, 10% du
composé mére et 60% des métabolites étant excrétés dans
l'urine.

EFFETS INDESIRABLES:

Fréquent : Hypotension, syncope, étourdissements, cedeme
périphérique, cedéme, douleur thoracique, mal de dos, douleur
abdominale, nausée etdiarrhée.

Grave : Réactions allergiques graves (éruption cutanée, urticaire,
démangeaisons, difficulté & respirer ou & avaler, oppression
thoracique, gonflement de la bouche, du visage, des lévres, de la
gorge ou de lalangue, enrouement inhabituel), changement de la
quantité d'urine produite, douleur a la poitrine, & la machoire ou au
bras, évanouissement, rythme cardiaque rapide, lent ou
irrégulier, fiévre, frissons ou mal de gorge persistant, dépression,
douleurs, courbatures ou faiblesses musculaires, diarrhée ou mal
de ventre sévere ou persistant, étourdissements ou sensations
de téte légere séveres ou persistantes, essoufflement, raideurs
musculaires, tremblements, nausées ou vomissements soudains
et sévéres, prise de poids soudaine et inexpliquée, gonflement
des pieds, des chevilles ou des mains, urine foncée, perte
d'appétit, selles pales, mal de ventre sévére ou persistant,
jaunissement des yeux ou de la peau, aggravation de la douleur
angineuse, transpiration ou faiblesse inhabituelles.
CONTRE-INDICATIONS:

- Hypersensibilité aux substances actives, aux dérivés de
dihydropyridine ou a 'un des excipients.

-2éme et 3éme trimestres de la grossesse

- Obstruction biliaire et insuffisance hépatique grave

- Choc (notamment choc cardiogénique)

- Obstruction de la voie afférente du ventricule gauche
(p.ex., sténose aortique de haut degré).

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés un
infarctus aigu du myocarde

L'utilisation concomitante de telmisartan / amlodipine avec des
médicaments contenant de I'aliskiréne est contre-indiquée chez
les patients souffrant de diabéte ou d'insuffisance rénale
(TFG [taux de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/ 1,73 m2).
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS:

Grossesse - Toxicité feetale - En cas de grossesse, arréter de
prendre AmloStrides-T dés que possible. Les médicaments qui
agissent directement sur le systéme rénine-angiotensine peuvent
causer des Iésions etla mort du feetus en développement.
Hépatique - Le telmisartan est principalement éliminé dans la bile.
La clairance est réduite chez les patients présentant des troubles
biliaires obstructifs ou une insuffisance hépatique.
La demi-vie de 'amlodipine est prolongée chez les patients
présentant une fonction hépatique altérée et aucune
recommandation posologique n'a été établie. Par conséquent,
AmloStrides-T doit étre utilisé avec prudence chez ces patients.
Hypertension rénovasculaire : Il existe un risque accru
d'hypotension grave etd'insuffisance rénale.

Insuffisance rénale et transplantation rénale :
Lorsqu'AmloStrides-T est utilisé chez des patients présentant
une fonction rénale altérée, une surveillance périodique des taux
sériques de potassium et de créatinine estrecommandée

Double blocus du systéme rénine-angiotensine-aldostérone :
L'ajout d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) & un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il) n'est pas recommandé chez les patients dont la
pression artérielle est déja controlée.

Hypovolémie intravasculaire : Une hypotension symptomatique,
surtout apres la premiére dose, peut se produire chez les patients
qui sont appauvris en volume et/ou en sodium en raison d'un
traitement diurétique vigoureux, un régime alimentaire hyposodé,
une diarrhée ou des vomissements. De telles conditions
devraient étre corrigées avant|'administration de telmisartan.
Sténose de la valve aortique et mitrale, cardiomyopathie
hypertrophique obstructive : Une prudence particuliere est
indiquée chez les patients souffrant de sténose aortique ou
mitrale ou de cardiomyopathie hypertrophique obstructive.
Insuffisance cardiaque : Chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque des classes lll et IV de la NYHA d'étiologie
non ischémique, I'amlodipine a été associée a une augmentation
des rapports d'cedéme pulmonaire.

Hyperkaliémie : L'utilisation de médicaments qui affectent le
systéme rénine-angiotensine-aldostérone peut provoquer une
hyperkaliémie.

