MENTIONS LEGALES COMMUNES COMPLETES

TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg, comprimé pelliculé
TEMERITDUO 5 mg/25 mg, comprimé pelliculé

DENOMINATION DU MEDICAMENT : TEMERITDUO 5 mg/12,5 m g, comprimé pelliculé. TEMERITDUO 5/25 mg,
comprimé pelliculé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUAN TITATIVE: TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg: Chaque
comprimé contient 5 mg de nébivolol (sous formecdi®rhydrate de nébivolol : 2,5 mg de SRRR-nébiv@@a d-nébivolol) et 2,5
mg de RSSS-nébivolol (ou |-nébivolol)), et 12,5 digydrochlorothiazide. Excipients : chaque compriohtient 129,25 mg de
lactose (voir rubriqgue « Mises en garde spéciategrécautions d'emploi »). Pour la liste compléts dexcipients, voir rubrique
« Liste des excipients ¥EMERITDUO 5 mg/25 mg : Chaque comprimé contient 5 mg de nébivolol (soumiéode chlorhydrate de
nébivolol: 2,5 mg de SRRR-nébivolol (ou d-nébitplet 2,5 mg de RSSS-nébivolol (ou I-nébivolol))t @5 mg
d’hydrochlorothiazide. Excipients : chaque comprioghtient 116,75 mg de lactose (voir rubrique «ddi®n garde spéciales et
précautions d'emploi»). Pour la liste complete descipients, voir rubrique «Liste des excipients FORME
PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg. Comprimé pelliculé, rose, rond, légerement
biconvexe, marqué d'un “5/12,5” sur I'une des faeeprésentant une barre de cassure sur l'autee @ette barre de cassure n'est la
que pour faciliter la prise du comprimé, elle naligise pas en deux demi doses égal&&MERITDUO 5 mg/25 mg. Comprimé
pelliculé, violet, rond, Iégérement biconvexe, margd’'un “5/25” sur I'une des face®ONNEES CLINIQUES. Indications
thérapeutiques : Traitement de I'hypertension artérielle essergi@IEMERITDUO 5 mg/12,5 mg : TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg
est une association fixe indiquée chez les patidote la pression artérielle est contrlée parriaepconcomitante de 5 mg de
nébivolol et 12,5 mg d’hydrochlorothiazidEEMERITDUO 5 mg/25 mg : TEMERITDUO 5 mg/25 mg est une association fixe
indiquée chez les patients dont la pression algriest contrdlée par la prise concomitante de 5 dagnébivolol et 25 mg
d’hydrochlorothiazide Posologie et mode d'administration(CTJ: 0,37 € - 0,41 €)Adultes TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg.
TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg est indiqué chez les pasietont la pression artérielle est contr6lée paritee concomitante de 5 mg
de nébivolol et 12,5 mg d’hydrochlorothiazide. Lasplogie est d’'un comprimé (5 mg/12,5 mg) par jale,préférence au méme
moment de la journée. Les comprimés peuvent éiseapec les repaIEMERITDUO 5 mg/25 mg. TEMERITDUO 5 mg/25 mg
est indiqué chez les patients dont la pressiorriglieé est contrlée par la prise concomitante dmgd de nébivolol et 25 mg
d’hydrochlorothiazide. La posologie est d’'un comp&i (5 mg/25 mg) par jour, de préférence au mémeeanbute la journée. Les
comprimés peuvent étre pris avec les redasuffisants rénaux Chez les patients ayant une insuffisance rénal@reg
TEMERITDUO ne doit pas étre utilisé (voir rubrique<ontre-indications et Mises en garde spéciadlggéxautions d’emploi »).
Insuffisants hépatiques L’'expérience étant limitée en cas d'insuffisanaépdtique ou d'altération de la fonction hépatique,
I'utilisation de TEMERITDUO est contre-indiquée ehees patientsSujets 4géd 'expérience étant limitée chez les patients afgs
plus de 75 ans, la prudence s'impose et ces patifmivent étre étroitement surveill&fants et adolescent€n I'absence d’étude
spécifique, I'utilisation chez I'enfant et I'adotEmnt est déconseillé€ontre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a
I'un des excipients de ce médicament. Hyperseiitgiliil d’autres substances dérivées des sulfamitigdrochlorothiazide étant un
médicament dérivé des sulfamides). Insuffisancetigye ou altération de la fonction hépatique. Aaunsuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine 30 ml/min). Insuffisance cardiaque aigué, choodiceyénique ou épisodes de décompensation de
I'insuffisance cardiaque nécessitant un traitementrope intraveineux. Maladie du sinus incluanodlsino-auriculaire. Blocs
auriculo-ventriculaires des 2nd et 3éme degrés appareillés). Bradycardie (fréquence cardiaqué bdtements par minute avant
le début du traitement). Hypotension (pressionrietté systolique < 90 mmHg). Troubles circulatsirpériphériques dans leurs
formes séveres. Antécédents de bronchospasme sthmi@ bronchique. Phéochromocytome non traité. aseidmétabolique.
Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie, hyponateéet hyperuricémie symptomatiqudises en garde spéciales et précautions
d'emploi Les mises en garde spéciales et précautions ya@ties d’emploi liées a chacun des composantéeksici-dessous
s’appliquent également a I'association fixe TEMERUO (voir également la rubrique « Effets indésiesbb).Liées au nébivolol
Les mises en gardes spéciales et précautions antes d'emploi suivantes sont communes aux biétgdiants. Anesthésie
générale :La poursuite du traitement par béta-bloquant dimie risque d’arythmie pendant l'induction et ftibation. Si le
traitement par béta-bloquant est arrété en vueedintervention, il sera suspendu pour au moins @drds avant. Il convient
d'observer une prudence particuliere avec certaimssthésiques dépresseurs myocardiques. Le pagemtétre protégé d'une
prédominance vagale par I'administration d’atropiae voie intraveineus€ardiovasculaires Généralement, les béta-bloguants ne
doivent pas étre utilisés chez les patients prasénine insuffisance cardiague congestive noné@aid moins qu’elle ne soit
stabilisée. Chez les patients présentant une gtz ischémique, le traitement par béta-bloqudetra étre diminué
progressivement, c'est-a-dire sur 1 a 2 semainesé&ssaire, un traitement substitutif devra émamencé en méme temps pour
éviter une aggravation de I'angor. Les béta-blotaipruvent induire une bradycardie : si la fréqeesiabaisse au dessous de 50-55
battements par minute au repos et/ou que les pafeasentent des symptdmes suggérant une bragyclargposologie devra étre
diminuée. Les béta-bloquants doivent étre adm#sstavec prudence : chez les patients souffrantraigbles circulatoires
périphériques (maladie ou syndrome de Raynauddiciation intermittente), une aggravation de ceskites pouvant apparaitre ;
chez les patients présentant un bloc auriculo-iei@ire du premier degré, en raison de leur effetmotrope négatif ; chez les
patients souffrant d’'un angor de Prinzmetal, esaraide la vasoconstriction des coronaires duepatientialisation de I'effet alpha-
bloquant : les béta-bloquants peuvent augmentaptebre et la durée des crises ; I'association divoibl avec les antagonistes
calciques du type vérapamil ou diltiazem, aveales-arythmiques de classe | et avec les antihgpseurs d’action centrale n’est en
général pas recommandée (pour plus d’informatienétrer a la rubrique « Interactions avec d'autnédicaments et autres formes
d’interactions »)Métaboliques/endocrinienned e nébivolol n'affecte pas la glycémie chez letigrs diabétiques. Cependant une
surveillance devra étre effectuée chez ces pateatsertains symptdmes de I'hypoglycémie peuvérg dasqués (tachycardie,
palpitations). En cas d’hyperthyroidie, les antagi@s béta-adrénergiques peuvent masquer I'apgaitune tachycardie. Un arrét
brusque du traitement peut intensifier les symp&iRespiratoires Les béta-bloquants doivent étre administrés avedemce chez
les patients présentant une broncho-pneumopathimicfue obstructive car ils peuvent aggraver lastiigtion des voies aériennes.




Autres : L'administration de béta-bloquants mérite d'étesée chez les patients ayant des antécédents dasjzso Les béta-
bloquants peuvent accroitre la sensibilité vissi-des allergénes et la gravité des réactions afemiopes. Liées a
I'hydrochlorothiazide Insuffisance rénale Le bénéfice d'un traitement par un diurétique zldgjue ne peut étre obtenu que si la
fonction rénale n’est pas altérée. Chez les patiayant une insuffisance rénale, les diurétiqueittiques peuvent augmenter
I'azotémie. Les effets cumulatifs de cette substgreuvent apparaitre chez les patients insuffis@n&ux. Si une insuffisance rénale
progressive s'installe, dont le marqueur est I'aegtation de I'azote non protéique, il est nécessaér réévaluer avec attention le
traitement et de considérer I'arrét du diuréticiets métaboliques ou endocrinierise: traitement par des dérivés thiazidiques peut
altérer la tolérance au glucose. Une adaptatiola g@sologie de I'insuline ou des hypoglycémiantsua peut étre nécessaire (voir
rubrique « Interactions avec d'autres médicamentaueres formes d'interactions »). Un traitement gérivés thiazidiques peut
révéler un diabéte sucré latent. Un traitemendpaétique thiazidique peut étre associé a une auagation des taux de cholestérol et
de triglycérides. Chez certains patients, le traéet par dérivé thiazidique peut entrainer une hypEmie ou une crise de goutte.
Déséquilibre hydro-électrolytique Comme pour tout patient traité par diurétiques, bilan électrolytique doit étre effectué a
intervalles réguliers. Les dérivés thiazidiquespynpris I'hydrochlorothiazide, peuvent entrainerdéséquilibre hydro-électrolytique
(notamment une hypokaliémie, une hyponatrémie etalcalose hypochlorémique). Les signes d’alerteededéséquilibres hydro-
électrolytiques sont une sécheresse buccale, ursatsen de soif, une faiblesse, une léthargie, somnolence, une nervosité, des
douleurs ou crampes musculaires, une fatigue maiseplune hypotension, une oligurie, une tachyeasti des troubles gastro-
intestinaux tels que nausées ou vomissements. ishaer d’hypokaliémie est augmenté chez les patiprésentant une cirrhose
hépatique, une diurése importante, chez les patidont I'apport oral d’électrolytes est insuffisattchez les patients traités de
maniére concomitante par corticostéroides ou I'AC(Mdir rubrique « Interactions avec d'autres méndieats et autres formes
d’interactions »). Les patients ayant un syndromeéd long, congénital ou iatrogénique, sont paligceament a risque élevé en cas
d’hypokaliémie. L’hypokaliémie augmente la cardiatité des glucosides digitaliques et le risquendlamies cardiaques. Chez les
patients a risque d’hypokaliémie une surveillanedadkaliémie devra étre effectuée plus régulierepdes la premiére semaine de
traitement. Une hyponatrémie par dilution peut saivchez les patients présentant des oedémesriedeée chaleur. La baisse de
la natrémie est en général légére et ne nécestifeibllement aucun traitement. Les dérivés thigaies peuvent réduire I'excrétion
urinaire du calcium et entrainer une élévation Hégs transitoire de la calcémie en I'absence di@l® connue du métabolisme du
calcium. L’apparition d'une hypercalcémie peut ékeesigne d’une hyperparathyroidie sous-jacente.traéement par dérivés
thiazidiques devra étre interrompu avant d’expldeerfonction parathyroidienne. Les dérivés thiapigis peuvent augmenter
I'excrétion urinaire du magnésium et entrainer hgpomagnésémid.upus érythémateuxUne exacerbation ou une activation de
lupus érythémateux disséminé a été rapportée lorsraitement par diurétiques thiazidiqud®est antidopage Cette spécialité
contient de I'hydrochlorothiazide, principe actdyvant induire une réaction positive des testiqués lors des contrbles antidopage.
