VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltid 40 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 mg kalvopédillysteinen tabletti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 40 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

40 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, pydred, viistoreunainen
kalvopdillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella kaiverrettu merkintd C3; tabletin halkaisija

12 mm.

40 mg/25 mg kalvopiillysteiset tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera
kalvopéillysteinen tabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla; tabletin mitat 15 mm x 8 mm.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikéd tabletin jakamiseksi yhté suuriin
annoksiin

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja

40 mg/25 mg -yhdistelmévalmisteet on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta eiole saatu
riittdvasti hallintaan pelkdlld olmesartaanimedoksomiililla 40 mg:n annoksina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltu annos on yksi Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg tai
40 mg/25 mg -tabletti vuorokaudessa.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg -tabletteja voidaan kayttaa
potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittavasti hallintaan kiytettdessd pelkdstaan 40 mg
olmesartaanimedoksomiilia.



Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 mg -tabletteja voidaan kéyttia potilaille,
joiden verenpainetta ei ole saaturiittdvésti hallintaan Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide
Krka 40 mg/12,5 mg -yhdistelmédvalmisteella.

Potilaalle, joka kayttdé olmesartaanimedoksomiilia ja hydroklooritiatsidia erillisind valmisteina,
voidaan mukavuussyistd vaihtaa laékitykseksi Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide

Krka -yhdistelmivalmiste, joka siséltid vastaavan annoksen kumpaakin vaikuttavaa ainetta
(40 mg/12,5 mg tai 40 mg/25 mg).

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg —tabletti voidaan
ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Likkéit henkilot (65-vuotiaat ja vanhe mmat)

lIakkdille potilaille suositellaan samaa yhdistelmidvalmisteannosta kuin muillekin aikuisille.
Verenpainetta on seurattava tarkoin.

Munuais te n vajaatoiminta

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen kiytté on vasta-aiheista potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Olmesartaanimedoksomiilin enimméisannos lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min) on 20 mg olmesartaanimedoksomiilia kerran
paivéssi, koska suuremmista annoksista tille potilasryhmélle on vihidn kokemusta. Potilaan tilaa
suositellaan seuraamaan sdénnollisesti.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg -hoito on siksi
vasta-aiheista munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa sen vaikeusasteesta riippumatta (ks. kohdat 4.3,
44752 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg -tabletteja on
kéytettdvd varoen lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohdat 4.4, 5.2).
Diureetti- ja/tai muuta verenpaineldékitystd kdyttdvien potilaiden verenpainetta ja munuaisten
toimintaa on seurattava tarkasti, jos heilli on myds maksan vajaatoiminta. Jos potilas sairastaa
kohtalaista maksan vajaatoimintaa, aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olmesartaanimedoksomiilia
kerran pdivassd, ja enimmédisannosta 20 mg kerran padivissi ei saa ylittdd. Olmesartaanimedoksomiilin
kaytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole kokemusta. Olmesartan
medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg -valmisteita ei saa siksi kdyttda
kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2) eikd
potilaille, joilla on kolestaasi tai sappitietukos (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg -tablettien
turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Tabletti niellddn riittivan nesteméirin (esim. lasillisen vettd) kanssa. Tablettia ei saa pureskella, ja se
on otettava joka pdivd samaan aikaan péaivista.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamidijohdannaisille (koska hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdannainen).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4. ja 5.2).

Refraktaarinen hypokalemia, hyperkalsemia, hyponatremia ja oireinen hyperurikemia.

