VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg kalvopidéllysteiset tabletit
Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg kalvopidillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd olmesartaanimedoksomiilia 20 mg ja amlodipiinibesilaattia
médrin, joka vastaa 5 mg amlodipiinia.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd olmesartaanimedoksomiilia 40 mg ja amlodipiinibesilaattia
médrin, joka vastaa 5 mg amlodipiinia.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg kalvopédillysteiset tabletit:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 40 mg olmesartaanimedoksomiilia ja amlodipiinibesilaattia
madrin, joka vastaa 10 mg amlodipiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 4,20 mg laktoosimonohydraattia.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 8,40 mg laktoosimonohydraattia.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg kalvopédillysteiset tabletit:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 8,40 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen (tabletti)
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit:

valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopéillysteinen tabletti.
Tabletin mitat: halkaisija: 7 mm, paksuus: 2,5-4,2 mm.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit:
hennon ruskeankeltainen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on
toisella puolella merkintd 5. Tabletin mitat: halkaisija: 9 mm, paksuus: 3,6-5,3 mm.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg kalvopdéllysteiset tabletit:

ruskeanpunainen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopdéllysteinen tabletti, jossa on toisella
puolella jakouurre. Tabletin mitat: halkaisija 9 mm, paksuus: 3,6-5,3 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT



4.1 Kaiyttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole
saatu riittdvasti hallintaan olmesartaanimedoksomiilia tai amlodipiinia yksinddn kdytettynd (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien suositeltu annostus on yksi tabletti
vuorokaudessa.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg -tabletit on tarkoitettu potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan 20 mg:n olmesartaanimedoksomiiliannoksella tai
5 mgn amlodipiniannoksella yksindén kdytettyna.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5mg -tabletit on tarkoitettu potilaille, joiden

verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka
20 mg/5 mg -tableteilla.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg -tabletit on tarkoitettu potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saaturiittdvasti hallintaan Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka
40 mg/5 mg -tableteilla.

Annostuksen titraamista asteittain valmisteen sisdltdmilld aineosilla erikseen suositellaan ennen
siirtymistd kiintedannoksisen yhdistelmdvalmisteen kaytt6on. Siirtymistd monoterapiasta suoraan
kiintedannoksisen yhdistelmédvalmisteen kéyttoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti asianmukaista.

Jos potilas kéyttdéd olmesartaanimedoksomiilia ja amlodipiinia erillisind tabletteina, siirtyminen samoja
aineosia sisdltdvien Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kaytt66n voi helpottaa
hoidon toteuttamista.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tabletti voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman
ruokailua.

ldkkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Suositeltua annosta ei yleensé tarvitse muuttaa idkkéiden potilaiden hoidossa, mutta varovaisuutta on
noudatettava annostusta suurennettaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Jos vuorokausiannos on titrattava enimmaisannokseen 40 mg olmesartaanimedoksomiilia, potilaan
verenpainetta on seurattava tarkoin.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 20—60 ml/min)
olmesartaanimedoksomiilin enimméisannos on 20 mg olmesartaanimedoksomiilia kerran
vuorokaudessa, koska suurempien annosten kdytosti timén potilasryhmédn hoitoon on vdahin
kokemusta. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kidyttdd vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma alle 20 ml/min) sairastavien hoitoon ei suositella (ks.

kohdat 4.4, 5.2).

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kalium- ja kreatiniiniarvojen
seurantaa suositellaan.



Maksan vajaatoiminta
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kiytossd on oltava varovainen, jos potilaalla on
lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4, 5.2).

Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, aloitusannokseksi suositellaan 10 mg
olmesartaanimedoksomiilia kerran vuorokaudessa eikd enimmédisannos saa ylittda annosta 20 mg
kerran vuorokaudessa. Jos maksan vajaatoimintaa sairastava potilas saa jo ennestéén hoitoa
diureeteilla ja/tai muilla verenpainelddkkeilld, hdnen verenpainettaan ja munuaistensa toimintaa
suositellaan seuraamaan tarkoin. Olmesartaanimedoksomiilin kaytosti vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien hoitoon ei ole kokemusta.

Muiden kalsiumkanavan salpaajien tavoin amlodipiinin puoliintumisaika on pidentynyt maksan
vajaatoimintaa sairastavilla eikd annossuosituksia ole mééritetty. Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Krka -tablettien kdytossé timén potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen. Amlodipiinin
farmakokinetilkkaa ei ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessi. Amlodipiinihoito on
aloitettava maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille pienimmélld annoksella, jota suurennetaan
hitaasti. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kéytté vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tabletti niellddn riittivin nesteméérin (esim. vesilasillisen) kanssa. Tabletteja ei saa pureskella, ja ne
on otettava joka paivd samaan aikaan.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, dihydropyridiinijohdannaisille tai jollekin apuaineelle.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Vaikea maksan vajaatoiminta ja sappitietukos (ks. kohta 5.2).

- Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenid
sisdltivien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai
munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5
ja s5.1).

- Amlodipiinin vuoksi Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tabletteja ei saa kayttda, jos
potilaalla on:

- vaikea hypotensio

- sokki (kardiogeeninen sokki mukaan lukien)

- syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen
aorttastenoosi)

- akuutin sydininfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epdstabiili syddmen vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Potilaat, joilla on hypovolemia tai natriumvaje:

Oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen jilkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hénelld on natriumvaje voimakkaan diureettihoidon, véhédsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun seurauksena. Téillaiset tilat on korjattava ennen Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka -tablettien antamista tai potilaan tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aloittamisen yhteydessa.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdd stimuloivat tilat:
Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paddasiallisesti reniini-angiotensiini-
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aldosteronijirjestelmédn toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen sydiamen
vajaatoiminta taitaustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien), tdhin
jarjestelméédn vaikuttavaan muuhun ladkehoitoon, kuten angiotensiinireseptorin salpaajiin, on littynyt
akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa.

Renovaskulaarinen hypertensio:

Renini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin toimintaan vaikuttavat ladkkeet voivat suurentaa vaikean
hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskié, jos potilaalla on molemminpuolinen
munuaisvaltinon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto:

Kun Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tabletteja kdytetidn munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien hoitoon, seerumin kalium- ja kreatiniiniarvoja suositellaan seuraamaan sédénnollisesti.
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kiyttod vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma alle 20 ml/min) sairastavien hoitoon ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kdytostd dskettdin munuaissiirteen saaneiden tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 12 ml/min) sairastavien hoitoon
eiole kokemusta.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto:

On olemassa néyttoa siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:m estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidd kdyttdd samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta:

Maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus amlodipiinille ja olmesartaanimedoksomiilille on
suurentunut (ks. kohta 5.2). Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka -tablettien kdytdssé lievédd tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon on oltava varovainen. Jos potilaalla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta, olmesartaanimedoksomiiliannos ei saa ylittdd 20 mg:aa (ks.
kohta 4.2). Jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa, amlodipiinihoito on aloitettava annosvilin
pienemmilld annoksilla, ja sekd hoitoa aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa on noudatettava
varovaisuutta. Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka -tablettien kaytt6 vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien hoitoon on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hyperkalemia:

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja ACEm estéjien tavoin hoidon aikana voi ilmaantua
hyperkalemiaa, etenkin jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja/tai sydimen vajaatoiminta (ks.
kohta 4.5). Riskiryhmdan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumarvoja suositellaan seuraamaan
tarkoin.

Kalumlisien, kalumia sdistidvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lidkeaineiden (esim. hepariinin) samanaikaisessa
kdytossd on oltava varovainen ja kaliumarvoja on seurattava tiiviisti.

Litium:
Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Krka -tablettien ja litumin samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Aortta- tai hiippaldpdn ahtauma, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia:
Kuten muidenkin verisuonia laajentavien lidkkeiden kdyton yhteydessé, hoidossa on noudatettava

erityistd varovaisuutta Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien sisdltiman amlodipiinin
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vuoksi, kun hoidetaan aortta- tai hiippalipdn ahtaumaa tai obstruktiivista hypertrofista
kardiomyopatiaa sairastavia potilaita.

Primaarinen aldosteronismi:

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivit yleensé saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmia estdviin verenpainelddkkeisiin. Sen vuoksi Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka -tabletteja ei suositella timén potilasryhmén hoitoon.

Syddmen vajaatoiminta:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn estymisestd voi tulla munuaisten toiminnan muutoksia
sithen alttiille potilaille. Jos potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta, hdnen munuaistensa toiminta
saattaa olla riippuvainen reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmédn toiminnasta. Tuolloin hoitoon
angiotensiinid konvertoivan entsyymin (ACE) estijilld ja angiotensiinireseptorin salpaajilla on hLittynyt
oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvinaisissa tapauksissa) akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja/tai kuolema.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa pitéé olla varovainen. Vaikeaa sydimen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka III tai IV) sairastavilla potilailla tehdyssé pitkdkestoisessa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kdyton yhteydessa raportoitiin ilmenneen
keuhkoedeemaa useammin kuin lumelidkeryhméssé (ks. kohta 5.1). Kalsiumkanavan salpaajia, kuten
amlodipiinia, pitd4 kdyttdd varoen kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska

ne saattavat suurentaa myohemmin ilmaantuvien sydin-ja verisuonitapahtumien ja kuolleisuuden
riskid.

Keliakiatyyppinen suolisairaus:

Olmesartaania kayttavilld potilailla on joitakin kuukausia tai vuosia kestdneen hoidon jilkeen
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteista kroonista ripulia, jonka syyni on
mahdollisesti paikallinen viivdstynyt yliherkkyysreaktio ja johon Littyy huomattavaa laihtumista.
Potilaan suolesta otetussa koepalassa on usein todettu villusatrofia. Jos potilaalle kehittyy tillaisia
oireita olmesartaanihoidon aikana ilman muuta ilmeistd syytd, olmesartaanihoito on lopetettava heti
eikd sitd saa aloittaa uudelleen. Jos ripuli ei helpota vikkon kuluessa hoidon lopettamisesta, on
harkittava erikoislddkérin (esimerkiksi gastroenterologin) konsultointia.

Etnisten ryhmien erot:

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin Olmesartan medoxomil/Amlodipine

Krka -tablettien verenpainetta alentava vaikutus saattaa olla jonkin verran heikompi mustaihoisilla
kuin muilla potilailla siksi, ettd alhaisen reniinipitoisuuden esiintyvyys on suurempaa mustaihoisella
verenpainetautia sairastavalla viestolld.

ldkkddit:
Iakkailld potilailla annosta tulee nostaa varoen (ks. kohta 5.2).

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 1I -
reseptorin salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttimattomanid. Kun raskaus todetaan, angiotensiinireseptori 11 -salpaajien kiytto tulee lopettaa heti
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu IAdkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muut:

Kuten muidenkin verenpainelidkkeiden yhteydessé, iskeemistd sydéntautia tai iskeemisti
aivoverisuonisairautta sairastavien verenpaineen voimakas aleneminen voi johtaa sydéninfarktiin tai
aivohalvaukseen.

Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka sisédltdé laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kyttas titd ldkettd.



Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Olmesartan me doxomil/Amlodipine Krka -yhdis telmiivalmisteeseen liittyvit mahdolliset
yhteis vaikutukset:

Seuraavat on huomioitava samanaikaisen kiyton aikana

Muut verenpainetta alentavat lddkeaineet:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua,
jos samanaikaisesti kdytetdin muita verenpainetta alentavia lddkevalmisteita (esim. alfasalpaajia,
diureetteja).

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien olmesartaanimedoksomiiliaineosaan liittyvat
mahdolliset yhteisvaikutukset:

Seuraavien samanaikaista kdyttéd ei suositella

ACE:n estdjdt, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat tai aliskireeni:

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kiayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jarjestelmédén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Kaliumarvoihin vaikuttavat lddkevalmisteet:

Kahumia sddstdvien diureettien, kaliumlisien, kalumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lidkeaineiden (esim. hepariinin, ACE:n
estéjien) kdyttd voi johtaa seerumin kaliumarvojen suurenemiseen (ks. kohta 4.4). Jos kaliumarvoihin
vaikuttavia ladkevalmisteita joudutaan madrddmidn Olmesartan medoxomil/Amlodipine

Krka -tablettien kdyton yhteydessd, seerumin kaliumarvojen seurantaa suositellaan.

Litium:

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estijien (ACE:n estéjien) ja litumin, seké harvinaisina
tapauksina angiotensiini II -reseptorin salpaajien, samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
korjautuvaa seerumin litumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta. Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka -tablettien ja litumin samanaikaista kdyttod ei siksi suositella (ks.
kohta 4.4). Jos Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka -tablettien ja littumin samanaikainen kaytto
osoittautuu valttimattomiksi, seerumin lLitiumpitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan.

Samanaikainen kdytto edellyttid varovaisuutta

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit), COX-2:n estdjdt ja asetyylisalisyylihappo (yli 3 g/vrk) mukaan
lukien, sekd epdselektiiviset tulehduskipuldidkkeet:

Kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia annetaan samanaikaisesti tulehduskipuldikkeiden kanssa,
verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja
tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kayttd saattaa lisdksi suurentaa munuaisten toiminnan
heikkenemisen riskid ja johtaa suurentuneisiin seerumin kaliumarvoihin. Sen vuoksi munuaisten
toiminnan seurantaa suositellaan téllaisen samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé, samoin kuin
potilaan riittdvastd nesteytyksestd huolehtimista.

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:



Sappihappoja sitovan kolesevelaamihydrokloridin samanaikainen anto pienentdd olmesartaanin
systeemisti altistusta ja huippupitoisuutta plasmassa seké lyhentdd puoliintumisaikaa (t.).
Olmesartaanimedoksomiilin anto véhintddn 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridin antoa vihentda
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia. Olmesartaanimedoksomiilin antoa védhintéén 4 tuntia ennen
kolesevelaamihydrokloridia on harkittava (ks. kohta 5.2).

Lisétietoja

Kun potilaalle on annettu antasideja (alumiinimagnesiumhydroksidia), olmesartaanin hy6tyosuuden on
havaittu hieman pienentyneen.