Autre précaution :Des réactions d’hypersensibilité peuvent survehizcles patients ayant ou non des antécédentrdiallou
d’asthme bronchique. Rarement, des réactions dmgdrsibilisation ont été rapportées lors du tnagtet par diurétiques thiazidiques
(voir « Effets indésirables »). En cas de survededelles réactions, le traitement doit étre notepu. Si la reprise du traitement
s'avere nécessaire, il est recommandé de protégerdnes exposées du soleil ou des lampes a WdA.liée aux protéinesles
dérivés thiazidiques peuvent diminuer les tauxgses d’iode liée aux protéines, sans signe de lgadi la fonction thyroidienne.
Liées a I'association nébivolol/hydrochlorothiazideEn plus des mises en garde spéciales et précaytaticulieres d’emploi liées
a chacun des composants, la précaution suivarpgpligjige également au TEMERITDUQntolérance au lactose, déficit en lactase,
malabsorption du glucose et du lactosEn raison de la présence de lactose, ce médicaneedbit pas étre utilisé en cas de
galactosémie, de syndrome de malabsorption du sfuet du lactose ou de déficit en lactaseteractions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions|nteractions pharmacodynamigues: Interactions liées au nébivolol Les
interactions suivantes sont communes aux béta-btigquAssociations déconseillées Anti-arythmiques de classe | (quinidine,
hydroquinidine, cibenzoline, flecainide, disopyramie, lidocaine, mexilétine, propafénonepotentialisation de I'effet sur le temps
de conduction auriculo-ventriculaire et augmentatite I'effet inotrope négatif (voir rubrique « Miseen garde spéciales et
précautions d’emploi »} Antagonistes calciques du type vérapamil ou dikizemEffet négatif sur la contractilité et la conduction
auriculo-ventriculaire. L’administration de véraphmar voie IV chez les patients traités par bétmgbants peut induire une
hypotension sévére et un bloc auriculo-ventricalavoir rubrique « Mises en garde spéciales et guiians d’emploi »).+
Antihypertenseurs d'action centrale (clonidine, guafacine, moxonidine, méthyldopa, rilménidine)L utilisation concomitante
d’'antihypertenseurs d’action centrale peut aggrédiiresuffisance cardiaque par diminution du tonestral sympathique (réduction
de la fréquence et du débit cardiaque, vasoditatpfivoir rubrique « Mises en garde spéciales @tautions d’emploi »). Il existe un
risque accru d‘« hypertension rebond » en casé&'dmutal du traitement par antihypertenseur cergraparticulier s'il a lieu avant
I'arrét du béta-bloquantAssociations faisant I'objet de précautions d’emplo+ Anti-arythmiques de classe Il (amiodarone)
Potentialisation de I'effet sur le temps de coniunctauriculo-ventriculaire+ Anesthésiques volatiles halogéndsadministration
concomitante de béta-bloquants et d’anesthésigaes rgduire la tachycardie réflexe et augmentenisigue d’hypotension (voir
rubrique « Mises en garde spéciales et précautd@mploi »). Il convient d’éviter 'arrét brutal dh traitement par béta-bloquant. Il
convient d’avertir 'anesthésiste lorsque le patiest traité par TEMERITDUO* Insuline et antidiabétiques oraux Bien que le
nébivolol n'affecte pas la glycémie, certains syompes de I'’hypoglycémie (palpitations, tachycargiepvent étre masqués en cas
d’administration concomitante d’insuline ou d’araidétiques orauxissociations a prendre en compte Digitaliques L'utilisation
concomitante de digitaliques peut augmenter le sedg conduction auriculo-ventriculaire. Les étudigsiques conduites avec le
nébivolol n'ont pas mis en évidence de manifestatinique d’'une interaction. Le nébivolol n’inflyms la cinétique de la digoxine.