Kohtalainen ja vaikea maksan vajaatoiminta, kolestaasi ja sappiteiden tukokset (ks. kohta 5.2).
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid
sisdltdvien valmisteiden kanssa on vasta-vaiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje

Orreista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimméisen annoksen jilkeen potilailla, joilla on
voimakkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun aiheuttama volyymin

ja/tai natriumin vaje. Téllaiset tilat pitdd hoitaa ennen olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmdn antamista.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmé on stimuloitunut

Potilailla, joilla verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paiasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelméan aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai munuaissairaus, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), tihén jirjestelmiaan
vaikuttavaan muuhun ldékehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai
harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Renovaskulaarinen hypertensio

Renini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat ldékkeet voivat lisdtd vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai vain yhden toimivan munuaisen valtimon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirto
Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméé eipidd kdyttda potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Olmesartaanimedoksomiilin enimméisannos lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma 30—60 ml/min) sairastaville potilaille on 20 mg kerran péivisséd. Téllaisille
potilaille olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmidad annoksella 20 mg/12,5 mg ja
20 mg/25 mg on kuitenkin kdytettdvd varoen, ja sddnnollistd seerumin kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuden seurantaa suositellaan. Tiatsididiureetteihin littyvdd atsotemiaa voi esiintyé
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Jos havaitaan etenevd munuaisten vajaatoiminta,
hoidon huolellinen uudelleenarviointi on tarpeen ja diureettihoidon keskeyttdmistd on harkittava.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdd 40 mg/12,5 mg ja
40 mg/25 mg -mddrin sisdltdvit tabletit ovat siksi vasta-aiheisia munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa sen vaikeusasteesta riippumatta (ks. kohta 4.3).

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman kaytosti potilaille, joille on dskettdin
tehty munuaissiirto, eiole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta
Télld hetkelld eiole kokemusta olmesartaanimedoksomiilin kadytostd potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Enimméisannos kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 20 mg




olmesartaanimedoksomiilia. Liséksi neste- ja elektrolyyttitasapainon vihiiset muutokset tiatsidihoidon
aikana voivat aiheuttaa maksakooman potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai eteneva
maksasairaus. Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén kayttd kohtalaista tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville tai potilaille, joilla on kolestaasi tai sappitietukos, on siksi
vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on oltava
varovainen (ks. kohta 4.2).

Aortta- ja mitraalilippdahtauma; hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé, erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on aortta- tai mitraalilippdahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Primaarinen aldosteronismi

Primaarista aldosteronismia sairastavilla potilailla ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmin toimintaa estivilld verenpainelddkkeilld. Tadmédn vuoksi
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmia ei suositella téllaisille potilaille.

Aineenvaihdunta ja umpieritys

Tiatsidihoito voi heikentdd glukoositoleranssia. Diabeetikoiden insuliinilddkityksen tai oraalisen
sokeritautilddkityksen annostuksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5). Piilevd diabetes voi
puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Tiatsididiureettihoitoon littyvénd haittavaikutuksena tiedetdén esiintyvian kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksien nousua.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittyd kihti tiatsidihoidon aikana.
Elektrolyyttitasapainon héiriot

Diureettihoitoa saavien potilaiden seerumin elektrolyytit on syytd méarittda sdénnollisesti sopivin
viliajoin.

Tiatsidit, mukaan lukien hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(kuten hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héiridistd varoittavia merkkejd ovat suun kuivuminen, jano, heikotus, letargia, uneliaisuus,
rauhattomuus, lhaskivut tai-krampit, lihasten visyminen, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruuansulatuskanavan hiiriét, kuten pahoinvointi tai oksentelu (ks. kohta 4.8).

Hypokalemian riski on suurin potilailla, joilla on maksakirroosi, joilla on kithtynyt diureesi, jotka
saavat riittdmattomasti elektrolyyttejd suun kautta, tai jotka samanaikaisesti saavat kortikosteroidi- tai
ACTH-hoitoa (ks. kohta 4.5).

Toisaalta olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin  yhdistelmé valmisteen
olmesartaanimedoksomiilikomponentin aiheuttaman angiotensiini II -reseptorien (AT)) salpauksen
takia voi esiintyd hyperkalemiaa, varsinkin munuaisten vajaatoiminnan ja/tai sydimen vajaatoiminnan
ja diabetes mellituksen yhteydessa. Riskipotilaiden seerumin kaliumpitoisuuden riittdvaa seurantaa
suositellaan. Kaliumia sddstivid diureetteja, kaliumlisid tai kaliumia siséltdvid suolankorvikkeita ja
muita lddkevalmisteita, jotka voivat suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta (esim. hepariini) on
kéytettdvd varoen yhdessa olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin  yhdistelmén kanssa (ks.
kohta 4.5).