Olmesartaanimedoksomiililla ei ollut merkitsevaa vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan eikd digoksinin farmakokinetiikkaan. Olmesartaanimedoksomiilin
samanaikaisesta antamisesta pravastatiinin kanssa ei atheutunut terveille koehenkilGille klinisesti
merkitsevid vaikutuksia kummankaan aineen farmakokinetiikkaan.

Olmesartaanilla ei ollut klinisesti merkitsevad estdvaa vaikutusta in vitro thmisen sytokromi

P450 -entsyymeihin 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Se ei vaikuttanut lainkaan tai
vaikutti vain vahin rotan sytokromi P450 -jirjestelmén toimintaan. Olmesartaanin ja muiden edelld
mainitun sytokromi P450 -entsyymijirjestelmidn kautta metaboloituvien valmisteiden vélilld ei odoteta
esiintyvén kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia.

Olmes artan me doxomil/Amlodipine Krka -table ttien amlodipiiniaine osaan liittyv:iit mahdolliset
yhteisvaikutukset:

Muiden lidkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

CYP3A4-estdjdit:

Amlodipiinin samanaikainen kiyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estdjat, atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden klininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Hypotension riski on suurentunut. Niin ollen potilaan klininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4:n indusoijat:

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kiyton yhteydessd amlodipiinin pitoisuus
plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdd siksi seurata ja annoksen sddtdmistd harkita etenkin
voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, méikikuisma) samanaikaisen kdyton
aikana ja sen jilkeen.

Amlodipiinin antoa samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, silld joillakin
potilailla amlodipiinin biologinen hydtyosuus voi kasvaa, mikéd johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Dantroleeni (infuusio):

Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan littyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta valttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle, ja malignin
hypertermian hoitoon.

Amlodipinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus voimistaa muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta
alentavaa vaikutusta.



Amlodipiini ei vaikuttanut klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa atorvastatiinin, digoksiinin, tai
varfariinin farmakokinetiikkaan.

Simvastatiini:

Toistuva 10 mg:n amlodipiiniannosten antaminen samanaikaisesti 80 mg:n simvastatiiniannoksen
kanssa suurensi altistusta simvastatiinille 77 % verrattuna simvastatiinin kayttoon yksindén. Jos potilas
kéayttdd amlodipiinia, simvastatiiniannos on rajoitettava 20 mg:aan vuorokaudessa.

Takrolimuusi:

Kun amlodipiinia kéytetddn samanaikaisesti takrolimuusin kanssa, on olemassa riski, ettd
takrolimuusin pitoisuus veressd kohoaa. Taméin yhteisvaikutuksen farmakokineettistd mekanismia ei
kuitenkaan tdysin tunneta. Jotta véltetdén takrolimuusin toksiset vaikutukset, takrolimuusin pitoisuutta
veressd on seurattava potilailla, jotka kayttdvét samanaikaisesti amlodipiinia, ja takrolimuusin annosta
on muutettava tarpeen mukaan.

mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjt:

mTOR:in estdjit kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja.
Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdji. Samanaikaisesti kiytettdessd amlodipiini saattaa lisatd
mTOR:in estdjien altistusta.

Siklosporiini:

Siklosporiinin ja amlodipiinin yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty terveilld vapaachtoisilla eiké
muilla potilasryhmilld kuin munuaissiirtopotilailla, joilla havaittin siklosporiinin minimipitoisuuden
vaihtelevaa nousua (keskimddrin 0 % — 40 %). Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka -tabletteja
kéayttdvien munuaissiirtopotilaiden veren siklosporiiniarvojen tarkkailua on harkittava.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus (ks. kohta 4.3)

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien kdytostd raskauden aikana ei ole tietoa.
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -valmisteella ei ole tehty reproduktiotutkimuksia eldimilld.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kdyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivdt kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Vaikka Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon littyvistd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttdon voi littyd sama riski kuin ACEm estédjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kéyttdvi nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pidetd
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kiyttod tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetdén, etti altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden miira pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).




Amlodipiini (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Pienestd méarasti amlodipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei
amlodipiinilld tai muilla kalsiumreseptorin antagonisteilla ole haitallisia vaikutuksia sikion terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -valmisteen kdyttod ensimmdisen raskauskolmanneksen

aikana ei siksi suositella ja sen kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Olmesartaani erittyy imettdvien rottien maitoon. Ei kuitenkaan tiedetd, erittyyké olmesartaani ihmisen
rintamaitoon. Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7
% (arvioitu kvartiilivdli), enintdin 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.

Koska olmesartaanin ja amlodipiinin kéytostd imetyksen aikana ei ole tietoja, Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka -valmistetta ei suositella vaan kdytettaviksi suositellaan muita hoitoja,
joiden turvallisuus imetyksen aikana tunnetaan paremmin. Taméa koskee etenkin vastasyntyneiden tai
keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen paan palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttoméat. Yhdessé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tableteilla voi olla vahdinen tai kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Verenpainelddkkeitd kiyttavilld potilailla saattaa toisinaan esiintyd heitehuimausta, padnsérkya,
pahoinvointia tai visymystéd, mikd saattaa heikentdd reaktiokykyé. Varovaisuutta on noudatettava
erityisesti hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Olmesartaani-amlodpiinihoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat perifeerinen
edeema (11,3 %), pddnsiarky (5,3 %) ja heitehuimaus (4,5 %).

Olmesartaanin ja amlodipiinin yhdistelmén kayton yhteydessé klimisissd tutkimuksissa, myyntiluvan
saamisen jilkeisissd turvallisuustutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa esiin tulleet haittavaikutukset
on esitetty yhteenvetona seuraavassa taulukossa, kuten myos yksittdisten aineosien
olmesartaanimedoksomiilin ja amlodipiinin haittavaikutukset perustuen niiden lidkeaineiden
tunnettuun turvallisuusprofiiliin.

Haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa on kdytetty seuraavaa terminologiaa:
Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

- Ylei
MedDRA i Haittavaikutukset — CEYYS - —
elinjarjestelma Olmesartaanin ja Olmesartaanil Amlodipiini




amlodipiinin

yhdistelma
Veri ja imukudos Leukosytopenia Hyvin
harvinainen
Trombosytopenia Melko Hyvin
harvinainen [harvinainen
Immuunijirjestelmi |Allerginen reaktio / Harvinainen Hyvin
ladkeaineyliherkkyys harvinainen
Anafylaktinen reaktio Melko
harvinainen
Aineenvaihdunta ja |Hyperglykemia Hyvin
ravitsemus harvinainen
Hyperkalemia Melko harvinainen |Harvinainen
Hypertriglyseridemia Yleinen
Hyperurikemia Yleinen
Psyykkiset hiiriot  [Sekavuus Harvinainen
Masennus Melko
harvinainen
Unettomuus Melko
harvinainen
Artyneisyys Melko
harvinainen
Sukupuolivietin Melko harvinainen
heikkeneminen
Mielialan vaihtelut Melko
(ahdistuneisuus mukaan harvinainen
lukien)
Hermosto Heitehuimaus Yleinen Yleinen Yleinen
Makuhairid Melko
harvinainen
Paansarky Yleinen Yleinen Yleinen
(erityisesti
hoidon alussa)
Hypertonia Hyvin
harvinainen
Hypestesia Melko harvinainen Melko
harvinainen
Letargia Melko harvinainen
Parestesiat Melko harvinainen Melko
harvinainen
Perifeerinen neuropatia Hyvin
harvinainen
Asentohuimaus Melko harvinainen
Unihdirio Melko
harvinainen
Uneliaisuus Yleinen
Py6rtyminen Harvinainen Melko
harvinainen
Vapina Melko
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harvinainen

Ekstrapyramidaalinen Tuntematon
hiirid
Silmat Nakohairiot Yleinen
(kaksoiskuvat mukaan
lukien)
Kuulo ja Tinnitus Melko
tasapainoelin harvinainen
Kiertohuimaus Melko harvinainen |Melko
harvinainen
Sydén Angina pectoris Melko Melko
harvinainen |harvinainen
(angina
pectoriksen
paheneminen
mukaan lukien)
Rytmihdiriot Melko
(bradykardia, harvinainen
kammiotakykardia ja
eteisvarind mukaan
lukien)
Sydaninfarkti Hyvin
harvinainen
Sydamentykytys Melko harvinainen Yleinen
Takykardia Melko harvinainen
Verisuonisto Hypotensio Melko harvinainen |Harvinainen [Melko
harvinainen
Ortostaattinen Melko harvinainen
hypotensio
Punastelu Harvinainen Yleinen
Vaskuliitti Hyvin
harvinainen
Hengityselimet, Bronkiitti Yleinen
n.l.lt.:ake h'a ja Yski Melko harvinainen |Yleinen Melko
vilikarsina harvinainen
Hengenahdistus Melko harvinainen Yleinen
Faryngiitti Yleinen
Riniitti Yleinen Melko
harvinainen
Ruoans ulatus elimisto| Vatsakipu Yleinen Yleinen
Suolen toiminnan Melko
muutokset (ripuli ja harvinainen
ummetus mukaan
lukien)
Ummetus Melko harvinainen
Ripuli Melko harvinainen |Yleinen
Suun kuivuminen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Dyspepsia Melko harvinainen |Yleinen Yleinen
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Gastriitti Hyvin
harvinainen

Gastroenteriitti Yleinen

Ienhyperplasia Hyvin
harvinainen

Pahomvointi Melko harvinainen |Ylemen Ylemmen

Haimatulehdus Hyvin
harvinainen

Ylavatsakipu Melko harvinainen

Oksentelu Melko harvinainen |Melko Melko

harvinainen |harvinainen

Keliakiatyyppinen Hyvin

suolisairaus (ks. harvinainen

kohta 4.4)

Maksa ja sappi Kohonnut Yleinen Hyvin
maksaentsyymi- harvinainen
pitoisuus (viittaa

useimmiten
kolestaasiin)
Hepatiitti Hyvin
harvinainen
Ikterus Hyvin
harvinainen
Autoimmuunihepatiitti* Tuntematon

Iho ja ihonalainen |Hiustenliht6 Melko

kudos harvinainen
Angioneuroottinen Harvinainen |Hyvin
edeema harvinainen
Allerginen dermatiitti Melko

harvinainen
Erythema multiforme Hyvin
harvinainen
Eksanteema Melko Melko
harvinainen |harvinainen
Hilseilevd ihottuma Hyvin
harvinainen
Lisdaédntynyt hikoilu Melko
harvinainen
Valoyliherkkyys Hyvin
harvinainen
Kutina Melko Melko
harvinainen |harvinainen
Purppura Melko
harvinainen
Quincken edeema Hyvin
harvinainen
Thottuma Melko harvinainen |Melko Melko
harvinainen |harvinainen
Thon varimuutos Melko
harvinainen
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Stevens—Johnsonin Hyvin
oireyhtyma harvinainen
Nokkosihottuma Harvinainen Melko Melko
harvinainen |harvinainen
Toksinen Tuntematon
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja [Nilkkojen turpoaminen Yleinen
sidekudos Nivelsiarky Melko
harvinainen
Niveltulehdus Yleinen
Selkikipu Melko harvinainen |Yleinen Melko
harvinainen
Lihaskouristukset Melko harvinainen |Harvinainen |[Melko
harvinainen
Lihassérky Melko Melko
harvinainen |harvinainen
Raajakipu Melko harvinainen
Luustokipu Yleinen
Munuaiset ja Akuutti munuaisten Harvinainen
virtsatiet vajaatoiminta
Verivirtsaisuus Yleinen
Lisdantynyt Melko
virtsaamistarve harvinainen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Nykturia Melko
harvinainen
Tihedvirtsaisuus Melko harvinainen
Munuaisten Harvinainen
vajaatoiminta
Virtsatieinfektio Yleinen
Sukupuolielimet ja |Erektiohdiriot/ Melko harvinainen Melko
rinnat impotenssi harvinainen
Gynekomastia Melko
harvinainen
Yleisoireet ja Astenia Melko harvinainen |Melko Yleinen
antopaikassa harvinainen
todettavat haitat Rintakipu Yleinen Melko
harvinainen
Kasvojen turvotus Harvinainen Melko
harvinainen
Visymys Yleinen Yleinen Yleinen
Influenssan kaltaiset Yleinen
oireet
Voimakas uneliaisuus Harvinainen
(letargia)
Huonovointisuus Melko Melko
harvinainen |harvinainen
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Turvotus

Yleinen

Hyvin yleinen

Kipu

Yleinen

Melko
harvinainen

Perifeerinen edeema

Ylemnen

Yleinen

Kuoppaturvotus

Yleinen

Tutkimukset

Veren

Melko harvinainen

Harvinainen

kreatiniiniarvojen
suureneminen

Veren kreatinifosfo- Yleinen
kinaasiarvojen

suureneminen

Veren kalumarvojen  |Melko harvinainen

pieneneminen

Veren ureapitoisuuden Yleinen

suureneminen

Veren virtsahappo- Melko harvinainen
pitoisuuden

suureneminen

Gammaglutamyyli- Melko harvinainen
transferaasiarvojen

suureneminen

Painon lasku Melko

harvinainen

Melko
harvinainen

Pamon nousu

* Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu autoimmuunihepatiittitapauksia, joiden latenssiaika oli
muutamista kuukausista vuosiin ja jotka korjaantuivat olmesartaanihoidon lopettamisen jilkeen.

Yksittdisid rabdomyolyysitapauksia on raportoitu ja ne ovat littyneet ajallisesti angiotensiini
I -reseptorin salpaajien kdyttoon. Yksittdisind tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa
potilailla, joita on hoidettu amlodipiinilla.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Olmesartaanin ja amlodipiinin yhdistelmén yliannostuksesta ei ole kokemusta.
Olmesartaanimedoksomiiliyliannostuksen todenndkdisimpid vaikutuksia ovat hypotensio ja
takykardia. Bradykardiaa voi esiintyd, jos potilaalla esiintyy parasympaattista (vagaalista)
stimulaatiota.

Amlodipiinin yliannostuksen voidaan odottaa johtavan direissuonten lialliseen laajenemiseen, jonka
seurauksena ilmaantuu huomattavaa hypotensiota ja mahdollisesti refleksitakykardia. Huomattavaa ja
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mahdollisesti pitkittyvdd systeemistd hypotensiota voi esiintyd, minkd seurauksena voi kehittyd sokki,
jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydinperiistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (2448 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
syddmen minuuttitilavauden ylldpitimiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoita.