+ Antagonistes calciques du type dihydropyridine (alodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicadipine, nimodipine,
nitrendipine) L'utilisation concomitante d’antagonistes calcigyeeut augmenter le risque d’hypotension, et I'aeration du risque
de détérioration de la fonction ventriculaire chles patients ayant une insuffisance cardiaque net @ére exclue.+
Antipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, bituriques et phénothiazines)L'utilisation concomitante d’antipsychotiques
ou d'antidépresseurs peut augmenter I'effet hymetendes béta-bloquants (effet additif)Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) Il n'y a pas d'interaction avec l'effet antihypemseur du nébivolol+ Agents sympathomimétiquesL utilisation
concomitante d'agents sympathomimétiques peut al@dr |'effet des antagonistes béta-adrénergiquess agents béta-
adrénergiques peuvent contribuer a la potentiaisate I'activité alpha-adrénergique des agentspgthomimétiques par des effets
alpha et béta-adrénergiques (risques d’hypertensden bradycardie sévére et de bloc cardiaquederactions liées a
I'hydrochlorothiazide Associations déconseillées Lithium La clairance rénale du lithium étant réduite lpardérivés thiazidiques,
le risque de toxicité d'un traitement concomitantligthium pourrait étre majoré. Par conséquenssiiation de TEMERITDUO et




de lithium est déconseillée. Si cette associatiawése nécessaire, une surveillance stricte detii@nhie est recommandée
Médicaments modifiant la kaliémie La déplétion potassique due a I'hydrochlorotidazjvoir rubriqgue « Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi ») peut étre potentialipée I'administration concomitante d’autres médicataequi induisent une perte
potassique et une hypokaliémie (tels que les dgués hypokalémiants, les laxatifs, les corticastigs, 'ACTH, I'amphotéricine, le
carbénoxolone, la pénicilline G sodique ou les wd&ride I'acide salicylique). De telles associati@asit donc déconseillées.
Associations faisant I'objet de précautions d’emplio+ Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) Les AINS (c'est-a-dire
I'acide acétylsalicylique (> 3 g/jour), les inhibitrs sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 (QDXt les AINS non-sélectifs)
peuvent diminuer I'effet antihypertenseur des digtees thiazidiquest Sels de calciunEn réduisant I'élimination du calcium, les
diurétiques thiazidiques peuvent augmenter la ca@leéDans le cas ou une supplémentation calcique &ie prescrite, il est
nécessaire de surveiller le taux de calcium sérigfud’adapter la posologie du calcium en foncti@s désultats+ Glucosides
digitaliques L’hypokaliémie ou I'hnypomagnésémie induite par t&sivés thiazidiques favorise I'apparition d'anmyties cardiaques
induites par les digitaliques. Médicaments affectés par les modifications de kaliémie Une surveillance réguliére de la kaliémie
et de 'ECG est recommandée en cas d'associatiGiEMERITDUO a des médicaments affectés par lesqiéifiéres de la kaliémie
(tels que digitaligues et anti-arythmiques) et feédicaments suivants (incluant certains anti-aridhies) pouvant induire des
torsades de pointes (tachycardies ventriculaités)pokaliémie étant un facteur prédisposant auevenue de torsades de pointes
(tachycardies ventriculaires) : antiarythmiquesctisse la (par exemple : quinidine, hydroquinidiieppyramide), antiarythmiques
de classe Il (par exemple : amiodarone, sotaloffétilide, ibutilide), certains antipsychotiquesafpexemple : thioridazine,
chlorpromazine, Iévomépromazine, trifluopérazingareémazine, sulpiride, sultopride, amisulpridepriide, pimozide, halopéridol,
dropéridol), autres médicaments (par exemple : ithgprcisapride, diphémanil, érythromycine IV, htdatrine, mizolastine,
pentamidine, sparfloxacine, terfénadine, vincantifje + Myorelaxants non-dépolarisants (par exemple tubagarine) L'effet des
myorelaxants non-dépolarisants peut étre potesdigtiar I'hydrochlorothiazidet Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et
insuline) Un traitement par dérivé thiazidique peut modifiertolérance au glucose. Un ajustement posologiueraitement
antidiabétique peut étre nécessaire (voir rubrigudises en garde spéciales et précautions d’emploi Metformine La
metformine doit étre utilisée avec précaution ésoradu risque d’acidose lactique pouvant étreiingr une éventuelle insuffisance
rénale fonctionnelle liée a I'hydrochlorothiazide Béta-bloquants et diazoxide L'effet hyperglycémiant des béta-bloguants et du
diazoxide peut étre augmenté par les dérivés thqms.+ Amines vasopressives (par exemple noradrénalind)'effet des amines
vasopressives peut étre diminué.Médicaments utilisés dans le traitement de la gdie (probénécide, sulfinpyrazone et
allopurinol) L’hydrochlorothiazide pouvant augmenter les tawricgies d’acide urique, une adaptation de la pgs®laes
médicaments uricosuriques peut étre nécessaire. dugenentation des doses de probénécide ou de puHzone peut étre
nécessaire. L’administration concomitante d’'un \@&rihiazidique peut accroitre le risque de réastia‘hypersensibilité a
I'allopurinol. + Amantadine Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter leuesd'effets indésirables liés a I'amantadire.