Ei ole osoitettu, ettd olmesartaanimedoksomiili vdhentdisi tai estdisi diureettien atheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eikd tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidit voivat vihentdd kalsiumin eritystd virtsaan ja aiheuttaa ajoittain seerumin kalsiumpitoisuuden
véhiistd suurenemista potilailla, joilla eitiedetd olevan kalsiumaineenvaihdunnan héiriGita.
Hyperkalsemia voi olla merkki pillevdstd lisdkilpirauhasten liikkatoiminnasta. Tiatsidihoito on
keskeytettivé ennen lisdkilpirauhasen toimintakokeita.



Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin eritystd virtsaan, mikd voi johtaa hypomagnesemiaan.
Diluutiohyponatremiaa voi esiintyd edeemapotilailla kuumalla s&alla.

Litium

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajaa ja tiatsidia sisdltdvien yhdistelmédvalmisteiden tavoin
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméin ja litumin yhteiskdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Keliakiatyyppinen suolisairaus

Olmesartaania kédyttavilld potilailla on joitakin kuukausia tai vuosia kestidneen hoidon jilkeen
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteista kroonista ripulia, jonka syyni on
mahdollisesti paikallinen viivastynyt yliherkkyysreaktio ja johon littyy huomattavaa laihtumista.
Potilaan suolesta otetussa koepalassa on usein todettu villusatrofia. Jos potilaalle kehittyy tillaisia
oireita olmesartaanihoidon aikana, muut syyt on suljettava pois. Jos muuta syyti ei todeta,
olmesartaanimedoksomiilihoidon lopettamista on harkittava. Jos oireet hividvét ja keliakiatyyppinen
suolisairaus on varmistettu koepalan perusteella, olmesartaanimedoksomiilihoitoa ei saa aloittaa
uudelleen.

Etniset erot

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin olmesartaanimedoksomiilin verenpainetta
alentava vaikutus on heikompi mustaihoisissa kuin valkoihoisissa. Tdmé saattaa johtua siitd, ettd tilat,
joihin littyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisilla verenpainepotilailla.

Doping-testaus
Tamén ladkevalmisteen sisdltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissa.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini

II -reseptorin salpaajaa kiyttdvi nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajan kiyttod pidetd
valttaméttoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan kiyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muuta

Kuten aina verenpainetta alentavien ldédkevalmisteiden kdyton yhteydessd, iskeemistd sydansairautta
tai iskeemistd aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden verenpaineen liallinen aleneminen voi
johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen.

Hydroklooritiatsidista aiheutuvia yliherkkyysreaktioita voi esiintyd riippumatta siitd, onko potilaalla
aiemmin esiintynyt allergiaa tai astmaa, mutta reaktiot ovat kuitenkin todennidkoéisempid potilailla,
joilla nditd on aiemmin esiintynyt.

SLE:n (systeeminen lupus erythematosus) pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu
tiatsididiureettien kidyton yhteydessa

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmé) 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 -jarjestelmin
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 vélttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.




Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOpéarekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
eimelanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusydvin ja okasolusydvan] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistévé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivista thomuutoksista viipymattd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vdhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosydvan riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epéilyttdvét ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtiva vipyméttd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
eimelanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kéyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméé epdillidn, Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen
kéayttd on lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille,
joilla on aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidi tai sulfonamidijohdos voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, josta seuraa suonikalvon
effuusio ja sithen littyvd nidkokenttdpuutos, ohimenevd myopia ja akuutti ahdaskulmaglaukooma.
Oireita ovat akuutti nd6n heikkeneminen tai kipu silmisséd ja ne voivat ilmetd tunneista viikkoihin
ladkevalmisteen ottamisen jalkeen. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin
niadn menetykseen. Ensisijainen hoito on lidkkeen kdyton lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista.
Pikaisia ladkinndllisid tai kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos siiménsiséistd painetta ei saada
hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliniallergia saattavat olla riskitekijoita
ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisia yhteis vaikutuksia, jotka liittyviit olmesartaanime doksomiiliin ja
hydroklooritiatsidiin:

Samanaikaista kdyttid ei suositella

Litium:

Korjaantuvaa seerumin litumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu ilmenneen kaytettiessa
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid ja harvoin kiytettiessa angiotensiini

IT -reseptorin salpaajia. Lisdksi tiatsidit heikentévét littumin munuaispuhdistumaa, minka vuoksi
litumin toksisuusriski voi suurentua. Tamén takia olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmén ja litumin yhteiskdyttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhteiskdyttd osoittautuu
valttamattoméksi, seerumin litumpitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan.

Samanaikainen kiytto edellyttiii varovaisuutta

Baklofeeni:
Verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua.



Tulehduskipuliddkkeet (NSAIDIit):

Tulehduskipulidkkeet (mm. asetyylisalisyylihappo annoksina >3 g/vrk, COX-2:n estéjit ja
epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) voivat vihentia tiatsididiureettien ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. nestehukasta karsivilld tai
iakkailld potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt), angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja
syklo-oksigenaasia estdvien aineiden samanaikainen kiyttd voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen entisestdén, myos mahdolliseen akuuttin munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensi
korjautuva. Témén takia yhdistelmin kiytossd on oltava varovainen, etenkin ifkkdiden potilaiden
osalta. Potilaiden riittdvéstd nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaistoimintaa on seurattava
yhdistelmihoidon alussa ja ajoittain myds myohemmin.

Samanaikainen kdytto on otettava huomioon

Anmifostiini:
Verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua.

Muut verenpainelddkkeet:
Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén verenpainetta alentava vaikutus voi
voimistua muiden verenpainetta alentavien ldidkevalmisteiden samanaikaisen kayton yhteydessa.

Alkoholi, barbituraatit, narkoottiset aineet tai masennuslidkkeet:
Ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Olmes artaanime doksomiiliin liittyviit mahdollis et yhteisvaik utukset:
Samanaikaista kiyttod ei suositella

Kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lidkevalmisteet:

Muiden reniini-angiotensiinijirjestelmién vaikuttavien lddkkeiden kéytostd saatujen kokemusten
perusteella kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumlisien, kalumia siséltivien suolan korvikkeiden tai
muiden seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lddkevalmisteiden (esim. hepariini,
ACEmn estdjit), samanaikainen kéyttd voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen (ks.
kohta 4.4). Jos kaliumpitoisuuteen vaikuttavia lidkkeitd midratdan samanaikaisesti
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmidn kanssa, plasman kaliumpitoisuuden
seuraamista suositellaan.

Kolesevelaami, sappihappoja sitova ldéke:

Sappihappoja sitovan kolesevelaamihydrokloridin samanaikainen anto pienentdd olmesartaanin
systeemistd altistusta ja huippupitoisuutta plasmassa seké lyhentdd puolintumisaikaa (t,).
Olmesartaanimedoksomiilin anto vihintdén 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridin antoa vihentda
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia. Olmesartaanimedoksomiilin antoa véhintéén 4 tuntia ennen
kolesevelaamihydrokloridia on harkittava (ks. kohta 5.2).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn (RAA-
jarjestelmé) kaksoisestoon ACEm estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jirjestelmddn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat
43,447 5.1).

Muuta

Antasidihoidon jilkeen (alumiinimagnesiumhydroksidi) havaittin olmesartaanimedoksomiilin
hy6tyosuuden véhéistd pienenemista.



Olmesartaanimedoksomiililla ei ollut merkittdvad vaikutusta varfarinin farmakokinetikkaan tai
farmakodynamiikkaan tai digoksiinin farmakokinetiikkaan.