Hoito

Jos lddke on nielty dskettdin, mahahuuhtelua voidaan harkita. Terveille vapaaehtoisille heti tai
enintddn kahden tunnin kuluttua amlodipiinin ottamisesta annetun lidkehiilen on osoitettu vihentineen
amlodipiinin imeytymistd huomattavasti.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -yliannoksesta johtuva kliinisesti merkitsevd hypotensio
edellyttdd sydin- ja verisuonijirjestelmén tukemista aktiivisesti, myds syddmen ja keuhkojen
toiminnan tarkkaa seurantaa, raajojen nostamisen koholleen sekéd verenkierron nestetilavuuden ja
virtsanerityksen seuraamista. Verisuonia supistava hoito saattaa auttaa verisuonitonuksen ja
verenpaineen korjaamisessa, edellyttden etteisen kdytolle ole vasta-aiheita. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hy6tya kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.

Koska amlodipiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysistd eitodenndkoisesti ole hydtya. Ei
tiedetd, poistuuko olmesartaani elimistostd dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniinin-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavat lidkeaineet,
angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi CO9DBO02.

Vaikutusmekanismi

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka on yhdistelmidvalmiste, joka sisdltid angiotensiinireseptorin
salpaajaa, olmesartaanimedoksomiilia ja kalsiumkanavan salpaajaa, amlodipiinibesilaattia. Néiden
vaikuttavien aineiden yhdistelmdlld on additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemmén kuin kumpikaan aineosa yksindén kiytettyna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kiintedannoksinen olmesartaani-amlodipiiniyhdistelmdvalmiste

Kahdeksan viikkon mittaisessa, 1 940 potilaalle (71 % valkoihoisia ja 29 % muita kuin valkoihoisia
potilaita) toteutetussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumeldidkekontrolloidussa
faktorikoemallitutkimuksessa olmesartaanin ja amlodipiinin yhdistelméllda annettu hoito johti
diastolisen ja systolisen verenpaineen merkitsevésti suurempaan alenemiseen kuin kummallakaan
aineosalla yksindédn kdytettynd. Systolisen/diastolisen verenpaineen keskimidardinen muutos oli
annosriippuvainen: -24/-14 mmHg (yhdistelmélld 20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (yhdistelmalla

40 mg/5 mg) ja -30/-19 mmHg (yhdistelméllda 40 mg/10 mg).

Olmesartaani/amlodipiini 40 mg/5 mg alensi istuen mitattua systolista/diastolista verenpainetta
2,5/1,7 mmHg enemmén kuin olmesartaani/amlodipiini 20 mg/5 mg. Samaten
olmesartaani/amlodipiini 40 mg/10 mg alensi istuen mitattua systolista/diastolista verenpainetta
4,7/3,5 mmHg enemmén kuin olmesartaani/amlodipiini 40 mg/5 mg.

Verenpaineen tavoitearvot (ei-diabeetikoilla < 140/90 mmHg ja diabeetikoilla < 130/80 mmHg)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli olmesartaani/amlodipiini 20 mg/5 mg -yhdistelméé saaneilla
42,5 %, olmesartaani/amlodipiini 40 mg/5 mg -yhdistelmdd saaneilla 51,0 % ja
olmesartaani/amlodipiini 40 mg/10 mg -yhdistelmid saaneilla 49,1 %.
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Suurin osa olmesartaanin ja amlodipiinin yhdistelmin verenpainetta alentavasta vaikutuksesta oli
yleensé havaittavissa hoidon kahden ensimméisen viikon kuluessa.

Toisessa kaksoissokkouteutussa, satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
hoidon tehoa, kun amlodipiini liséttin sellaisten valkoihoisten potilaiden hoitoon, joiden verenpainetta
eiollut saaturiittdvdén hoitotasapainoon kahdeksan vilkkkoa yksindén kéytettyjen 20 mgn
olmesartaanimedoksomiiliannosten avulla.

Jos potilas sai edelleen pelkédstdin 20 mgn olmesartaanimedoksomiiliannoksia, systolinen/diastolinen

verenpaine aleni -10,6/-7,8 mmHg, kun hoitoa jatkettiin vield kahdeksan viikkoa. Kun hoitoon liséttiin
5 mg amlodipiinia kahdeksan viikon ajaksi, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -16,2/-10,6 mmHg
(p = 0,0000).

Verenpaineen tavoitearvot (ei-diabeetikoilla < 140/90 mmHg ja diabeetikoilla < 130/80 mmHg)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli 44,5 % kiytettdessd yhdistelmdd 20 mg/5 mg verrattuna 28,5 %:iin
20 mgn olmesartaanimedoksomiiliannoksilla.

Erddssa tutkimuksessa arvioitin erilaisten olmesartaanimedoksomiiliannosten lisdamistd sellaisten
valkoihoisten potilaiden hoitoon, joiden verenpainetta ei saatu riittdvaan hoitotasapainoon kahdeksan
vilkon ajan annetun 5 mgmn amlodipiinimonoterapian avulla.

Jos potilas sai edelleen pelkédstddn 5 mgn amlodipiiniannoksia, systolinen/diastolinen verenpaine
aleni -9,9/-5,7 mmHg, kun hoitoa jatkettiin vield kahdeksan viikkoa. Kun hoitoon lisdttin 20 mg
olmesartaanimedoksomiilia, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -15,3/-9,3 mmHg, ja kun hoitoon
lisdttin 40 mg olmesartaanimedoksomiilia, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -16,7/-9,5 mmHg
(p <0,0001).

Verenpaineen tavoitearvot (ei-diabeetikoilla < 140/90 mmHg ja diabeetikoilla < 130/80 mmHg)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli 29,9 % ryhméssd, joka sai edelleen pelkédstdin 5 mgn
amlodipiiniannoksia, 53,5 % olmesartaani/amlodipiini 20 mg/5 mg -hoidossa ja 50,5 %
olmesartaani/amlodipiini 40 mg/5 mg -hoidossa.

Hoitamattomista verenpainepotilaista ei ole saatavilla tietoa satunnaistetuista tutkimuksista, joissa olisi
verrattu keskisuuren olmesartaani/amlodipiini-yhdistelmdannoksen kéyttdd amlodipiiniin tai
olmesartaaniin yksindén kdytettynd, kun annosta nostetaan maksimiannokseen saakka.

Kolmessa tehdyssé tutkimuksessa vahvistettiin, ettd kerran vuorokaudessa otetun olmesartaanin ja
amlodipiinin yhdistelmén verenpainetta alentava vaikutus séilyi koko 24 tunnin antovilin ajan, jolloin
systolisen vasteen alimman ja ylimméin lukeman suhde oli 71 % ja diastolisen vasteen 82 %, ja tehon
kesto 24 tunnin ajan varmistettiin verenpaineen ambulatorisen mittauksen avulla.

Olmesartaanin ja amlodipiinin yhdistelmin verenpainetta alentava vaikutus oli samankaltainen idstd ja
sukupuolesta rijppumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.

Kahdessa avoimessa, satunnaistamattomassa jatkotutkimuksessa olmesartaani/amlodipiini
40 mg/5 mg -hoidon tehon osoitettiin sdilyvin vuoden ajan 49—67 %:lla potilaista.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)
Olmesartaanimedoksomiili on selektiivinen angiotensiini II tyypin 1 (AT1) -reseptorin salpaaja.
Olmesartaanimedoksomiili muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi,
olmesartaaniksi. Angiotensiini II on primaarinen vasoaktiivinen reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén hormoni, jolla on tirked merkitys hypertension patofysiologiassa.

Angiotensiini II:n vaikutuksia ovat verisuonten supistuminen, aldosteronin synteesin ja vapautumisen
stimulointi, syddmen stimulointi ja natriumin takaisinimeytyminen munuaisissa. Olmesartaani estdi
angiotensiini II:n vaikutuksen verisuonten supistumiseen ja aldosteronieritykseen estiméilld sen
sitoutumisen AT 1-reseptoreihin kudoksissa, kuten sileissd lihaksissa ja lisimunuaisissa. Olmesartaanin
vaikutus on riippumaton angiotensiini II:n alkuperisté tai synteesireitistd. Olmesartaanin selektiivinen
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angiotensiini II (AT1) -reseptoreiden antagonismi suurentaa plasman reniinipitoisuutta ja angiotensiini
I- ja angiotensiini II -pitoisuuksia sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta.

Verenpainetaudin yhteydessé olmesartaanimedoksomiili aiheuttaa annoksesta riippuvaisen,
pitkékestoisen valtimoverenpaineen alenemisen. Ensimmédiseen annokseen liittyvésti hypotensiosta,
pitkékestoisen hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen
akillisestd noususta ei ole nayttoa.

Verenpainetautia sairastaville potilaille annettu yksi vuorokausiannos olmesartaanimedoksomiilia
alentaa verenpainetta tehokkaasti ja tasaisestiannosten vilisen 24 tunnin ajan. Yksiannos
vuorokaudessa alensi verenpainetta yhtd paljon kuin kaksi annosta vuorokaudessa, kun vuorokauden
kokonaisannos oli yhtd suuri. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan jatkuvassa hoidossa

8 vikkon kuluttua hoidon aloittamisesta, mutta verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa jo
kahden viikkon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Olmesartaanimedoksomiilin vaikutusta kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei vield tunneta.

Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) -tutkimuksessa
selvitettiin, voiko olmesartaanihoito viivastyttdd mikroalbuminurian alkamista. Tutkimukseen
osallistui 4 447 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli normoalbuminuria ja vihintdén yksi
muu kardiovaskulaarisairauden riskitekijd. Seuranta-aika oli 3,2 vuotta (mediaani), jona aikana
potilaat saivat joko olmesartaania tai lumeldékettd seka jotakin muuta verenpainelddketts, pois lukien
ACE:n estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat.

Ensisijaisen pditetapahtuman osalta tutkimus osoitti olmesartaanin pienentdvan merkitsevasti
mikroalbuminurian alkamiseen kuluneen ajan riskid lumeldidkkeeseen verrattuna. Verenpaine-eroihin
suhteuttamisen jilkeen riskin pienenemé eiollut endi tilastollisesti merkitsevd. Mikroalbuminuria
kehittyi olmesartaaniryhméssé 8,2 %:lle potilaista (178 potilasta 2 160 potilaasta) ja lumeryhméassa
9,8 %:lle potilaista (210 potilasta 2 139 potilaasta).

Toissijaisten pditetapahtumien osalta kardiovaskulaaritapahtumia ilmeni olmesartaaniryhméssa

96 potilaalla (4,3 %) ja lumeryhmissa 94 potilaalla (4,2 %). Kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolleisuus oli olmesartaaniryhméssi suurempi kuin lumeryhméssé (15 potilasta (0,7 %) vs.

3 potilasta (0,1 %)), vaikka ei-fataalien aivohalvausten (14 potilasta (0,6 %) vs. 8 potilasta (0,4 %)) ja
ei-fataalien sydininfarktien ilmaantuvuus (17 potilasta (0,8 %) vs. 26 potilasta (1,2 %)) sekd muista
kuin kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolleisuus (11 potilasta (0,5 %) vs. 12 potilasta (0,5 %))
olivat samaa luokkaa. Kokonaiskuolleisuus oli olmesartaaniryhméssd numeerisesti suurempi

(26 potilasta (1,2 %) vs. 15 potilasta (0,7 %), mihin vaikutti pddasiassa fataalien
kardiovaskulaaritapahtumien suurempi maara.

Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial (ORIENT)
-tutkimuksessa selvitettiin olmesartaanin vaikutusta munuais- ja kardiovaskulaarisairauksien
hoitotuloksiin. Tutkimukseen osallistui 577 satunnaistettua japanilaista ja kiinalaista tyypin 2
diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli selvd nefropatia. Seuranta-aika oli 3,1 vuotta (mediaani), jona
aikana potilaat saivat joko olmesartaania tai lumeladkettd sekd muita verenpainelidkkeitd, myos
ACEmn estdjid.

Ensisijainen yhdistetty pédétetapahtuma (ensimméiseen seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistumiseen, loppuvaiheen munuaissairauden kehittymiseen, mistd tahansa syysté
johtuneeseen kuolemaan kulunut aika) imeni olmesartaaniryhmédssd 116 potilaalla (41,1 %) ja
lumeryhméssa 129 potilaalla (45,4 %) (riskisuhde 0,97, 95 %:mn luottamusvili 0,75—-1,24, p =0,791).
Yhdistetty toissijainen kardiovaskulaarinen paditetapahtuma ilmeni olmesartaaniryhméssa 40 potilaalla
(14,2 %) ja lumeryhméssa 53 potilaalla (18,7 %). Yhdistettyyn kardiovaskulaariseen
paitetapahtumaan kuului kardiovaskulaarisista syistd johtunut kuolema (olmesartaaniryhméissi

10 potilasta (3,5 %) ja lumeryhméssa 3 potilasta (1,1 %)), kokonaiskuolleisuus (19 potilasta (6,7 %)
vs. 20 potilasta (7,0 %)), ei-fataali aivohalvaus (8 potilasta (2,8 %) vs. 11 potilasta (3,9 %) ja ei-fataali
syddninfarkti (3 potilasta (1,1 %) vs. 7 potilasta (2,5 %).
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Amlodipiini (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Amlodipiini on kalsiumkanavan salpaaja, joka estd kalsiumionin solukalvojen Iipi tapahtuvaa
sisdénvirtausta jinnitteestd riippuvaisten L-tyypin kanavien kautta syddmeen ja siledén lihakseen.
Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd
dihydropyridiinisitoutumiskohtiin sekd muihin kuin dihydropyridiinisitoutumiskohtiin.

Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten siledén lihakseen on
voimakkaampi kuin sydédnlihassoluihin. Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus johtuu sen
suorasta valtimon siledé lihasta relaksoivasta vaikutuksesta, joka johtaa direisvastuksen vihenemiseen
ja siten verenpaineen alenemiseen.

Verenpainetaudin yhteydessd amlodipiini aiheuttaa annoksesta riippuvaisen, pitkdkestoisen
valtimoverenpaineen alenemisen. Ensimméiseen annokseen littyvastd hypotensiosta, pitkdkestoisen
hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen #killisesté
noususta ei ole niyttda.