Salicylés L’hydrochlorothiazide peut augmenter I'effet tou& des salicylés sur le systéeme nerveux centrafjler ceux-ci sont
utilisés a forte doset Ciclosporine Un traitement associant la ciclosporine peut armer le risque d’hyperuricémie et de
complications de type goutte. Produits de contraste iodésEn cas de déshydratation liée a la prise d’umétigue, il existe un
risque accru d'insuffisance rénale aigué, partirelinent lorsque ces produits de contraste iodéswitisés a fortes doses. Les
patients devront étre réhydratés avant I'admirtistnade ces produitdnteractions li€ées au nébivolol et & 'hydrochloroiazide
Associations a prendre _en compter Autres agents antihypertenseurd ’effet antihypertenseur de TEMERITDUO peut étre
augmenté lors de l'utilisation concomitante aveautfes antihypertenseurs. Antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques,
barbituriques, narcotiques et alcool Majoration possible de I'effet hypotenseur et/oe Ithypotension orthostatique lors de
I'utilisation concomitante avec TEMERITDUOInteractions pharmacocinétigues: Interactions liées au nébivolol+ Le
métabolisme du nébivolol impliquant I'isoenzyme CQI¥, I'administration concomitante d'inhibiteurs dette isoenzyme telles la
paroxétine, la fluoxétine, la thioridazine et lamdine peut augmenter les taux plasmatiques dévoleh augmenter le risque de
bradycardie excessive et d’événements indésirabldsa co-administration de cimétidine a augmeng tlux plasmatiques de
nébivolol sans modifier I'effet clinique. + La cahainistration de cimétidine a augmenté les tausmktiques de nébivolol sans
modifier I'effet clinique. La co-administration danitidine n’a pas affecté la pharmacocinétiquendhbivolol. La co-prescription de
nébivolol et d’anti-acide est possible sous résgne TEMERITDUO soit administré pendant le repa&aeti-acide entre les repas. +
L’association du nébivolol a la nicardipine augneeiégérement les taux plasmatiques des deux psodaits changer les effets
cliniques. L’administration concomitante d’alcodk furosémide ou d’hydrochlorothiazide n'influermas la pharmacocinétique du
nébivolol. Le nébivolol ne modifie pas la pharmanétique ni la pharmacodynamie de la warfariheteractions liées a
I'hydrochlorothiazide + L'absorption de I'hydrochlorothiazide peut étteninuée en présence de résines échangeuses amsniq
(telles que les résines de cholestyramine et deestipbl). + Agents cytotoxiques L'administration concomitante
d’hydrochlorothiazide et d’agents cytotoxiquesgtque le cyclophosphamide, le fluorouracile ou &thmtrexate) peut potentialiser
leurs effets myélosuppressifs (avec en particulier granulocytopénielsrossesse et allaitemerfBrossessdl n'y a pas de données
pertinentes sur ['utilisation de TEMERITDUO chez femme enceinte. Les études conduites chez I'anemat chacun des
composants ne permettent pas de déterminer lets eféel’association du nébivolol et de I'nydrocluitiiazide sur la reproduction
(voir rubrique « Données de sécurité précliniquedgbivolol Par manque de données, les éventuels effets rhcif@bivolol lors
de son utilisation chez la femme enceinte ne peuéka établis. Toutefois, le nébivolol posséde piepriétés pharmacologiques
susceptibles d’'entrainer des effets nocifs surrsgesse et/ou le feetus/nouveau-né. D'une mani@mérgle, les béta-bloquants
diminuent la perfusion placentaire ; cet effet@a@socié a des retards de croissance, des niogtsiiérines, des avortements ou un
travail précoce. Des effets indésirables (par exerhgpoglycémie, bradycardie) peuvent survenir dleefoetus et le nouveau-né.
Hydrochlorothiazidel es données concernant l'utilisation de I'nydroithiazide pendant la grossesse, et particulienependant le
17 trimestre, sont limitées. Les études animales seniffisantes. L'hydrochlorothiazide traverse éartére placentaire. Compte tenu
du mécanisme d'action pharmacologique de I'hydoootiliazide, son utilisation au cours d€5°2t 3™ trimestres de grossesse peut
diminuer la perfusion foeto-placentaire et entrabies effets foetaux et néonataux tels qu'un ictéreléséquilibre électrolytique et
une thrombopénie. L'hydrochlorothiazide ne doit @te utilisé pour traiter I'cedeéme gestationnieyjplertension gestationnelle ou la
prééclampsie en raison du risque de diminutioredmlémie et de I'hypoperfusion placentaire, séfes bénéfique sur I'évolution de
la maladie. L'hydrochlorothiazide ne doit pas é&ttiisé pour traiter I'hypertension artérielle egsalle chez les femmes enceintes
sauf dans les rares cas ou aucun autre traitenesttpossibleAllaitement L’'excrétion du nébivolol dans le lait maternel zHa
femme n’est pas connue. Les études menées chemdlamnt montré que le nébivolol est excrété damslait maternel.
L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait magé en faible quantité. Les diurétiques thiazidisja fortes doses entrainant une




diurése intense, ils peuvent inhiber la lactatidntilisation de TEMERITDUO au cours de I'allaitemien’est pas recommandée. Si
TEMERITDUO est utilisé au cours de l'allaitemengs|doses doivent étre aussi faibles que possiBiifets sur l'aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machindaicune étude relative aux effets sur I'aptitud@rduire des véhicules et a utiliser
des machines n'a été réalisée. Cependant, la pioSgile survenue occasionnelle de sensationsgieetises ou de fatigue lors du
traitement antihypertenseur doit étre prise en ¢enfjifets indésirablesLes effets indésirables sont listés séparément gimacune
des substances activé#bivolol Les effets indésirables rapportés aprés admititstrae nébivol seul, qui sont dans la majorité des
cas d'intensité faible a modérée, se trouvent ssdes, classés par type d'organes et par ordreédeence : Classification par
systemes-organes : Affections du systéme immuaitaikon connu Edéme angioneurotique, hypersensibilité. Aftatdi
psychiatrigues Peu fréquent £1/1000 et<1/100): Cauchemars, dépression. Affections du systemeene: Fréquent £1/100 et
<1/10) : Céphalées, étourdissements, paresth&sés rare £1/10000): Syncope. Affections oculairesPeu fréquent ¥1/1000 et
<1/100) : Altération de la vision. Affections cardiagueBeu fréquent ¥1/1000 et<1/100) : bradycardie, insuffisance cardiaque,
ralentissement de la conduction auriculo-ventricelebloc auriculo-ventriculaire. Affections vasawes: Peu fréquent¥1/1000 et
<1/100) : Hypotension, augmentation d'une claudication imiente. _Affections respiratoires, thoraciques neédiastinales
Fréquent £1/100 et<1/10) : DyspnéePeu fréquent£1/1000 ets1/100) : Bronchospasme. Affections gastro-intestinalEséquent
(=1/100 et <1/10) : Constipation, nausées, diarrhéeeu fréquent £1/1000 et<1/100) : Dyspepsie, flatulence, vomissements.