Olmesartaanimedoksomiilin ja pravastatiinin samanaikaisella kdytolld eiollut terveilli vapaaehtoisilla
klinisesti merkittdvad vaikutusta kummankaan farmakokinetiikkaan.

Olmesartaanilla eiollut klimisesti merkitsevéé estovaikutusta in vitro ihmisen sytokromi

P450 -entsyymeihin 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 eiké silld ollut indusoivaa vaikutusta
rotan sytokromi P450 -aktiivisuuteen tai vaikutus sithen oli hyvin vdhédinen. Olmesartaanin ja edelld
mainittujen sytokromi P450 -entsyymien kautta metaboloituvien lddkeaineiden valilld ei ole
odotettavissa kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Hydroklooritiatsidiin liittyvit mahdollis e t yhteisvaikutukset:
Samanaikaista kiyttid ei suositella

Kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkevalmisteet:

Muut samanaikaisesti annetut ladkevalmisteet, jotka voivat aiheuttaa kaliumvajetta ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, laksatiivit, kortikosteroidit, ACTH, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliminatrium (G-penisilliini) tai salisyylihappojohdokset), voivat voimistaa
hydroklooritiatsidin kaliumia vdhentévia vaikutusta (ks. kohta 4.4). Tdmén vuoksi ndiden
samanaikaista kdyttod ei suositella.

Samanaikainen kiytto edellyttiii varovaisuutta

Kalsiumsuolat:

Tiatsididiureetit voivat suurentaa seerumin kalsiumpitoisuutta vdhentyneen erittymisen takia. Jos
kalsiumlisin kdyttdminen on tarpeen, seerumin kalsiumpitoisuutta on syytd seurata ja tarvittaessa
muuttaa kalsiumannosta.

Kolestyramiini_ja kolestipoli:
Anioninvaihtajahartsit hiiritsevadt hydroklooritiatsidin imeytymista.

Digitalisglykosidit:
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voi edistdé digitaliksen aiheuttamien
rytmihdirididen ilmaantumista.

Laékkeet, jothin seerumin kaliumtason hairi6illd on vaikutusta:

Seerumin kalumtason ja EKG:n sddnnollistd seurantaa suositellaan, kun olmesartaanimedoksomiilin

ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédé kéytetdidn samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa,

joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit ja rytmihédiriolddkkeet), ja
seuraavien lddkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa torsades de pointes -kammiotakykardiaa

(kdédntyvien kérkien takykardiaa) (kuten erddt rytmihdirioladkkeet), kun hypokalemia on altistava

tekija:

- Luokan Ia rytmihdiricladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi).

- Luokan III rytmihdiriolaékkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi).

- Eréét psykoosilidkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli).

- Muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, i.v. vinkamiini).

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini):
Hydroklooritiatsidi voi voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni):




Tiatsidityyppisten diureettien hydtyosuus lisddntyy ruuansulatuskanavan motiliteetin ja mahan
tyhjenemisnopeuden hidastumisen takia.

Diabeteslddkkeet (oraaliset ja insuliini):
Tiatsidihoito voi vaikuttaa glukoositoleranssiin. Diabetesldékkeen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen (ks. kohta 4.4).

Metformiini:
Metformiinia on kdytettdvd varoen maitohappoasidoosin riskin takia, mikéd johtuu hydroklooritiatsidin
kéayttoon littyvastd mahdollisesta munuaisten vajaatoiminnasta.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi:
Tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini):
Pressoriamiinien vaikutus voi heikentya.

Kihtilddkkeet (esim. probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli):

Urikosuuristen lddkkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa, koska hydroklooritiatsidi voi suurentaa
seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta voi olla tarpeen
suurentaa. Samanaikainen tiatsidien kédyttd voi lisdtd allopurinolin aiheuttamien

yliherkkyysreaktioiden méaéraa.

Amantadiini:
Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin haittavaikutusriskia.

Svytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti):
Tiatsidit voivat vihentdd sytotoksisten lidkevalmisteiden erittymistd munuaisten kautta ja voimistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Salisylaatit:
Suuria salisylaattiannoksia kaytettdessd hydroklooritiatsidi voi lisdtd salisylaattien keskushermostoon

kohdistuvia toksisia vaikutuksia.

Metyvylidopa:
Hemolyyttistd anemiaa on raportoitu yksittdisind tapauksina hydroklooritiatsidin ja metyylidopan
samanaikaisen kiyton yhteydessa.

Siklosporiini:
Samanaikainen siklosporiinihoito voi lisétd hyperurikemian ja kihtityyppisten komplikaatioiden riskia.

Tetrasykliinit:
Tetrasykliinien ja tiatsidien samanaikainen kaytto lisdd tetrasykliinien aiheuttaman ureapitoisuuden
nousun vaaraa. Tatd yhteisvaikutusta ei todennikoisesti esiinny doksisyklinin kiyton yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus (ks. kohta 4.3):

Kun timédn yhdistelmidvalmisteen yksittdisten aineosien vaikutukset raskauteen otetaan huomioon,
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdn kéytt6d ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). Olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmidn kéyttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Olmesartaanimedoksomiili



Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kédyttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ett altistuminen ACEn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epadmuodostumariskid. Tulokset eivdt kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon littyvastd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kdyttoon voi littyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pidetd
valttamattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu IAékitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini

I -reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus.

Imeviisikéisid, joiden &iti on kdyttédnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain vihidn kokemusta hydroklooritiatsidin kdytostd raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivit ole riittédvid.

Hydroklooritiatsidi Idpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héiriditd tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys

Olmesartaanimedoksomiili

Koska Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen kadytostd imetyksen aikana ei ole
saatavilla tietoja, valmisteen kdyttod ei suositella imetyksen aikana. Muu hoito turvallisemmaksi
tiedetylld valmisteella on suositeltavaa, erityisesti jos kyseessd on vastasyntynyt tai keskoslapsi.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind madrind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa.
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Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen kiytté imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa. Jos Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmistetta kdytetddn imetyksen
aikana, annokset on pidettivd mahdollisimman pienind.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg yhdistelmilli voi
olla véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Verenpainelidkkeita
kayttavilld potilailla saattaa esiintyé toisinaan huimausta tai visymystd, mikd saattaa heikentda

reaktiokykya.
4.8 Haittavaikutukset

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin 40 mg/12,5 mg ja
40 mg/25 mg -yhdistelmivalmisteiden kiyton aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat
padnsérky (2,9 %), heitehuimaus (1,9 %) ja vasymys (1,0 %).

Hydroklooritiatsidi saattaa aiheuttaa vihentynyttd nestetilavuutta tai pahentaa sitd, miké saattaa
aiheuttaa elektrolyyttitasapainon hairioitd (ks. kohta 4.4).

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédvalmisteiden (40 mg/12,5 mg ja
40 mg/25 mg) turvallisuutta tutkittin klimisissad tutkimuksissa, joissa 3709 potilasta sai
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa.

Liséksi olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédvalmisteen pienempien
vahvuuksien (20 mg/12,5 mg ja 20 mg/25 mg) kiyton yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia voi
esiintyd my0os 40 mg/12,5 mg ja 40 mg/25 mg -tablettien kdyton yhteydessa.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld tehdyissd klinisissd tutkimuksissa,
markkinoille tulon jilkeen tehdyissd turvallisuustutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa raportoidut
haittavaikutukset esitetédén yhteenvetona seuraavassa taulukossa samoin kuin valmisteen siséltdmien
vaikuttavien aineiden olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin tunnettuun
turvallisuusprofiiliin perustuvat haittavaikutukset.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleisyys
MedDRA- Olmesartaani-
elinjirjestelmiluo | Haittavaikutus medoksomiilin Olmesartaani
kka ja medoksomiil | Hydroklooritiatsidi
hydroklooritiats | 1
sidin yhdistelma
Infektiot sylkirauhastulehdus harvinainen
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
sekd Ei-melanoomatyyppinen
madrittdmattoméat | thosyopa (tyvisolusydpa tuntematon
kasvaimet (myos | ja okasolusyopé)!
kystat ja
polyypit)
aplastinen anemia harvinainen
... luuydinlama harvinainen
Veri ja imukudos hemolyyttinen anemia harvinainen
leukopenia harvinainen
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neutropenia/