Kun amlodipiinia annetaan verenpainetautia sairastaville potilaille hoitoannoksina, se saa aikaan
verenpaineen tehokkaan alenemisen makuu-, istuma- ja seisoma-asennossa. Amlodipiinin
pitkdaikaiskdyttoon ei lity merkitsevid syddmen syketaajuuden tai plasman katekoliamiinipitoisuuden
muutoksia. Kun verenpainetautia sairastaville, joiden munuaisten toiminta on normaali, annetaan
amlodipiinia hoitoannoksina, munuaisten verisuoniresistenssi vihenee ja glomerulussuodatus ja
senhetkinen munuaisten plasmavirtaus tehostuu, mutta filtraatiofraktio tai proteinuria eivit muutu.

Sydédmen vajaatoimintaa poteville tehdyissd hemodynaamisissa tutkimuksissa ja
rasituskoetutkimuksissa potilaille, joilla on NYHA-luokkaa II-IV oleva syddmen vajaatoiminta,
amlodipiini ei huonontanut kliinistd tilaa mitattuna rasituksen sietoajan, vasemman kammion
ejektiofraktion ja klimisten oireiden mukaan.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (PRAISE) arvioitiin potilaita, joilla oli sydimen vajaatoiminta
(NYHA-luokka III-IV) ja jotka saivat digoksiinia, diureetteja ja ACE:n estdjid. Siind todettiin, ettei
amlodipiini johda nididen potilaiden lisdéntyneeseen kuolleisuusriskiin eikd yhdistettyyn kuolleisuus-
ja sairastuvuusriskiin. Amlodipiinilla tehdyssd lumelddkekontrolloidussa pitkdaikaisessa
seurantatutkimuksessa (PRAISE-2) NYHA-luokan III tai [V sydimen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joilla ei ollut klinisid oireita tai taustalla olevaan iskeemiseen sairauteen viittaavia
objektiivisia 16ydoksid ja jotka saivat ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakioannoksina,
amlodipiini ei vaikuttanut kokonaiskuolleisuuteen eikd kardiovaskulaarikuolleisuuteen. Téssd samassa
potilasjoukossa raportoitin amlodipiinin yhteydessi useammin keuhkoedeemaa, vaikka syddmen
vajaatoiminnan pahenemisen imaantuvuudessa ei ollut merkityksellisid eroja lumelddkkeeseen
verrattuna.

Syddninfarktin ehkdisyn hoitotutkimus (ALLHAT)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu sairastuvuuskuolleisuustutkimus ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) tehtiin potilailla, joilla oli lievésti tai
kohtalaisesti kohonnut verenpaine. Tutkimuksessa vertailtin uudempia lddkehoitoja: amlodipiini
2,5-10 mg/vrk (kalsiumkanavan salpaaja) tai lisinopriili 10-40 mg/vrk (ACE:n estdjd) ensilinjan
hoitona verrattuna hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla 12,5-25 mg/vrk.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensé 33 357 vahintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta, joita
seurattiin keskimddrin 4,9 vuotta. Potilailla oli lisiksi vahintddn yksi muu sepelvaltimotaudin riskid
lisddva tekid, kuten aiempi sydaninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kk ennen tutkimukseen osallistumista)
tai viitteet jostakin muusta ateroskleroottisesta syddn- ja verisuonitaudista (yhteensi 51,5 %), tyypin 2
diabetes (36,1 %), HDL-kolesteroli < 0,90 mmol/l (<35 mg/dl) (11,6 %), EKGIA tai
kaikukardiografialla diagnosoitu syddmen vasemman kammion hypertrofia (20,9 %) tai edelleen
jatkuva tupakointi (21,9 %).

Ensisijainen pédétetapahtuma oli kuolemaan johtaneen sepelvaltimotaudin ja ei-kuolemaan johtaneen
sydininfarktin yhdistelma. Ensisijaisen pditetapahtuman osalta merkitsevia eroa ei havaittu
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amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin perustuvan hoidon vililld: suhteellinen riski 0,98 (95 %
luottamusvéli [0,90-1,07], p =0,65). Toissijaisista pédétetapahtumista syddimen vajaatoiminnan
esiintyvyys (osa yhdistetystd sydédn- ja verisuonitaudin paitetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi
amlodipiiniryhméssé verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38
(luottamusvili 95 % [1,25-1,52] p < 0,001)). Amlodipiiniryhmén ja klooritalidoniryhmén vilinen ero
ei kuitenkaan ollut merkitsevd kokonaiskuolleisuuden suhteen: suhteellinen riski 0,96 (luottamusvéli
95 % [0,89-1,02] p = 0,20).

Muuta:

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estijin ja angiotensiini

IT -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek esiintyi merkkeji kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-

D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nami tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namé tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttid ACE:n estdjid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisesti vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus pédtettiin aikaisin
haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssad kuin lumeldédkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Kiintedannoksinen olmesartaani-amlodipiiniyhdiste Imdvalmiste

Kun kiintedannoksinen olmesartaani-amlodipiiniyhdistelmévalmiste otetaan suun kautta,
olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa ja amlodipiinin huippupitoisuus
saavutetaan 6—8 tunnissa. Kiintedannoksisen olmesartaani-amlodipiiniyhdistelmavalmisteen
vaikuttavien aineiden imeytymisnopeus ja -laajuus ovat vastaavat kuin silloin, kun ndmaé aineosat
otetaan erillisind tabletteina. Ruoka ei vaikuta kiintedannoksisen olmesartaani-
amlodipiiniyhdistelmivalmisteen sisdltimin olmesartaanin ja amlodipiinin hy&tyosuuteen.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Imeytyminen ja jakautuminen

Olmesartaanimedoksomiili on aihiolddke. Se muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi
metaboliitiksi, olmesartaaniksi, suoliston limakalvon ja porttilaskimoveren esteraasien vaikutuksesta
imeytyessddn maha-suolikanavasta. Plamasta tai eritteistd ei ole Idydetty muuttumatonta
olmesartaanimedoksomiilia eikd muuttumattomia medoksomiilin sivuketjujen osia. Olmesartaanin
keskimédédrdinen absoluuttinen hydtyosuus tabletteina otettuna oli 25,6 %.

Olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa (C,.,) saavutetaan noin 2 tunnissa
olmesartaanimedoksomiilin oraalisesta annosta, ja olmesartaanin pitoisuus plasmassa suurenee suurin
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piirtein lineaarisesti, kun yksittdistd annosta suurennetaan noin 80 mg:aan asti.

Ruualla oli vain vdhdinen vaikutus olmesartaanin biologiseen hydtyosuuteen ja siksi
olmesartaanimedoksomiili voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Olmesartaanin farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole havaittu klinisesti merkitsevii
sukupuolieroja.

Olmesartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99,7 %), mutta kliinisesti merkitsevien,
proteiinista syrjayttavien yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni olmesartaanin ja muiden
samanaikaisesti kdytettyjen proteiineihin voimakkaasti sitoutuneiden ldékeaineiden vililld (koska
olmesartaanimedoksomiilin ja varfariinin valilli eiole havaittu kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia). Olmesartaanin sitoutuminen verisoluihin on hyvin vihaistd. Keskimdardinen
jakaantumistilavuus laskimoon tapahtuneen annon jilkeen on pieni (16—29 I).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Olmesartaanin kokonaispuhdistuma oli yleensé 1,3 Vh (vaihtelukerroin 19 %), mikéd oli suhteellisen
hidas verrattuna maksan verenvirtaukseen (noin 90 /h). Yhden oraalisen annoksen jilkeen '*C-
merkityn olmesartaanimedoksomiilin radioaktiivisuudesta 10—16 % erittyi virtsaan (suurin osa

24 tunnin kuluessa annosta) ja loput ulosteeseen. Systeemisen hydtyosuuden (25,6 %) perusteella
voidaan laskea, ettd imeytynyt olmesartaani poistuu sekd munuaiserityksen kautta (noin 40 %) ettd
erittymélld maksan ja sapen kautta (noin 60 %). Kaikki jilielle jadnyt radioaktiivisuus tunnistettiin
olmesartaaniksi. Muita merkittivid metaboliitteja ei havaittu. Olmesartaanin enterohepaattinen kierto
on erittdin vahiistd. Koska suuri osa olmesartaanista erittyy sapen kautta, olmesartaanin kayttd on
vasta-aiheista, jos potilaalla on sappitietukos (ks. kohta 4.3).

Olmesartaanin eliminaation terminaalinen puolintumisaika on 10—15 tuntia usean oraalisen annoksen
jalkeen. Vakaa tila saavutettin muutaman ensimmaisen annoksen jilkeen eikd kertymisti havaittu

14 péivin ajan toistettujen annosten jalkeen. Munuaispuhdistuma oli noin 0,5-0,7 V/h annoksesta
riippumatta.

Laakkeiden yhteisvaikutukset

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:

Kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 40 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 3750 mg
kolesevelaamihydrokloridia, olmesartaanin huippupitoisuus (C,.x) pieneni 28 % ja kokonaisaltistus
(AUC) 39 %. Huippupitoisuus ja kokonaisaltistus pienenivit vihemmén (C,, pieneni 4 % ja AUC
15 %), kun olmesartaanimedoksomiilia annettiin 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridia.
Olmesartaanin eliminaation puolintumisaika lyheni 50—52 % huolimatta siitd, annettiinko
olmesartaania samanaikaisesti kolesevelaamihydrokloridin kanssa vai 4 tuntia sitd ennen (ks.

kohta 4.5).

Amlodipiini (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta annettuina hoitoannoksina amlodipiini imeytyy hyvin ja huippupitoisuus saavutetaan 6—
12 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on arviolta 64—80 %.
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Samanaikainen ruokailu ei vaikuta amlodipiinin imeytymiseen.

Biotransformaatio ja elimmaatio

Amlodipiinin plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puolintumisaika on noin 35-50 tuntia,

mikd mahdollistaa kerran pdivéssé tapahtuvan annostelun. Amlodipiini metaboloituu suurelta osin

maksassa inaktiivisiksi metaboliiteikseen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja
60 % metaboliitteina.
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Olmesartaanimedoksomiili ja amlodipiini (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien
vaikuttavat aineet)

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat):
Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.

Jakkéaat (65-vuotiaat ja vanhemmat):

Olmesartaanin vakaan tilan AUC-arvo oli idkkdistd (65—75-vuotiaat) verenpainetautipotilaista

otetuissa verindytteissd noin 35 % ja hyvin idkkaistd (75-vuotiaat ja sitd vanhemmat) potilaista
otetuissa noin 44 % suurempi nuorempiin ikdryhmiin verrattuna (ks. kohta 4.2). Tama voi liittya
ainakin osittain timéan ikdiryhmdn munuaisten toiminnan keskiméériiseen heikkenemiseen.
Suositusannokset ovat idkkiille potilaille kuitenkin samat, mutta heidin annostustaan on suurennettava
varoen.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuteen plasmassa on samankaltainen idkkailld ja nuoremmilla
potilailla. Takkailld potilailla amlodipiinipuhdistuma on usein pienentynyt, mikd johtaa AUC-arvojen
suurenemiseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastavien AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puolintumisajan piteneminen olivat
odotettavissa tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ikdryhmin mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta:

Potilaissa, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt, olmesartaanin vakaan tilan AUC-arvot
suurenivat terveisiin verrokkeihin verrattuna. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
elimistossd nousu oli 62 %, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 82 % ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 179 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Amlodipiini metaboloituu laajasti inaktiivisiksi metaboliiteiksi. 10 % aineesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Plasman amlodipiinipitoisuuden muutokset eivdt korreloi munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Télle potilasryhmélle voi antaa normaaleja amlodipiiniannoksia.
Amlodipiini ei poistu elimistostd dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta:

Yhden oraalisen annoksen jilkeen olmesartaanin AUC-arvot olivat lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavissa 6 % suuremmat ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa 65 % suuremmat
verrattuna vastaavien terveiden verrokkien arvothin. Olmesartaanin sitoutumaton fraktio kahden
tunnin kuluttua annoksen ottamisesta oli 0,26 % terveissd, 0,34 % lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavissa ja 0,41 % keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa. Kun annoksia annettiin
toistuvasti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville, olmesartaanin keskimdardinen AUC-arvo
oli jilleen noin 65 % suurempi kuin vastaavilla terveisséd verrokeissa. Olmesartaanin keskiméardiset
Cmx-arvot ovat samankaltaisia maksan vajaatoimintaa sairastavissa ja terveissa koehenkildissa.
Olmesartaanimedoksomiilia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (ks. kohdat 4.2
ja4.4).

Klinistd tietoa amlodipiinin antamisesta maksanvajaatoimintapotilaille on hyvin vdhén. Jos potilaalla
on maksan vajaatoiminta, amlodipiinin puhdistuma heikkenee ja puolintumisaika pitenee, mikéd johtaa
AUC-arvon suurenemiseen noin 40—60 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Kummankin aineen preklinisen toksisuusprofiilin perusteella yhdistelmidkéyton ei odoteta
voimistavan toksisuutta, koska kummallakin aineella on eri kohde-elin, olmesartaanimedoksomiilin

kohde-elin on munuaiset ja amlodipiinin kohde-elin on sydéin.