Affections de la peau et du tissu sous-cutaRéu fréquent¥1/1000 et<1/100) : Prurit, rash érythémateuXrés rare £1/10000) :
(Edeéme angioneurotique, Aggravation d'un psoriasifections des organes de reproduction et du sBieu fréquent $1/1000 et
<1/100) : Impuissance. Troubles généraux et anomalies awdsitiministration Fréquent £1/100 et<1/10) : Fatigue, cedéme. Les
effets indésirables suivants ont été également reéseavec certains béta-bloquants : hallucinatigmsychoses, confusion,
refroidissement et cyanose des extrémités, synddeni®aynaud, sécheresse oculaire, syndrome ocuto-gutané de type practolol.
Hydrochlorothiazide Les effets indésirables décrits avec I'hydrochiioiazide seul incluent : Affections du systéme samget
lymphatique : leucopénie, neutropénie, agranul@®jtc¢hrombocytopénie, anémie aplastique, anémieolyéque, insuffisance
médullaire. Affections du systéme immunitaire :atéan anaphylactique. Troubles du métabolisme efadautrition : anorexie,
déshydratation, crises de gouttes, diabete sulm@lose métabolique, hyperuricémie, déséquilibrgdrdrélectrolytiques (incluant
hyponatrémie, hypokaliémie, hypomagnésémie, hypoéhlie, hypercalcémie), hyperglycémie, hyperamytasé Affections
psychiatriques : apathie, état confusionnel, dé&pwas nervosité, troubles de I'humeur, troublessdmmeil. Affections du systeme
nerveux : convulsions, diminution de la consciemoena, maux de téte, étourdissements, parestipésitsie. Affections oculaires :
xanthopsie, vision trouble, (aggravation d’une) pigo diminution des sécrétions lacrymales. Affetsi@uditives et du labyrinthe :
vertiges. Affections cardiaques : arythmies, patpns. Affections vasculaires : hypotension ostatque, thrombose, embolie,
choc. Affections respiratoires, thoracique et mstihiales : détresse respiratoire, pneumonie, pneigmimterstitielle, cedéme
pulmonaire. Affections gastro-intestinales : seiosatde bouche séche, nausée, vomissements, amitagastrique, diarrhée,
constipation, douleurs abdominales, iléus parakgidlatulence, sialite, pancréatite. Affectionpdwdbiliaires : ictere choléstatique,
cholécystite. Affections cutanées et du tissu smuané : prurit, purpura, urticaire, réactions detpsensibilité, éruptions, lupus
érythémateux, angéite nécrosante, nécrolyse épigieemtoxique. Affections musculo-squelettiquesdess tissus conjonctifs :
spasmes musculaires, myalgies. Affections réndlesimaires : insuffisance rénale, insuffisanceatéraigué, néphrite interstitielle,
glycosurie.  Affections du systéme reproductif edsdseins: dysfonction érectile. Troubles génératixanomalies au site
d’administration : asthénie, pyrexie, fatigue, sgimm de soif. Investigations: modification de CB, augmentation de la
cholestérolémie, augmentation des triglycéridasrdosageSymptomes Il n'y a pas de données actuellement disponiblesle
surdosage par nébivolol. Les symptdmes de surdosege les béta-bloquants sont : bradycardie, hysaia, bronchospasme et
insuffisance cardiaque aigué. Les signes et symgsdies plus fréquents de surdosage par hydrochiaride sont une perte en
électrolytes (hypokaliémie, hypochlorémie, hypoéatie) et une déshydratation liée a une diurése riap@. Les signes et
symptomes les plus fréquents d’'un surdosage parobgtbrothiazide sont les nausées et la somnoleldbgpokaliémie peut
entrainer des spasmes musculaires et/ou aggravenfiamies cardiaques lors d’'une prise conconateetdigitaliques ou de certains
antiarythmiquesTraitement En cas de surdosage ou en cas d’hypersensil@lifigtient doit étre placé sous surveillance t&tren
unité de soins intensifs. La glycémie sera mesurég taux sériques d’électrolytes et la créatiniieésaront régulierement surveillés.