. harvinainen
agranulosytoosi
trombosytopenia hmelkp . harvinainen
arvinainen
Irr'l'muungarjestel anafylaktiset reaktiot melkp . melko harvinainen
méi harvinainen
anoreksia melko harvinainen
glukosuria yleinen
hyperkalsemia yleinen
. melko . )
hyperkolesterolemia harvinainen hyvin yleinen
hyperglykemia yleinen
hyperkalemia harvinainen
. ) hypertriglyseridemia me]kp ) yleinen hyvin yleinen
Aineenvaihdunta harvinainen
Ja ravitsemus hyperurikemia melko leinen hyvin yleinen
My harvinainen y yvin'y
hypokloremia yleinen
hypokloreeminen . o
alkaloosi Hyvin harvinainen
hypokalemia yleinen
hypomagnesemia yleinen
hyponatremia yleinen
hyperamylasemia yleinen
apatia harvinainen
. ..., | masennus harvinainen
Psyykkiset hiiriot —
levottomuus harvinainen
unihariot harvinainen
sekavuustila yleinen
kouristukset harvinainen
tajunnantason hairiot harvinainen
(kuten tajunnanmenetys)
heitehuimaus/pyorrytys yleinen yleinen yleinen
padnsirky yleinen yleinen harvinainen
ruokahaluttomuus melko harvinainen
Hermosto - —
parestesiat harvinainen
) melko
asentohuimaus .
harvinainen
.. melko
uneliaisuus .
harvinainen
. . melko
Ortyminen o
py harvinainen
Va_hentynyt kyynelnesteen harvinainen
eritys
ohimeneva niatdn .
. harvinainen
sumeneminen
aiemman likindkdisyyden .
- . melko harvinainen
Silmét paheneminen
ksantopsia harvinainen
suonikalvon effuusio,
dkillinen likindkoisyys
s yys, tuntematon
akuutti
ahdaskulmaglaukooma
Kuulo ja . . . melko melko ..
Jo kiertohuimaus (vertigo) .. .. harvinainen
tasapainoelin harvinainen harvinainen

12




angina pectoris

melko

harvinainen
Sydidn syddmen rytmih&iriot harvinainen
i melko
syddmentykytys harvinainen
embolia harvinainen
. melko ..
hypotensio .. harvinainen
harvinainen
nekrotisoiva angiitti
Verisuonisto (vaskuliitti, ihon harvinainen
vaskuliitti)
ortostaattinen hypotensio hmai]\l/?lainen melko harvinainen
tromboosi harvinainen
keuhkoputkitulehdus yleinen
. melko .
yskd harvinainen yleinen
hengenahdistus harvinainen
interstititaalinen harvinainen
Hengityselimet, keuhkokuume
rintakehd ja nielutulehdus yleinen
vélikarsina keuhkoedeema harvinainen
hengitysvaikeus melko harvinainen
nuha yleinen
akuutti
hengitysvaikeusoireyhtym hyvin harvinainen
4 (ARDS) (ks. kohta 4.4)
vatsakipu }Ig il\lf(i(r)lainen yleinen yleinen
ummetus yleinen
ripuli rne]kp . yleinen yleinen
harvinainen
. melko .
dyspepsia harvinainen yleinen
mahan arsytys yleinen
. troenteriitti lei
Ruoansulatuselim 22 0CTCTI yemen -
St ilmavaivat yleinen
L melko . .
pahoinvointi harvinainen yleinen yleinen
haimatulehdus harvinainen
paralyyttinen ileus Hyvin harvinainen
melko melko .
oksentelu . o yleinen
harvinainen harvinainen
keliakiatyyppinen .
suolistosairaus (ks. kohta Hyvm .
harvinainen
4.4)
akuutti kolekystiitti harvinainen
ikterus (intrahepaattinen harvinainen
Maksa ja sappi kolestaattinen keltaisuus)
autoimmuunihepatiitt i Esintyvyys
tuntematon
. . melko
Tho ja ihonalainen allerginen dermatiitti harvinainen
kudos anafylaktiset ihoreaktiot harvinainen
angioneuroottinen edeema | harvinainen harvinainen
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ithon lupus
erythematosuksen
kaltaiset reaktiot