Kolme kuukautta kestdneessa rotilla tehdyssé toistettujen oraalisten olmesartaanimedoksomiilin ja
amlodipiinin yhdistelmdannosten toksisuutta selvittidvissid tutkimuksissa havaittin seuraavia
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muutoksia: punasoluparametrien pieneneminen ja munuaismuutokset, jotka molemmat voivat johtua
olmesartaanimedoksomiilista; suolistomuutokset (luminaalinen laajentuminen ja diffuusi ileumin ja
koolonin limakalvojen paksuuntuminen), lisimunuaiseen littyvdt muutokset (glomerulaaristen
kortikaalisolujen likakasvu, faskikulaaristen kortikaalisolujen vakuolaatio), seka
maitorauhastiehyiden likakasvu, jotka voivat johtua amlodipiinista. Nama muutokset eivét lisdd
kummallakaan aineella aiemmin raportoituja eikd tilld hetkelld esiintyvdd toksisuutta eikd aiheuttanut
uudenlaista toksisuutta. Mydskéén synergistisid toksisia vaikutuksia ei havaittu.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Rotilla ja koirilla tehdyissd kroonista toksisuutta selvittavissa tutkimuksissa
olmesartaanimedoksomiililla oli samankaltaisia vaikutuksia kuin muilla AT1-reseptorin salpaajilla ja
ACEn estdjilld: veren urea- ja kreatiniinipitoisuuksien suureneminen, sydimen painon viheneminen,
punasoluparametrien pieneneminen (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), histologiset viitteet
munuaisvauriosta (munuaisepiteelin regeneratiiviset vammat, tyvilevyn paksuuntuminen,
munuaistiehyiden laajeneminen). Niistd olmesartaanimedoksomiilin farmakologisista vaikutuksista
aiheutuvia haittavaikutuksia on esiintynyt myds muilla AT1-reseptorin salpaajilla ja ACE:n estijilla
tehdyissd preklinisissd tutkimuksissa, ja niitd voidaan vdhentdd ottamalla suun kautta samanaikaisesti
natriumkloridia. Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hypertrofian/hyperplasian lisdéntymistd. Néilli ACE:n estéjien ryhmille ja
muille ATI-reseptorin salpaajille tyypillisilld vaikutuksilla ei ilmeisesti ole kliinistd merkitysta.

Kuten muutkin AT1-reseptorin salpaajat, olmesartaanimedoksomiilin todettiin lisdédvin kromosomin
katkeamisia soluviljelyssd in vitro. Merkittévid vaikutuksia ei todettu useissa in vivo -tutkimuksissa,
joissa kéytettiin olmesartaanimedoksomiilia erittdin suurina oraalisina annoksina aina annokseen
2000 mg/kg asti. Tulokset laajoista geenitoksisuustutkimuksista viittaavat sithen, ettd on erittdin
epédtodenndkdistd ettd olmesartaanilla olisi geenitoksisia vaikutuksia kliinisesséd kaytossa.

Olmesartaanimedoksomiili ei ollut karsinogeeninen kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla eika
kahdessa kuusi kuukautta kestdneessa karsinogeenisuustutkimuksessa transgeeniselld hiirell3.

Rotilla tehdyissé reproduktiotutkimuksissa olmesartaanimedoksomiili ei vaikuttanut hedelméllisyyteen
eikd esiin tullut ndyttdd teratogeenisista vaikutuksista. Muiden angiotensiini-reseptorin salpaajien
tavoin jilkeldisten eloonjidnti heikentyi olmesartaanimedoksomiilialtistuksen jilkeen, ja munuaisten
havaittiin laajentuneen lantion alueelle, kun emo altistettiin valmisteelle tineyden loppuvaiheen ja
laktaation aikana. Muiden verenpaineldfikkeiden tavoin olmesartaanimedoksomiilin osoitettiin olevan
toksisempi tineille kaniineille kuin tineille rotille, mutta sikidtoksisista vaikutuksista ei ollut nédyttod.

Amlodipiini (Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka -tablettien vaikuttava aine)

Lisddntymistoksisuus:

Rotilla ja hiirilld tehdyissd lisdédntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivdstymisté,
synnytyksen pidentymistd ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset thmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen (mg/kg) néhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen:

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kédytetyt annokset olivat enintdan 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimmaisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivdn ajan ja kiytetyt annokset olivat verrannolliset thmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin
pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja
Sertolin solujen lukuméérdn vdahentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus:
Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
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laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m?] 10 mg:n hoitoannokseen ndhden) oli ldhelld suurinta siedettyd annosta hiirilld,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen littyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*Perustuu potilaan painoon 50 kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa
Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdidillyste, 20 mg/5 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Poly(vinyylia lkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Kalvopdidillyste, 40 mg/5 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Poly(vinyylia lkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Kalvopdidillyste, 40 mg/10 mg kalvopdiillysteiset tabletit:
Poly(vinyylia lkoholi)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, punainen (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle, herkkd kosteudelle.
Téama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Léapipainopakkaus (OPA/AVPVC//Al): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 kalvopéillysteistd tablettia
rasiassa.

Lépipainopakkaus (OPA/AVPVC//Al), kalenteripakkaukset: 14, 28, 56, 98, kalvopdillysteistd tablettia
rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg/5 mg: 34576

40 mg/5 mg: 34577

40 mg/10 mg: 34578

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 30.11.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.8.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter:

Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg olmesartanmedoxomil och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesilat).

Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg olmesartanmedoxomil och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesilat).

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehéller 40 mg olmesartanmedoxomil och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesilat).

Hidlpdmne(n) med kédnd effekt:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 4,20 mg laktosmonohydrat.

Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 8,40 mg laktosmonohydrat.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 8,40 mg laktosmonohydrat.

For fullstidndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter:

Vita eller nistan vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter.
Tablettdimensioner: diameter: 7 mm, tjocklek: 2,5-4,2 mm.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Blekt brungula, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter, mérkta med 5 pa ena
sidan av tabletten. Tablettdimensioner: diameter: 9 mm, tjocklek: 3,6-5,3 mm.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter:

Brunrdda, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med fasade kanter och brytskara pé ena sidan av
tabletten. Tablettdimensioner: diameter: 9 mm, tjocklek: 3,6-5,3 mm.

Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka &r indicerat for vuxna patienter som inte uppnér tillrécklig
blodtryckskontroll med olmesartanmedoxomil eller amlodipin i monoterapi (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka ar en tablett dagligen.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras tillrickligt med 20 mg olmesartanmedoxomil eller 5 mg amlodipin i monoterapi.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras tillrickligt med Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 20 mg/5 mg.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/10 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras tillrickligt med Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka 40 mg/5 mg.

Stegvis dostitrering av de enskilda komponenterna rekommenderas fore 6vergang till den fasta
doskombinationen. Nér det ar kliniskt [Ampligt, kan direkt byte fran monoterapi till den fasta
doskombinationen Overvigas.

Patienter som fér separata tabletter med olmesartanmedoxomil och amlodipin kan for enkelhetens
skull byta till Olmesartan medoxomi/Amlodipine Krka tabletter innehallande samma méngder av
substanserna.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka kan tas med eller utan mat.

Aldre (65 ar eller dldre)
Ingen justering av den rekommenderade dosen &r vanligtvis nddvéindig for dldre personer men
dosokning bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om upptitrering till den maximala dosen 40 mg olmesartanmedoxomil dagligen kravs ska blodtrycket
noggrant foljas.

Nedsatt njurfunktion

Maximal dos till patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 20-60
ml/min) ar 20 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen, pa grund av begrinsad erfarenhet av hogre
doser till denna patientgrupp. Anviandning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka till patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Monitorering av kalium- och kreatininnivaer rekommenderas hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka ska anvéindas med forsiktighet hos patienter med mild till
maéttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pd 10 mg
olmesartanmedoxomil en géng dagligen, och maximal dos bor inte Gverstiga 20 mg en gang dagligen.
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Noggrann overvakning av blodtryck och njurfunktion rekommenderas hos patienter med nedsatt
leverfunktion som redan far diuretika och/eller andra antihypertensiva medel. Det finns ingen
erfarenhet av olmesartanmedoxomil hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion

Liksom for alla kalciumantagonister forlings amlodipins halveringstid hos patienter med nedsatt
leverfunktion och doseringsanvisningar har inte faststillts. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka
ska dirfor administreras med forsiktighet till dessa patienter. Farmakokinitiken for amlodipin har inte
studerats vid gravt nedsatt leverfunktion. Behandling med amlodipin bor paborjas vid den lidgsta dos
och titreras upp langsamt hos patienter med nedsatt leverfunktion. Anvindning av Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Krka till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka for barn och ungdomar under 18 ar
har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Tabletten ska sviljas med tillrickligt mycket vitska (t.ex. ett glas vatten). Tabletten ska inte tuggas
och ska tas vid samma tid varje dag.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, dihydropyridinderivat, eller mot nigot hjilpimne.

- Andra och tredje semestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Gravt nedsatt leverfunktion och gallvigsobstruktion (se avsnitt 5.2)

- Samtidig anvdndning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka och likemedel som
innehaller aliskiren dr kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- P& grund av komponenten amlodpin dr Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka &dven
kontraindicerat hos patienter med:

- svar hypotoni

- chock (inklusive kardiogen chock)

- utflédeshinder i vénster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos)
- hemodynamiskt instabil hjirtsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med hypovolemi eller natriumbrist:

Symtomatisk hypotoni, sdrskilt efter den forsta dosen, kan férekomma hos patienter med hypovolemi
och/eller hyponatremi pa grund av kraftig diuretiksk behandling, saltfattig kost, diarré eller
krikningar. Korrigering av dessa tillstind rekommenderas fore administrering av Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Krka eller noggrann medicinsk évervakning vid behandlingsstart.

Andpra tillstand som stimulerar renin-angiotensin-aldosteron-systemet:

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen 4r beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (t.ex. patienter med svér hjirtsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartdrstenos), har behandling med andra likemedel som paverkar detta system, sdsom
agiotensin II-receptorantagnoister, forknippats med akut hypotoni, azotemi, oliguri eller, i séllsynta
fall, akut njursvikt.

Renovaskuldr hypertoni:

En 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral
njurartdrstenos eller stenos i artdren till en enskilt fungerande njure behandlas med likemedel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation:
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Nar Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka anvénds av patienter med nedsatt njurfunktion
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och kreatininnivder. Anvdndning av Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Krka rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 20 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2). Det finns ingen erfarenhet av administrering
av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka hos patienter som nyligen genomgatt njurtransplantation
och patienter med nedsatt njurfunktion i slutskedet (d.v.s. kreatininclearance <12 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

Det finns data som visar att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin [I-receptorblockerare
eller aliskiren 6kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS vid kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om dubbel blockadbehandling anses absolut nédviandig bor detta endast utféras under
specialistovervakning och med frekvent och noggrann dvervakning av njurfunktionen, elektrolyter och
blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos
patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion:

Exponering av amlodipin och olmesartanmedoxomil okar hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Forsiktighet bor vidtas ndr Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka ges till patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion bor dosen
olmesartanmedoxomil inte dverstiga 20 mg (se avsnitt 4.2). Hos patienter med nedsatt leverfunktion
bor amlodipin paborjas i den ligre delen av dosintervallet och forsiktighet bor vidtas bade vid
behandlingsstart och vid dosokning. Anvindning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Hyperkalemi:

Som for andra angiotensin II-antagonister och ACE-hdmmare kan hyperkalemi upptrida vid
behandling, sérskilt vid nedsatt njurfunktion och/eller hjartsvikt (se avsnitt 4.5). Hos riskpatienter
rekommenderas noga &vervakning av kalium i serum.

Samtidig anvdndning med kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika, saltsubstitut som innehéller
kalium eller andra likemedel som kan 6ka kaliumhalterna (heparin etc.) bor paborjas med forsiktighet
och med frekvent 6vervakning av kaliumnivderna.

Litium:
Som for andra angiotensin II-receptorantagonister rekommenderas inte samtidig anviindning av
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka och litum (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati:

P4 grund av amlodipinkomponenten i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka, som for alla andra
vasodilatatorer, ar sédrskild forsiktighet indicerad hos patienter som lider av aorta- eller
mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primdr aldosteronism:

Patienter med primér aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom himning av renin-angiotensin-systemet. Déarfor rekommenderas inte anvindning av
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka till sddana patienter.

Hjdrtsvikt:

Som en foljd av himningen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan fordndringar i njurfunktionen
forvantas hos kinsliga patienter. Hos patienter med svar hjartsvikt, vars njurfunktion kan vara
beroende av aktiviteten hos renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har behandling med
angiotensinkonverterande enzym (ACE)-hdmmare och angiotensinreceptorantagonister forknippats
med oliguri och/eller progressiv azotemi samt (sillan) akut njursvikt och/eller dodsfall.

Patienter med hjértsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en placebokontrollerad langtidsstudie med
patienter som haft svar hjartsvikt (NYHA-klass III och IV) var den rapporterade incidensen for
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lungddem hogre 1 den grupp av patienter som fick amlodipin &n i den grupp som fick placebo (se
avsnitt 5.1). Kalciumantagonister, inklusive amlodipin, ska anvindas med forsiktighet av patienter
med kronisk hjértinsufficiens eftersom det kan oka risken for framtida kardiovaskuldra héndelser och
mortalitet.

Sprue-liknande enteropati:

I mycket sdllsynta fall har allvarlig kronisk diarré med betydande viktminskning rapporterats hos
patienter som tar olmesartan nigra f4 manader till ar efter likemedlets insittande, eventuellt orsakad
av en lokal forsenad Gverkédnslighetsreaktion. Intestinala biopsier fran patienter uppvisade ofta
villusatrofi. Om en patient utvecklar dessa symtom under behandling med olmesartan och i avsaknad
av andra uppenbara etiologier, ska behandlingen med olmesartan omedelbart avbrytas och bor inte
aterupptas. Om diarrén inte forbéttras under veckan efter avbrytandet bor ytterligare specialistrad (t.ex.
fran en gastroenterolog) dvervagas.

Etniska skillnader:

Liksom for alla andra angiotensin II-antagonister kan den blodtryckssédnkande effekten av Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka vara ndgot mindre hos svarta &n hos icke-svarta patienter, troligen pa
grund av hogre prevalens av laga reninnivaer hos svarta hypertonipatienter.

Aldre patienter:
Hos dldre personer bor forsiktighet vidtas vid dosokning (se avsnitt 5.2).

Graviditet:

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister bor inte inledas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nddviandig, bor patienter som planerar
graviditet byta till alternativ antihypertensiv behandling dir sédkerhetsprofilen ar vdal dokumenterad for
anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin 11-
receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3
och 4.6).

Ovrigt:

Som for alla antihypertensiva likemedel kan en kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir sjukdom resultera i hjirtinfarkt eller stroke.
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka innehaller laktosmonohydrat. Patienter med ndgot av
foljande sillsynta adrftliga tillstdnd bor inte ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Mjliga interaktioner relaterade till Olmesartan me doxomil/Amlodipine Krka:

Samtidig anvéindning som bor beaktas

Andra antihypertensiva ldkemedel:
Den blodtryckssdnkade effekten av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka kan 6kas genom
samtidig anvindning av andra antihypertensiva likemedel (t.ex. alfablockerare, diuretika).