L'absorption de tout résidu de médicament encoésgnt dans le tractus gastro-intestinal peut &titéeépar lavage gastrique,
administration de charbon actif et d’'un laxatif. tespiration artificielle peut étre nécessaire. btadycardie et les réactions vagales
importantes peuvent étre traitées par I'administmat’atropine ou de méthylatropine. Hypotensiorcledc peuvent étre traités par
I'administration de plasma ou de substituts du kst si nécessaire par des catécholamines. Légrlgiions électrolytiques
devront étre corrigées. L'effet béta-bloquant pite neutralisé par des injections intraveineusete$ de chlorhydrate d'isoprénaline
en démarrant avec une posologie approximative jdg/@inute, ou de dobutamine en démarrant avec aseqgie de 2,5 pg/minute
jusqu'a ce que l'effet souhaité soit obtenu. Daes ¢tas réfractaires, l'isoprénaline peut étre adsoa la dopamine. Si cette
association ne produit pas I'effet souhaité, unmiattration intraveineuse de glucagon pourra étreisagée a raison de 50-100
pa/kg. Si nécessaire, I'injection pourra étre répélans I'heure et étre suivie - si nécessairg -upa perfusion intraveineuse de
glucagon a raison de 70 pg/kg/h. Dans les casreg@le résistance de la bradycardie au traitememtacemaker pourra étre mis en
place. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : BETA-
BLOQUANT, SELECTIF ET DIURETIQUES, code ATC : CO7BB TEMERITDUO est un médicament associant un antagmn
sélectif des récepteurs béta 1, le nébivolol, adiumétique thiazidique, I'hydrochlorothiazide. Efet antihypertenseur additif
résultant de I'association de ces 2 principes astftraduit par une réduction de la pressionielf@@supérieure a celle observée avec
I'un ou l'autre des principes actifs utilisés seule nébivolol est un racémique de deux énantioméres, SRRR-rébilou d-
nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou I-nébivolol). Ibmbine 2 activités pharmacologiques : C'est uragmniste sélectif et compétitif
des récepteurs béta 1 : cette activité est ateilaug SRRR-énantiomere (énantiomeére d), || posseédeprbpriétés vasodilatatrices
modérées, dues a une interaction avec la voie iniagjoxyde nitrique. En dose unique ou répétéagéleivolol réduit la fréquence
cardiaque et la pression artérielle au repos earduteffort, tant chez les sujets normotendus ghbez les patients hypertendus.
L’effet antihypertenseur est maintenu au cours tdgisements chroniques. Aux doses thérapeutigieeagbivolol est dépourvu
d’antagonisme alpha-adrénergique. Au cours d'aitetnent aigu ou chronique par nébivolol chez lagepts hypertendus, les
résistances vasculaires systémiques sont dimintedgré la diminution de la fréquence cardiaquerélduction du débit cardiaque
au repos et a l'effort peut étre limitée du fait ldegmentation du volume d'éjection systolique. deatinence clinique de ces
différences hémodynamiques, comparativement auesantagonistes des récepteurs béta 1, n'a pesmpdetement établie. Chez




les hypertendus, le nébivolol accroit la réponsutaire a l'acetylcholine (Ach) médié par le NO est diminuée chez les patients
présentant un dysfonctionnement endothélial. Lesées expérimentales obtenues in vitro et in vhezd'animal ont montré que le
nébivolol n'a pas d'activité sympathomimétique iimeque. Les données expérimentales obtenuesrinetiin vivo chez I'animal
ont montré qu'aux doses pharmacologiques, le nélivoa pas d'effet stabilisant de membrane. Chez volontaires sains, le
nébivolol n'a pas d'effet significatif sur la cajitécd’effort maximale ni sur la durée de résistaad&ffort. L’hydrochlorothiazide

est un diurétique thiazidique. Les dérivés thiapigis modifient les mécanismes de réabsorptiondirbuiénale des électrolytes, avec
une action directe sur I'excrétion du sodium et addorures dans des proportions équivalentes. tiblacdiurétigue de
I'hydrochlorothiazide réduit le volume plasmatigaegmente I'activité de la rénine plasmatique elerétion d’aldostérone, ce qui a
pour conséquences d'augmenter la perte urinairpodgssium et de bicarbonates et d’abaisser larkiiéLa diurése apparait 2
heures aprés le début du traitement par hydrodhiezide et le pic est observé environ 4 heuressafa prise, I'effet persistant
pendant environ 6-12 heurd®ropriétés pharmacocinétiqued.’administration simultanée de nébivolol et d’hgdhlorothiazide n'a
pas d'effet sur la biodisponibilit¢ de chacun des»dprincipes actifs. Il y a bioéquivalence enrecbmprimé associant les deux
principes actifs et 'administration simultanée desix principes actifs pris séparémeébivolol AbsorptionLes deux énantioméres
du nébivolol sont rapidement absorbés aprés admatian orale. L'absorption du nébivolol n'est paBiluencée par la nourriture ; le
nébivolol peut étre administré pendant ou en detlessrepas. Par voie orale, la biodisponibilitéhdbivolol est d’environ 12% chez
les métaboliseurs rapides et est pratiquement émphez les métaboliseurs lents. A I'état d'éhreliet a dose égale, le pic des
concentrations plasmatiques du nébivolol inchangg emviron 23 fois plus élevé chez les métabolsdents que chez les
métaboliseurs rapides. Lorsque I'ensemble, pradatliangé et métabolites actifs, est pris en coneseniveaux des concentrations
au pic plasmatique ne difféerent entre les 2 phérestyque d'un facteur 1,3 a 1,4. Du fait des vanggtiinter-individuelles dans la
vitesse de métabolisme, une adaptation posologiqiteoujours étre réalisée. Des doses plus faip&s/ent donc étre nécessaires
chez les métaboliseurs lents. Les concentrati@assatiques sont proportionnelles a la dose enéte3D mg. La pharmacocinétique
du nébivolol n'est pas modifiée par I'agPistribution Dans le plasma, les deux énantioméres du nélbisoit principalement liés a
I'albumine. La liaison aux protéines plasmatiquses @e 98,1 % pour le SRRR-nébivolol et de 97,9 %rde RSSS-nébivolol.