GROSSESSE ETALLAITEMENT:

Grossesse de catégorie D

L'utilisation de médicaments qui agissent sur le systéme rénine-
angiotensine au cours des deuxiémes et troisiémes trimestres de
la grossesse réduit la fonction rénale foetale et augmente les taux
de morbidité et de mortalité feetales et néonatales. L'oligoamnios
résultant peut étre associé a une hypoplasie pulmonaire foetale et
a des déformations squelettiques. Les effets néonatals éventuels
comprennent ['hypoplasie cranienne, I'anurie, I'hypotension,
l'insuffisance rénale et la mort. AmloStrides-T n'est pas
recommandé pendantlagrossesse

Allaitement

Etant donné qu'il n'y a aucune information disponible sur
I'utilisation du telmisartan et / ou de I'amlodipine pendant
I'allaitement,AmloStrides-T n'est pas recommandé pendant la
lactation. 3

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Aliskiréne : L'aliskirene ne doit pas étre co-administrée avec
AmloStrides-T chez les patients souffrant de diabéte. Il faut éviter
d'utiliser de I'aliskiréne avec AmloStrides-T chez les patients
présentant une insuffisance rénale (TFG <60 mi/min).
Digoxine:Lorsque le telmisartan a été administré en
concomitance avec la digoxine, une augmentation médiane de la
concentration plasmatique maximale (49%) et minimale (20%) de
la digoxine a été observée. Il faut surveiller les taux de digoxine
lors de I'initiation, I'ajustement ou ['arrét du telmisartan afin de les
maintenir dans la marge thérapeutique.

Lithium :  Des augmentations réversibles des concentrations
sériques de lithium et de la toxicité ont été rapportées lors de
I'administration concomitante de lithium avec des inhibiteurs de
l'enzyme de conversion de I'angiotensine ainsi qu'avec des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II, notamment le
telmisartan. Si la combinaison est nécessaire, une surveillance
étroite de la lithémie estrecommandée.

Anti-inflammatoires non stéroidiens : L'effet antihypertenseur des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine I, y compris le
telmisartan, peut étre atténué par les AINS sélectifs, notamment
lesinhibiteurs de la COX-2.

Ramipril et Ramiprilat : Dans une étude, la co-administration de
telmisartan et de ramipril a provoqué une augmentation de 2,5
fois de I'ASC0-24 etla Cmax de ramipril et de ramiprilat.
Inhibiteurs du CYP3A4 : L'utilisation concomitante d'amlodipine
et d'inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 (inhibiteurs de
la protéase, antifongiques azolés, macrolides tels que
I'érythromycine ou la clarithromycine, vérapamil ou diltiazem)
peut provoquer une augmentation significative de I'exposition a
I'amlodipine, entrainant ainsi un risque accru d'hypotension. La
traduction clinique de ces variations pharmacocinétiques peut
étre plus prononcée chez les patients agés. Une surveillance
clinique et un ajustement posologique peuvent ainsi étre
nécessaires.

LISTEDES EXCIPIENTS :

Cellulose microcristalline, Poloxamer 188, Méglumine, Mannitol,
Glycolate d'amidon sodique, Povidone K-30, Talc purifié,
Stéarate de magnésium, Hydrogénophosphate de calcium
(anhydre), Amidon de mais, Silice colloidale anhydre, Ponceau
4R Lake, Ferric oxide yellow, Instacoat Sol .

EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE ET A UTILISER DES
MACHINES:

Ce médicament a une influence modérée sur l'aptitude & conduire
des véhicules et a utiliser des machines. Les patients doivent
savoir que des effets indésirables tels qu'une syncope, une
somnolence ou des étourdissements peuvent se produire
pendant le traitement. Il est donc conseillé de faire prendre de
prudence lors de la conduite de véhicules ou ['utilisation de
machines. Si les patients présentent ces effets indésirables, ils
doivent éviter d'effectuer des taches potentiellement
dangereuses telles que la conduite de véhicules ou l'utilisation de
machines.

SURDOSAGE:

Symptomes : Les signes et symptomes attendus d'un surdosage
doivent étre ceux d'une réponse pharmacologique exagérée. Les
manifestations les plus importantes d'un surdosage de
telmisartan sont I'hypotension et la tachycardie ; des cas de
bradycardie, d'étourdissements, d'augmentation de la créatinine
sérique et d'insuffisance rénale aigué ont également été
rapportés. Un surdosage d'amlodipine peut provoquer une
vasodilatation périphérique grave et, éventuellement, une
tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et
éventuellement prolongée, pouvant mener jusqu'a un choc fatal,
aétérapportée.

Traitement : L'administration de médicaments émétiques et / ou
un lavage gastrique peuvent étre envisagés. Le charbon actif
peut étre utile pour le traitement d'un éventuel surdosage de
telmisartan etd'amlodipine.

CONSERVATION :

Conserver a une température inférieure a 30°C. Protéger de la
lumiere et 'humidité.

Garder hors de la portée des enfants.

PRESENTATION:

AmloStrides-T estdisponible dans un blister de 3x 10 comprimés.
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