Mojliga interaktioner relaterat till olmesartanmedoxomil komponenten av Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Krka:

Samtidig anvindning som inte rekommenderas

29



ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren:

Data fran kliniska provningar har visat att férekomst av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3,4.4 och 5.1).

Likemedel som paverkar kaliumnivder:

Samtidig anvdndning av kaliumsparande diuretika, kalumtillskott, saltersidttningsmedel som
innehaller kalium eller andra likemedel som kan 6ka serumkaliumhalterna (t.ex. heparin, ACE-
hammare) kan leda till 6kningar i serumkalium (se avsnitt 4.4). Om likemedel som paverkar
kaliumnivaerna forskrivs i kombination med Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka
rekommenderas 6vervakning av kaliumplasmanivaerna.

Litium:

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum med ACE-hdmmare och i séillsynta fall angiotensin II-antagonister. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka och litium i
kombination (se avsnitt 4.4). Om anvindning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka och litum
visar sig nddvindigt rekommenderas noggrann dvervakning av serumlitiumnivaer.

Samtidig anvdndning som kréiver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) inklusive selektiva COX-2-hdmmare,
acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAID:

Nar angiotensin I[I-antagonister administreras samtidigt med NSAID kan en minskning av den
antihypertensiva effekten intréffa. Samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAID
kan dessutom Oka risken for forsdmring av njurfunktionen och leda till en 6kning av serumkalium.
Dérfor rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen iborjan av en sddan samtidig behandling samt
adekvat hydrering av patienten.

Det gallsyrabindande medlet kolesevelam.

Samtidig administrering av det gallsyrabindande medlet kolesevelamhydroklorid minskar
exponeringen och den maximala plasmakoncentrationen av olmesartan, och forkortar halveringstiden
(t1/2). Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid minskade
lakemedelsinteraktionseffekten. Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore
doseringen av kolesevelamhydroklorid bor 6vervigas (se avsnitt 5.2)

Ytterligare information

Efter behandling med antacida (aluminiummagnes iumhydroxid) observerades en ndgot minskad
biotillgédnglighet av olmesartan.

Olmesartanmedoxomil hade ingen signifikant effekt pd warfarins farmakokinetik eller
farmakodynamik, eller pa digoxins farmakokinetik. Samtidig administrering av olmesartanmedoxomil
med pravastatin till friska individer hade inga kliniskt relevanta effekter p4 nagon av komponenternas
farmakokinetik.

Olmesartan hade inga kliniskt relevanta himmande effekter pa humana cytokrom P450-enzymer
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 in vitro, och hade inga eller minimalt inducerande
effekter pa cytokrom P450-aktiviteten hos ratta. Inga kliniskt relevanta interaktioner mellan
olmesartan och likemedel som metaboliserades av ovanstaende cytokrom P450-enzymer forvintas.

Mjliga interaktioner relaterade till amlodipinkomponenten av Olmesartan
me doxomil/Amlodipine Krka:

Effekter av andra likemedel pd amlodipin
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CYP3A4-hdmmare:

Samtidig anvdndning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hidmmare (proteashdmmare,
azolantimykolytika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan ge
upphov till betydande 6kningar i exponeringen av amlodipin. Den kliniska betydelsen av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos éldre. Det finns en 6kad risk for hypotoni.
Noggrann évervakning av patienter rekommenderas och dosjustering kan saledes vara nddvandig.

CYP3A4-inducerare:

Vid samtidig anvindning av kiinda CYP3A4-inducerare kan plasmakoncentrationen av amlodipin
variera. Darfor bor blodtrycket dvervakas och dosjustering dvervigas bade under och efter samtidig
medicinering, sdrskilt med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum).

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgingligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till storre blodtryckssédnkande effekt.

Dantrolen (infusion):

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskuldr kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som dr kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin pd andra likemedel

Den blodtryckssidnkande effekten av amlodipin forstarker den blodtryckssénkande effekten hos andra
antihypertensiva likemedel.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin
eller warfarin.

Simvastatin:

Samtidig administrering av flera doser 10 mg amlodipin och 80 mg simvastatin resulterade i en 77 %
Okning av exponeringen av simvastatin jamfort med simvastatin ensamt. Simavastatindosen bor
begrinsas hos patienter som behandlas med 20 mg amlodipin per dag,

Takrolimus:

Det finns enrisk for 6kade nivder av takrolimus i blodet vid samtidig administrering med amlodipin
men den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion dr inte helt klarlagd. For att undvika
takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med
takrolimus maste takrolimusnivan 1 blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

mTOR-hédmmare (Mechanistic Target of Rapamycin):

mTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus och everolimus dr CYP3A -substrat. Amlodipin 4r en
svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvdndning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka
exponeringen for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin:

Inga interaktionsstudier har utférts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller andra
populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dir varierande dkningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivaerna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Krka ska 6vervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet (se avsnitt 4.3)
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Det finns inga uppgifter om anvindningen av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka hos gravida
patienter. Reproduktionstoxicitetsstudier pé djur med Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka har
inte utforts.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Anvindning av angiotensin [I-receptorantagonister rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvindning av angiotensin II-receptorantagonister ar kontraindicerad under
graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det saknas entydig epidemiologisk dokumentation for att exponering fér ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester medfor risk for teratogenicitet, men det kan inte uteslutas att det finns en
viss risk. Aven om det inte finns ndgra kontrollerade epidemiologiska data om risken med angiotensin
[I-receptorantagonister, kan liknande risker foreligga for denna likemedelsklass. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nddviandig, bor patienter som planerar
graviditet byta till alternativa blodtryckssdnkande likemedel, dir sékerhetsprofilen dr vél
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas.

Det ér ként att exponering for angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern
kan inducera human fostertoxicitet (minskad njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av
skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra och
tredje trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar
har anvént angiotensin II-receptorantagonister bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se
avsnitt 4. 3 och 4.4).

Amlodipin (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Data fran ett begriansat antal exponerade graviditeter indikerar inte att amlodipin eller andra
kalciumreceptorantagonister har en skadlig effekt pa fostrets hélsa. Det kan dock finnas enrisk for
langvarig forlossning.

Som en konsekvens rekommenderas inte Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka under
graviditetens forsta trimester och dr kontraindicerat under andra och tredje trimestern av graviditeten
(se avsnitt 4.3 och4.4).

Amning

Olmesartan utséndras i mjolk hos digivande rattor, men det ar inte kdnt om olmesartan utséndras i
brostmjolk hos manniska. Amlodipin utsondras 1 brostmjolk hos ménniska. Man berédknar att den
andel av moderns dos som Overfors till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt
vérde pad 15 %. Effekten av amlodipin pd spddbarn ar inte kind.

Eftersom ingen information r tillginglig om anvidndning av olmesartan och amlodipin under amning,
rekommenderas inte Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka. Alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sékerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.

Fertilitet

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten ar
otillrickliga. I enstudie pa rattor sdgs negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka kan ha mindre eller méttlig effekt pa formégan att framféra
fordon och anvdnda maskiner.

Yrsel, huvudvirk, illaméende eller trétthet kan ibland forekomma hos patienter som far
antihypertensiv behandling, vilket kan forsdmra reaktionsformagan. Forsiktighet rekommenderas,
sdrskilt 1 borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med olmesartan/amlodipin &r perifiert
6dem (11,3 %), huvudvirk (5,3) och yrsel (4,5 %).

Biverkningar fran olmesartan/amlodipin i kliniska prévningar, sékerhetsstudier efter
marknadsforingsgodkdnnande och spontanrapporter sammanfattas i tabellen nedan samt biverkningar
frén de enskilda komponenterna omlesartanmedoxomil och amlodipin baserat pa den kinda
sdkerhetsprofilen for dessa substanser.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)
Séllsynta (>=1/10 000 till <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Frekvens
MedDRA Biverkningar ipi ipi
Organsystemklass 2 Olmegartgn/amlodmm Olmesartan |Amlodipin
kombination
Blodet och Leukocytopeni Mycket sillsynta
lymfsystemet Trombocytopeni Mindre Mycket séllsynta
vanliga
Immunsys te met Allergisk reaktion/ |Séillsynta Mycket sillsynta
lakemedelsdverkans
lighet
Anafylaktisk Mindre
reaktion vanliga
Metabolism och Hyperglykemi Mycket sillsynta
nutrition Hyperkalemi Minde vanliga Sillsynta
Hypertriglyceridemi Vanliga
Hyperurikemi Vanliga
Psykiska storningar |Forvirring Séllsynta
Depression Mindre vanliga
Sémnighet Mindre vanliga
Irratibilitet Mindre vanliga
Nedsatt libido Mindre vanliga
Humorsvangningar Mindre vanliga
(inklusive angest)
Centralaoch Yrsel Vanliga Vanliga Vanliga
perife rat . Dysgeusi Mindre vanliga
fervsysteme Huvudvérk Vanliga Vanliga Vanliga (sérskilt i
bérjan av
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behandlingen)

Hypertoni Mycket sdllsynta
Hypoestesi Mindre vanliga Mindre vanliga
Letargi Mindre vanliga
Parestesi Mindre vanliga Mindre vanliga
Perifer neuropati Mycket sdllsynta
Postural yrsel Mindre vanliga
Sémnstorningar Mindre vanliga
Sémnighet Vanliga
Synkope Sallsynta Mindre vanliga
Tremor Mindre vanliga
Extrapyramidal Ingen kidnd
storning frekvens
Ogon Synrubbningar Vanliga
(inkl. diplopi)
Oron och Tinnitus Mindre vanliga
balansorgan Vertigo Mindre vanliga Mindre
vanliga
Hjirtat Angina pectoris Mindre Minde vanliga
vanliga (inkl. forvérrad
angina pectoris)
Arytmi (inkl Mindre vanliga
bradykardi,
ventrikuldr
takykardi och
formaksflimmer)
Hjartinfarkt Mycket sdllsynta
Palipitationer Mindre vanliga Vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Blodkirl Hypotoni Mindre vanliga Séllsynta Mindre vanliga
Ortostatisk hypotoni |Mindre vanliga
Valhningar Sallsynta Vanliga
Vaskulit Mycket sillsynta
Andnings vigar, Bronkit Vanliga
brostkorg och Hosta Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
medias tinum - ; ; ;
Dyspné Mindre vanliga Vanliga
Faryngit Vanliga
Rinit Vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen Buksmirta Vanliga Vanliga
Forédndrade Mindre vanliga
tarmvanor (inkl.
diarré och
forstoppning)
Forstoppning Mindre vanliga
Diarré Mindre vanliga Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi Mindre vanliga Vanliga Vanliga
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Gastrit Mycket sdllsynta
Gastroenterit Vanliga
Gingival hyperplasi Mycket sillsynta
Illamaende Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Pankreatit Mycket sdllsynta
Smirta i 6vre buken |Mindre vanliga
Krikningar Mindre vanliga Mindre Mindre vanliga
vanliga
Spure-liknande Mycket
enteropati (se séllsynta
avsnitt 4.4)
Lever och gallvigar |Forhojda Vanliga Mycket sdllsynta
leverenzymer (oftast i samband
med kolestas)
Hepatit Mycket sdllsynta
Gulsot Mycket sillsynta
Autoimmun Ingen kidnd
hepatit* frekvens
Hud och subkutan |Alopeci Mindre vanliga
vivnad Angioddem Sillsynta Mycket sillsynta
Allergisk dermatit Mindre
vanliga
Erythema Mycket sillsynta
multiforme
Exantem Mindre Mindre vanliga
vanliga
Exfoliativ dermatit Mycket sdllsynta
Hyperhidros Mindre vanliga
Fotosensibilitet Mycket sillsynta
Klada Mindre Mindre vanliga
vanliga
Purpura Mindre vanliga
Quinckes 6dem Mycket sillsynta
Utslag Mindre vanliga Mindre Mindre vanliga
vanliga
Hudmissfargningar Mindre vanliga
Stevens-Johnson Mycket sillsynta
syndrome
Urtikaria Séllsynta Mindre Mindre vanliga
vanliga
Toxisk epidermal Ingen kénd
nekrolys frekvens
Muskuloskeletala Ankelsvullnad Vanliga
systemet och bindviyv Artralgi Mindre vanliga
Artrit Vanliga
Ryggsmartor Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Muskelkramper Mindre vanliga Sallsynta Mindre vanliga
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Myalgi Mindre Mindre vanliga
vanliga
Smiirta i Mindre vanliga
extremiteter
Skelettsméirta Vanliga
Njurar och Akut njursvikt Sallsynta
urinvigar Hematuri Vanliga
Okad Mindre vanliga
urineringsfrekvens
Miktionsstorningar Mindre vanliga
Nokturi Mindre vanliga
Pollakiuri Mindre vanliga
Njurinsufficiens Séllsynta
Urinvagsinfektion Vanliga
Reproduktionsorgan |Erektil dysfunktion/ (Mindre vanliga Mindre vanliga
och brostkortel impotens
Gynekomasti Mindre vanliga
Allménna symptom |Asteni Mindre vanliga Mindre Vanliga
och/eller symtom vid vanliga
a?fﬁ“ilstre rings- Brostsmirta Vanliga Mindre vanliga
state Ansiktsddem Sallsynta Mindre
vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga Vanliga
Influensaliknande Vanliga
symtom
Letargi Sillsynta
Sjukdomskénsla Mindre Mindre vanliga
vanliga
Odem Vanliga Mycket vanliga
Smarta Vanliga Mindre vanliga
Perifert 6dem Vanliga Vanliga
Pittingddem Vanliga
Unders okningar Okat blodkreatinin  |Mindre vanliga Séllsynta
Okat Vanliga
blodkreatininfosfoki
nas
Minskat blodkalium |Mindre vanliga
Okat blodurea Vanliga
Okat blodurinsyra  |Mindre vanliga
Okat gamma- Mindre vanliga
glutamyltransferas
Viktminskning Mindre vanliga
Viktdkning Mindre vanliga

*Fall avautoimmun hepatit med en latens pa nadgra manader till &r har rapporterats efter godkédnnandet
for forséljning, vilka var reversibla efter utsattning av olmesartan.
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Enskilda fall av rabdomyolys har rapporterats, som tidsméssigt sammanfallit med intag av angiotensin
[I-receptorblockerare. Enstaka fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats hos patienter
behandlade med amlodipin.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av olmesartan/amlodipin.