MétabolisationLe nébivolol est largement métabolisé, en pamiem@tabolites actifs hydroxylés. Le nébivolol egitabolisé par
hydroxylation alicyclique et aromatique, N-déalkida et glucuronidation, avec de surcroit, formatide glucuronides avec les
métabolites hydroxylés. Le métabolisme du nébivplnl hydroxylation aromatique est soumis au polyhi@me génétique oxydatif
d’expression de I'isoenzyme CYP2DEBlimination Chez les métaboliseurs rapides, les demi-viesnditéhtion des énantiomeres du
nébivolol sont en moyenne de 10 heures. Chez leéabmiéseurs lents elles sont 3 a 5 fois plus losg@hez les métaboliseurs
rapides, les taux plasmatiques d'énantiomére RSS®6 Iégerement plus élevés que ceux de I'énantien®RRR. Chez les
métaboliseurs lents, cette différence est plus iapte. Chez les métaboliseurs rapides, les dessi-diélimination des métabolites
hydroxylés des deux énantioméres sont en moyeni2d tieures et sont environ deux fois plus longhez tes métaboliseurs lents.
Chez la plupart des sujets (métaboliseurs rapidesjoncentrations plasmatiques a I'état d’équélibont atteintes en 24 heures pour
le nébivolol et en quelques jours pour les métadmlhydroxylés. Aprés une semaine d’administratd®¥ de la dose est excrétée
dans les urines et 48% dans les féces. L'excrétidnaire sous forme inchangée est inférieure a ¥5de la dose.
Hydrochlorothiazide AbsorptionApres administration orale, I'hydrochlorothiazidst bien absorbé (65 a 75%). Les concentrations
plasmatiques sont dose-dépendantes. L’absorptibpddichlorothiazide est fonction de la vitesse dhngit intestinal ; elle est
augmentée lorsque la vitesse est lente, par exeloped’'une administration avec de la nourrituré’observation des taux
plasmatiques pendant au moins 24 heures a mongréaciemi-vie varie entre 5,6 et 14,8 heures etdexentrations plasmatiques
maximales sont atteintes entre 1 et 5 heures darpsse. Distribution L’hydrochlorothiazide est lié aux protéines platimzes
(68%) et le volume apparent de distribution estO¢&8-1,14 I/kg. L’hydrochlorothiazide passe la Eag placentaire mais pas la
barriere hémato-cérébrallétabolisationL’hydrochlorothiazide est trés faiblement métagélill est essentiellement éliminé par le
rein sous forme inchangé&limination L’hydrochlorothiazide est principalement éliminé@rpvoie rénale. Plus de 95% de
I'hydrochlorothiazide est retrouvé sous forme imaee dans les urines 3 a 6 heures aprés une palse Ghez les patients souffrant
d’'une affection rénale, les concentrations plassmat d’hydrochlorothiazide sont augmentées et ai-gé&e d’élimination allongée.
Données de sécurité précliniqudes données précliniques n’'ont pas mis en évideleceisque particulier pour 'homme avec
I'association de nébivolol et d’hydrochlorothiazidees données sont basées sur les études phargiguelde tolérance, les études
de toxicité apres administration répétée, les &tudie génotoxicité et de potentiel carcinogéniqueckacun des principes actifs.
DONNEES PHARMACEUTIQUES. Liste des excipientsComprimé nu Polysorbate 80 (E433), hypromellose (E464),dset
monohydraté, amidon de mais, croscarmellose sodif4é8), cellulose microcristalline (E460), silicelloidale anhydre (E551),
stéarate de magnésium (E572). Pelliculbdypromellose (E464), cellulose microcristalline4@®), macrogol 40 stéarate de type |,
dioxyde de titane (E171), carmins (laque alumidiéeide carminique, E120)ncompatibilités Sans objetDurée de conservation

3 ans. Précautions particulieres de conservationPas de précautions particulieres de conservafi@iure et contenu de
I'emballage extérieur Plaquettes thermoformées (PP/COC/PP/AluminiumjteBale 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 comprimés pédicu
Toutes les présentations peuvent ne pas étre camaligtes.Précautions particulieres d’élimination et de maniplation Pas
d’exigences particuliereFITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE  MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG S.A. 1, AVENUE DE LA GARE 181LUXEMBOURG LUXEMBOURG. EXPLOITANT :
A.MENARINI FARMACEUTICA INTERNAZIONALE S.R.L via Sd#te Santi n°l, FIRENZE, ITALIE. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : TEMERITDUO 5 mg/12,5 mg. 393 976-9 ou 34009 393 976 9 6: 30
comprimés sous plaquettes thermoformées (PP/CORIRRhium) 393 977-5 ou 34009 393 977 5 7 : 90 camps sous plaquettes
thermoformées (PP/COC/PP/AluminiumMEMERITDUO 5 mg/25 mg : 393 978-1 ou 34009 393 978 1 8: 30 comprimés sous
plaquettes thermoformées (PP/COC/PP/Aluminium) BB3-8 ou 34009 393 979 8 6 : 90 comprimés sousuptses thermoformées
(PP/COC/PP/Aluminium)DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'’AUTORISATION
27/05/2009 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 14/04/2011 V2P.CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. Lisi&'30 : 12,23 €. B/90 : 33,58 €. Remb.Sec.Soc..658f.

"Conformément a la loi 78-17 modifiée par la 10i020801, vous pouvez exercer a tout moment votri¢ dlexces et de rectification
des données vous concernant auprés de MENARINLErdr7 rue du Jura - Silic 528 - 94633 RUNGIS Qede



Vous souhaitez nous faire part de votre avis sugualité de I'information médicale délivrée par néguipes de visiteurs médicaux,
les laboratoires MENARINI sont a I'écoute de vosnotentaires ou remarques et mettent a votre dispositne adresse email :
qualiteVM@menarini.fr