Denmest troliga effekten av dverdosering med olmesartanmedoxomil &r hypotoni och takykardi.
Bradykardi kan uppstd om parasympatisk (vagal) stimulering har intréffat.

Overdosering med amlodipin kan forviintas ge uttalad perifer vasodilatation med mirkbar hypotoni
och eventuellt en reflexutlost takykardi. Uttalad och troligtvis forldngd systemisk hypotoni inklusive
chock med dodlig utgéng har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungédem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrojd uppkomst (24—48 timmar efter intag) och kréva
ventilationsstdd. Tidiga aterupplivningsatgirder (inklusive Overvétskning) for att bibehédlla perfusion
och hjirtminutvolym kan vara utlosande faktorer.

Behandling
Ventrikeltomning kan 6vervigas vid nyligt intag. Hos friska frivilliga forsokspersoner har

administrering av aktivt kol i upp till 2 timmar efter administrering av amlodipin véisentligt visats
minska absorptionen for amlodipin.

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av dverdosering av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka
kraver aktivt kardiovaskuldrt stod med noggrann dvervakning av hjdrt- och lungfunktion, extremiteter
1 hogldge och 6vervakning av cirkulerande blodvolym och urinproduktion. Ett kirlsammandragande
medel kan bidra till att aterstélla kdrltonus och blodtryck, forutsatt att anvéndningen inte &r
kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av
kalciumkanalblockad.

Eftersom amlodipin 1 stor utstrackning ar proteinbundet gor dialys sannolikt ingen nytta.
Dialyserbarheten av olmesartan &ér okand.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, angiotensin II-
receptorblockerare och kalciumantagonister, ATC-kod: CO9DBO02.

Verkningsmekanism

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka dr en kombination av en angiotensin II-receptorantagonist,
olmesartanmedoxomil, och en kalciumkanalblockerare, amlodipinbesilat. Kombinationen av dessa
aktiva substanser har en additiv antihypertensiv effekt vilken sidnker blodtrycket i hdgre grad dn de
enskilda komponenterna var for sig.
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Klnisk effekt och sikerhet

Olmesartan/amlodipin fast doskombination

I en 8 veckors dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie med faktoriell design
med 1940 patienter (71% kaukasiska och 29% icke-kaukasiska patienter) gav behandling med varje
doskombination av olemsartan/amlodipin signifikant stérre minskning av diastoliskt och systoliskt
blodtryck &n respektive komponent i monoterapi. Den genomsnittliga forédndringen i
systoliskt/diastoliskt blodtryck var dosberoende: -24/-14 mmHg (kombinationen 20mg/5 mg), -
25/-16 mmHg (kombinationen 40 mg/5 mg) och -30/-19 mmHg (kombinationen 40 mg/10 mg).

Olmesartan/amlodipin 40 mg/5 mg sinkte sittande systoliskt/diastoliskt blodtryck med ytterligare
2,5/1,7 mmHg jamfort med olmesartan/amlodipin 20 mg/5 mg. Pa liknande sitt sankte
olmesartan/amlodipin 40 mg/10 mg sittande systoliskt/diastoliskt blodtryck med ytterligare
4,7/3,5 mmHg jamfort med olmesartan/amlodipin 40 mg/5 mg.

Andelen patienter som uppnadde blodtrycksmalet (<140/90 mmHg for icke-diabetespatienter och
<130/80 mmHg for diabetespatienter) var 42,5 %, 51,0 % och 49,1 % for olmesartan/amlodipin
20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg respektive 40 mg/10 mg.

Majoriteten av den blodtryckssédnkande effekten av olmseartan/amlodipin uppndddes vanligtvis inom
de tvé forsta behandlingsveckorna.

En andra dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie utvirderade effektiviteten av tilligg
av amlodipin till behandlingen hos kaukasiska patienter vars blodtryck inte var tillrdckligt kontrollerat
efter 8 veckors monoterapi med 20 mg olmesartanmedoxomil.

Hos patienter som fortsatte att fa endast 20 mg olmesartanmedoxomil sinktes systoliskt/diastoliskt
blodtryck med -10,6/-7,8 mm Hg efter ytterligare 8 veckor. Tilligg av 5 mg amlodipin i 8 veckor
resulterade i en minskning av systoliskt/diastoliskt blodtryck pa -16,2/-10,6 mmHg (p=0,0006).

Andelen patienter som uppnadde blodtrycksmalet (<140/90 mmHg for icke-diabetespatienter och
<130/80 mmHg for diabetespatienter) var 44,5 % for kombinationen 20 mg/5 mg jamfort med 28,5 %
for 20 mg olmesartanmedoxomil.

Ytterligare en studie utvirderade tilligg avolika doser olmesartanmedoxomil hos kaukasiska patienter
vars blodtryck inte kontrollerades tillréickligt efter 8 veckor monoterapi med 5 mg amlodipin.

Hos patienter som fortsatte att fa endast 5 mg amlodipin minskade systoliskt/diastoliskt blodtryck
med -9,9/-5,7 mmHg efter ytterligare 8 veckor. Tilligg av 20 mg olmesartanmedoxomil resulterade i
en siankning av systoliskt/diastoliskt blodtryck med -15,3/-9,3 mmHg och tilligg av 40 mg
olmesartanmedoxomil resulterade i en sédnkning av systoliskt/diastoliskt blodtryck med -16,7/-9,5
mmHg (p <0,0001).

Andelen patienter som uppnadde blodtrycksmaélet (<140/90 mmHg for icke-diabetespatienter och
<130/80 mmHg for diabetespatienter) var 29,9 % for gruppen som fortsatte att fa 5 mg amlodipin
enbart, 53,5 % for olmesartan/amlodipin 20 mg/5 mg och 50,5 % for olmesartan/amlodipin

40 mg/5 mg.

Randomiserade studier som jamfor anvindningen av en medelstor dos av olmesartan/amlodipin i
kombinationsbehandling och 6kning till hogsta dos monoterapi med amlodipin eller olmesartan hos
obehandlade hypertonipatienter, finns inte tillgingliga.

De tre utforda studierna bekréftade att den blodtryckssdnkande effekten av olmesartan/amlodipin en
gang dagligen uppréttholls under ett 24-timmars dosintervall, med min-maxforhallanden péa 71 % for
systoliskt svar och 82 % for diastoliskt svar. 24 timmars-eftfekten pavisades med ambulatorisk
blodtrycksdvervakning.
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Den antihypertensiva effekten av olmesartan/amlodipin var likvirdig oberoende av alder och kon, och
var likviardig hos patienter med och utan diabetes.

I tva 6ppna, icke-randomiserade forlingningsstudier, pavisades en fortsatt effekt efter 1 ar vid
anvindning av olmesartan/amlodipin 40 mg/5 mg for 49-67 % av patienterna.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)
Olmesartanmedoxomil &r en selektiv angiotensin II typ 1 (AT;) receptorantagonist.
Olmesartanmedoxomil omvandlas snabbt till den farmakologiskt aktiva metaboliten olmesartan.
Angiotensin II dr det primira vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteron-systemet och spelar
en betydande roll i patofysiologin vid hypertoni. Effekten av angiotensin II innefattar
vasokonstriktion, stimulering av syntes och av frisdttning av aldosteron, hjartstimulering och renal
aterabsorption av natrium i njurarna. Olmesartan blockerar de kédrlsammandragande och aldosteron-
utsdndrande effekterna av angiotensin Il genom att blockera dess bindning till AT;-receptorn i
vavnader inklusive vaskulir glattmuskulatur och binjure. Olmesartans effekt dr oberoende av ursprung
eller syntesvig for angiotensin 1. Olmesartans selektiva antagonism av angiotensin 11 (AT) -
receptorerna resulterar i 6kningar i plasma-reninnivaer och angiotensin I- och II-koncentrationer och
en viss minskning av plasmakoncentrationerna av aldosteron.

Vid hypertoni orsakar olmesartanmedoxomil en dosberoende, ldngvarig sdnkning av arteriellt
blodtryck. Det har inte setts tecken pa forstados-hypotoni, pa takyfylaxi vid langvarig behandling eller
pé aterkommande hypertoni efter abrupt avslutad behandling.

Efter dosering gang dagligen till patienter med hypertension, ger olmesartanmedoxomil en effektiv
och jamn blodtrycksidnkning under dosintervallet pa 24-timmar. Dosering en gang dagligen gav
samma blodtryckssénkning som dosering tva ganger dagligen med samma totala dagliga dos. Vid
kontinuerlig behandling uppnas maximal blodtryckssdnkning senast 8 veckor efter behandlingsstart,
dven om en betydande del av den blodtryckssidnkande effekten redan observerats efter 2 veckors
behandling.

Effekten av olmesartanmedoxomil pa mortalitet och morbiditet dr 4nnu inte kidnd.

ROADMAP-studien (Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) med
4447 patienter med typ 2-diabetes, normoalbuminuri och minst en ytterligare kardiovaskulér
riskfaktor, undersokte om behandling med olmesartan kunde fordréja starten av mikroalbuminuri.
Under en uppfoljningstid pa 3,2 ar i median fick patienter antingen olmesartan eller placebo i tilligg
till andra antihypertensiva medel, forutom ACE-hdmmare eller ARB.

Studien visade en signifikant riskreduktion i tid till forekomst av mikroalbuminuri, till férdel for
olmesartan for den primira endpointen. Efter justering for skillnader i blodtryck var denna
riskreduktion inte langre statistiskt signifikant. 8,2 % (178 av2160) av patienterna i
olmesartangruppen och 9,8 % (210 av 2139) i placebogruppen utvecklade mikroalbuminuri.

Kardiovaskulira hiandelser upptrddde hos 96 patienter (4,3 %) med olmesartan och 94 patienter

(4,2 %) med placebo for sekundéra endpoints. Incidensen av kardiovaskuldr mortalitet var hdgre med
olmesartan jamfort med placebobehandling (15 patienter (0,7 %) mot 3 patienter (0,1 %)), trots samma
frekvenser av icke-fatal stroke (14 patienter (0,6 %) mot 8 patienter (04 %)), icke-fatal hjartinfarkt

(17 patienter (0,8 %) mot 26 patienter (1,2 %)) och icke-kardiovaskuldr mortalitet (11 patienter

(0,5 %) mot 12 patienter (0,5 %)). Totalmortaliteten for olmesartan var numeriskt forhojd (26 patienter
(1,2 %) mot 15 patienter (0,7 %)), huvudsakligen som en foljd av ett okat antal fatala kardiovaskulidra
héndelser.

ORIENT-studien (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic

Nephropathy) undersokte effekterna av olmesartan pa njur- och kardiovaskulira utfall hos 577
randomiserade japanska och kinesiska typ 2-diabetespatienter med manifest nefropati. Under en
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uppfoljningsperiod pa 3,1 ari median fick patienterna antingen olmesartan eller placebo i tilligg till
andra antihypertensiva medel inklusive ACE-hdmmare.

Den primdra sammansatta endpointen (tid till forsta fordubbling av serumkreatinin, terminal
njursjukdom, doéd oberoende av orsak) uppstod hos 116 patienter i olmesartangruppen (41,1 %) och
129 patienter i placebogruppen (45,4 %) (HR 0,97 (95 % K10,75 till 1,24), p=10,791). Den
sammansatta sekundira kardiovaskulira endpointen intrdffade hos 40 patienter behandlade med
olmesartan (14,2 %) och 53 patienter behandlade med placebo (18,7 %). Den sammansatta
kardiovaskulidra endpointen inkluderade kardiovaskulira dodsfall hos 10 (3,5 %) patienter som fick
olmesartan mot 3 (1,1 %) som fick placebo, totalmortalitet 19 (6,7 %) mot 20 (7,0 %), icke-faltal
stroke 8 (2,8 %) mot 11 (3,9 %) och icke-fatal hjartinfarkt 3 (1,1 %) mot 7 (2,5 %).

Amlodipin (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Amlodipin &r en kalciumkanalblockare som hdmmar de transmembrana inflodet av kalciumjoner
genom spanningsberoende kanaler av L-typen in i hjirt- och glattmuskulatur. Experimentella data
tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina bindningsstéllen.
Amlodipin &r relativt kérlselektiv med en storre effekt pd vaskuldra glattmuskelceller dn pa
hjartmuskelceller. Den antihypertensiva effekten av amlodipin hérror fran en direkt avslappnande
effekt pa arteriell glattmuskel vilket leder till en sdnkning av perifert motstand och darmed blodtryck.

Hos hypertensiva patienter orsakar amlodipin en dosberoende, langvarig sdnkning i arteriellt
blodtryck. Det har inte funnits nigra tecken pa hypotoni vid forsta dosen, takyfylaxi vid langvarig
behandling eller vid dterkommande hypertoni efter plotsligt behandlingsavbrott.

Efter admiistrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni ger amlodipin en effektiv
sankning av blodtrycket iliggande, sittande och stdende position. Kronisk anvidndning av amlodipin &r
inte forknippat med signifikanta forédndringar i hjartfrekvens eller katecholaminhalter i plasma. Hos
hypertonipatienter med normal njurfunktion sénker terapeutiska doser av amlodipin kérlmotstandet i
njurarna och okar glomeruldr filtreringshastighet och effektiv plasmagenomstrémning injurarna utan
att dndra filtreringsfraktion eller proteinuri.

Hemodynamiska studier med patienter med hjirtsvikt och kliniska studier baserade pa
belastningstester med patienter med hjirtsvikt av NYHA klass II-IV visade att amlodipin inte ledde till
klinisk forsdmring uppmétt som arbetsforméga, vinsterkammarejektionsfraktion och kliniska tecken
och symtom.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad att utvirdera patienter med hjartsvikt NYHA klass
M-IV behandlade med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare visade att amlodipin inte ledde till 6kad
mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitet-mordibitetrisk hos patienter med hjartsvikt. Den totala eller
kardiovaskulira mortaliteten paverkades inte av amlodipin i en uppfoljande placebokontrollerad
langtidsstudie (PRAISE-2) avamlodipin med patienter med hjartsvikt NYHA klass [T1I-IV utan
kliniska symtom eller objektiva fynd som tydde pa underliggande ischemisk sjukdom, pa stabila doser
av ACE-hammare, digitalis och diuretika. I denna population observerades ett samband mellan
amlodipin och 6kat antal rapporter om lungddem trots att det inte fanns nagon signifikant skillnad i
incidensen av forvarrad hjirtsvikt jamfort med placebo.

Behandling for att forebygga hjdrtattack-studie (ALLHAT)

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) utfordes for att jimfora nyare
lakemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-hdmmare) som forsta behandlingsval jamfort med tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-

25 mg/dag vid mild till mattlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i dldern 55 &r eller dldre randomiserades och f6ljdes under i
genomsnitt 4,9 &r. Patienterna uppvisade minst en ytterligare riskfaktor for kranskérlssjukdom
mnnefattande tidigare hjartinfarkt eller stroke (> 6 ménader fore studiedeltagandet) eller annan
dokumenterad aterosklerotisk kranskérlssjukdom (totalt 51,5 %), typ 2- diabetes (36,1 %), HDL-C
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<35 mg/dl (11,6 %), vansterkammarhypertrofi faststilld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %),
nuvarande cigarettrokning (21,9 %).

Primér endpoint var sammansatt av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Det fanns
ingen signifikant skillnad i primir endpoint mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: relativ risk (RR) var 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p = 0,65. Bland
sekundira endpoints var incidensen hjirtsvikt (en komponent i sammansatt kardiovaskulidr endpoint)
signifikant hogre i amlodipingruppen &ni klortalidongruppen (10,2 % resp. 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI
[1,25-1,52] p <0,001). Daremot ségs ingen signifikant skillnad i total mortalitet mellan
amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling (RR 0,96 95 % KI1[0,89-1,02] p =
0,20).

Ovrig information:

Tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone och i
kombination med Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt kombinerad anvindning aven ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som utférdes med patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for organskada i slutskedet.
VA NEPHRON-D var en studie med patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
Dessa studier har inte visat nagon signifikant positiv effekt pa renala och/eller kardiovaskulira utfall
och mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Resultaten dr ocksa relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin 11-
receptorblockerare p.g.a. att dessa har liknande farmakodynamiska egenskaper.

ACE-hammare och angiotensin II- recepterblockerare bor dirfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus

och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bdde kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen én i

placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Olmesartan/amlodipin fast doskombination

Efter oral administrering av olmesartan/amlodipin i fast doskombination uppnis maximala
plasmakoncentrationer av olmesartan och amlodipin vid 1,5-2 timmar respektive 6-8 timmar.
Hastigheten och absorptionsgraden av de tva aktiva substanserna fran olmesartan/amlodipin i fast
doskombination motsvarar hastigheten och absorptionsgraden efter intag av de tv komponenterna
som separata tabletter. Mat paverkar inte biotillgéngligheten av olmesartan och amlodipin fran
olmesartan/amlodipin.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Absorption och distribution

Olmesartanmedoxomil &r en prodrug. Den ombildas snabbt till den farmakologiskt aktiva metaboliten
olmesartan av esteraser i tarmslemhinnan och i portablodet under absorption fran mag-tarmkanalen.
Ingen intakt olmesartanmedoxomil eller intakt sidokedjedel av medoxomil har detekterats i plasma
eller exkret. Den genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten for olmesartan fran en tablettformulering
var 25,6 %.
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Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (C,,,) avolmesartan uppnés inom tva timmar
efter peroral dosering med olmesartanmedoxomil. Plasmakoncentrationerna av olmesartan okar
ungefdr linjirt med dkande perorala engangsdoser upp till cirka 80 mg.

Mat hade minimal effekt pa biotillgingligheten for olmesartan och olmesartanmedoxomil kan dirfor
intas med eller utan mat.

Inga kliniskt relevanta konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for olmesartan har observerats.

Olmesartan binder med hog affinitet till plasmaprotein (99,7 %), men det dr liten sannolikhet for
kliniskt signifikanta interaktioner i form av borttrédngning fran proteinbindningsstéllen mellan
olmesartan och andra aktiva substanser med hog bindning vid samtidig administrering (vilket
bekréftas av bristen pa en kliniskt signifikant interaktion mellan olmesartanmedoxomil och warfarin).
Bindningen av olmesartan till blodkroppar &r férsumbar. Den genomsnittliga distributionsvolymen
efter intravends dosering &r lag (1629 1).

Metabolism och eliminering

Total plasmaclearance var i typfallet 1,3 I/h (CV, 19 %), vilket var relativt langsamt jamfort med
blodflodet i levern (cirka 90 I/h). Efter en peroral engangsdos av '*C-mérkt olmesartanmedoxomil
utsondrades 10—-16 % av den administrerade radioaktiviteten i urin (den stora majoriteten inom

24 timmar efter dosadministrering) och aterstodeni facces. Med utgdngspunkt fran den systemiska
tillgéingligheten pé 25,6 % kan det berdknas att absorberat olmesartan utsondras bade via njurarna
(cirka 40 %) och via levern och gallvigarna (cirka 60 %). All aterfunnen radioaktivitet identifierades
som olmesartan. Ingen annan vésentlig metabolit detekterades. Den enterohepatiska recirkulationen av
olmesartan dr minimal. Eftersom olmesartan i stor utstrackning utsondras via gallvigarna ar
likemedlet kontraindicerat hos patienter med gallvigsobstruktion (se avsnitt 4.3).

Den terminala halveringstiden for olmesartan varierade mellan 10 och 15 timmar efter flera perorala
doser. Steady-state uppnaddes efter nagra fa forsta doser och det var inga tecken pa ytterligare
ackumulering efter 14 dagar med upprepade doser. Njurclearance ér cirka 0,5-0,7 V/h och &r oberoende
av dosen.

Likemedelsinteraktioner

Gallsyresekvestranten kolesevelam:

Samtidig administrering av 40 mg olmesartanmedoxomil och 3750 mg kolesevelamhydroklorid hos
friska subjekt resulterade i 28 % minskning av C,.« och 39 % minskning av AUC f6r olmesartan.
Mindre effekt, 4 % och 15 % minskning av C,,, respektive AUC, observerades ndr
olmesartanmedoxomil administrerades fyra timmar fore kolesevelamhydroklorid. Halveringstiden for
eliminering av olmesartan minskade med 50-52 % oberoende av om administreringen skedde
samtidigt eller fyra timmar fore kolesevelamhydroklorid (se avsnitt 4.5).

Amlodipin (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Absorption och distribution

Amlodipin absorberas vil efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal
plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen. Absolut biotillginglighet har berdknats till 64—80 %.
Distributionsvolymen uppgér till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefdr 97,5 % av
cirkulerande amlodipin 4r bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillginglighet paverkas inte av fodointag.

Metabolism och eliminering

Terminal halveringstid iplasma é&r cirka 35—50 timmar och &r konstant vid administrering en ging per
dag. Amlodipin metaboliseras i hog utstrickning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras via urinen.
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Olmesartanmedoxomil och amlodipin (aktiva substanser i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Speciella populationer

Pediatrisk population (under 18 &r):
Inga farmakokinetiska data fran barn finns tillgdngliga.

Aldre (65 ar och dldre):

Hos hypertonipatienter dkade AUC vid steady-state med cirka 35 % hos personer i aldern 65—75 ar
och med 44 % hos personer > 75 ar jamfort med den yngre aldersgruppen (se avsnitt 4.2). Detta kan
atminstone delvis ha att géra med en genomsnittligt minskad njurfunktion idenna patientgrupp. Den
rekommenderade doseringen for dldre dr dock densamma, &ven om forsiktighet bor iakttas vid
dosokning.

Tid till maximal plasmakoncentration avamlodipin 4r jamforbar for dldre och yngre individer. Tid till
maximal plasmakoncentration avamlodipin 4r jamforbar for dldre och yngre patienter. Clearance for
amlodipin tenderar att vara ligre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos dldre patienter.
Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med hjirtsvikt var forvintade for den undersdkta
aldersgruppen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion 6kade AUC for olmesartan vid steady-state med 62 %, 82 %
och 179 % hos patienter med lindrigt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion, jamfort med
friska kontrollpersoner (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amlodipin metaboliseras i hog utstrackning till inaktiva metaboliter. Tio procent av substansen
utsondras ofordndrad i urin. Fordndringar i amlodipins plasmakoncentration &r inte korrelerade med
graden av nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter kan amlodipin administreras enligt normal
dosering. Amlodipin dr inte dialyserbart.

Nedsatt leverfunktion:

Efter en enstaka peroral administrering var AUC-virdena for olmesartan 6 % respektive 65 % hogre
hos patienter med lindrigt respektive mattligt nedsatt leverfunktion dn hos motsvarande friska
matchade kontrollpersoner. Tva timmar efter administrering till friska férsdkspersoner, patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var den obundna
fraktionen av olmesartan 0,26 %, 0,34 % respektive 0,41 %. Efter upprepade doser till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion var AUC-medelvdrdet for olmesartan ater ungefar 65 % hogre an hos
motsvarande friska forsokspersoner. De genomsnittliga C,.,-virdena for olmesartan var likartade hos
patienter med nedsatt leverfunktion och hos friska forsokspersoner. Olmesartanmedoxomil har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Vildigt begrénsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlodipin, vilket
resulterar i lingre halveringstid och hégre AUC-vérden pa ungefar 40-60 % (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Baserat pé toxicitetsprofilen for varje substans forvintas ingen 6kning av biverkningar for
kombinationen eftersom varje substans har olika mélorgan, dvs. njurarna for olmesartanmedoxomil
och hjdrtat f6r amlodipin.

I en 3-manaders toxicitetsstudic med upprepad dos av oralt administrerad
olmesartanmedoxomil/amlodipin i kombination hos ratta observerades foljande: minskningar i réda
blodkroppsparametrar samt njurférandringar, vilka béda kan induceras av olmesartanmedoxomil
komponenten, forandringar i tarmen (luminal dilatation och diffus slemhinnefortjockning av ileum och
kolon), binjurarna (hypertrofi i glomeruldra kortikala cellerna och vakuolering av de fascikala
kortikala cellerna) och hypertrofi av kanalerna i brostkortlarna som kan induceras av
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amlodipinkomponenten. Dessa fordndringar varken forstiarkte nagot av den tidigare rapporterade och
existerande toxiciteten hos de enskilda komponenterna eller inducerade nadgon ny toxicitet, och inga
toxikologiska synergieffekter observerades.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

I kroniska toxicitetsstudier hos rattor och hundar visade olmesartanmedoxomil liknande effekter som
for andra AT, -receptorantagonister och ACE-hdmmare: 6kat blodurea (BUN) och kreatinin, minskad
hjartvikt, minskning av rdda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), histologiska
indikationer pé njurskador (regenerativa skador i njurepitelet, fortjockning av basalmembranet,
dilatation av tubuli). Dessa biverkningar orsakade av den farmakologiska verkan av
olmesartanmedoxomil har ocksé forekommit i prekliniska studier med andra AT,-receptorantagonister
och ACE-hdmmare, och kan minskas vid samtidig oral administrering av natriumklorid. Hos bada
arterna observerades 6kad plasmareninaktivitet och hypertrofi/hyperplasi ijuxtaglomerulira celler i
njurarna. Dessa fordndringar, som ar vanliga effekter hos gruppen ACE-hdmmare och andra AT;-
receptorantagonister, verkar inte ha ndgon klinisk relevans.

Liksom andra AT;-receptorantagonister visade sig olmesartanmedoxomil 6ka incidensen av
kromosombrott i cellkulturer in vitro. Inga relevanta effekter observerades iflera in vivo studier med
olmesartanmedoxomil vid mycket hoga orala doser upp till 2000 mg/kg. Samlade data fran omfattande
genotoxicitetstester tyder pa att det 4r mycket osannolikt att olmesartan &r genotoxiskt under kliniska
anvandningsforhallanden.

Olmesartanmedoxomil var inte karcinogent hos réttor i en 2-arig studie eller hos mdss nér de testades i
tva 6-manaders karcinogenicitetsstudier med transgena modeller.

I reproduktionsstudier hos rattor paverkade inte olmesartanmedoxomil fertiliteten och det fanns inga
tecken pé teratogena effekter. Som for andra angiotensin II-antagonister minskade Gverlevnaden av
avkomma efter exponering for olmesartanmedoxomil, och njurbdckendilatation sags efter exponering
av hondjur sent i driaktighetsperioden och i den digivande perioden. I likhet med andra
antihypertensiva medel visades att olmesartanmedoxomil var mer toxisk hos dréaktiga kaniner dn hos
driktiga rattor, men det fanns inga tecken pa fostertoxisk effekt.

Amlodipin (aktiv substans 1 Olmesartan medoxomil/Amlodipine Krka)

Reproduktionstoxikologi:

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt varkarbete och lagre
6verlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 génger storre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdaknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet:

Man fann ingen effekt pé fertiliteten hos rétta som behandlades med amlodipin (hanrattor under 64
dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till médnniska pa 10 mg berdknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dir hanréttor behandlades med amlodipinbesilat 130 dagar med en dos jamférbar med en
human dos baserad pad mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och antalet mogna spermatider och sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes:

Inga tecken pa carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (for mus densamma som och for ratta tva* gdnger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg berdknat som mg/m?) lag nira maximal tolererad dos fér mus men inte for ratta
Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pd gen- eller kromosomniva.

*Berdknat pa en patientvikt pa 50 kg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Silikoniserad mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad majsstirkelse
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Magnesumstearat (E470b)

Filmdragering for 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Filmdragering for 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Filmdragering for 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskdnsligt. Fuktkdnsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AIWPVC//Aln): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter i en ask.
Blister (OPA/Al/PVC//Alu), kalenderforpackning: 14, 28, 56 och 98 filmdragerade tabletter i en ask.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
20 mg/5 mg: 34576

40 mg/5 mg: 34577
40 mg/10 mg: 34578

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 30.11.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.8.2022
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