harvinainen

melko
ekseema L.
harvinainen
eryteema melko harvinainen
melko
eksanteema ..
harvinainen
valoyliherkkyysreaktiot melko harvinainen
. melko ..
kutina .. melko harvinainen
harvinainen
purppura melko harvinainen
) melko melko .
ihottuma .. . melko harvinainen
harvinainen harvinainen
ithon lupus
erythematosuksen harvinainen
uudelleen aktivoituminen
toksinen epidermaalinen o
. harvinainen
nekrolyysi
. .. melko ..
urtikaria harvinainen .. melko harvinainen
harvinainen
) . melko
nivelkipu .
harvinainen
niveltulehdus yleinen
o melko )
selkdkipu . yleinen
harvinainen
) ) melko ..
lihaskouristukset . harvinainen
Luusto, lihakset harvinainen
ja sidekudos lihasheikkous harvinainen
) . melko melko
lihaskipu . o
harvinainen harvinainen
raajakipu melko
harvinainen
pareesi harvinainen
luustokipu yleinen
akuutti munuaisten .. ..
.. harvinainen harvinainen
toimintahdirié
. melko )
L hematuria . yleinen
Munuaiset ja harvinainen
virtsatiet mterstitiaalinen nefriitti harvinainen
munuaisten vajaatoiminta harvinainen
munuaisten toimintah&irio harvinainen
virtsatieinfektio yleinen
Sukupuolielimet . e e melko ..
SUKUP erektiohdirié . melko harvinainen
ja rinnat harvinainen
. ) melko
astenia yleinen ..
harvinainen
rintakipu yleinen yleinen
. melko
. . kasvojen turvotus .
Yleisoireet ja harvinainen
antopaikassa vasymys yleinen yleinen
todettavat haitat kuume harvinainen
influenssan kaltaiset )
. yleinen
orreet
letargia harvinainen
huonovointisuus harvinainen melko
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harvinainen
kipu yleinen
raajojen turvotus yleinen yleinen
melko
heikkous ..
harvinainen
suurentunut
o .| melko
alaniiniaminotransferaasip .
. harvinainen
1to1suus
suurentunut
. melko
aspartaattiaminotransferaa ..
n harvinainen
SIp1toIsuus
suurentunut veren melko
kalsiumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko .. .
e . harvinainen yleinen
kreatiniinipitoisuus harvinainen
suurentunut veren leinen
kreatiinikinaasipitoisuus Y
suurentunut veren melko
glukoosipitois uus harvinainen
pienentynyt harvinai
2. arvinainen
hematokriittiarvo
ienen veren .
. p tynyt . harvinainen
Tutkimukset hemoglobiinipitoisuus
suurentunut veren melko
lipidipitoisuus harvinainen
pienentynyt veren melko
kaliumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko
kaliumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko . .
o .. yleinen yleinen
ureapitoisuus harvinainen
suurentunut veren .
. harvinainen
ureatyppipitoisuus
suurentunut veren .
. .. harvinainen
virtsahappopitoisuus
suurentunut
. melko
gammaglutamyyli- .
L0 harvinainen
transferaasipitoisuus
suurentunut .
s yleinen
maksaentsyymipitoisuus

' Ei-melanoomatyyppinen ihosyopi: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyOvin vélilli on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyvd vhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

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

Rabdomyolyysid on raportoitu yksittdisind tapauksina, joissa on ollut ajallinen yhteys angiotensiini
I -reseptorin salpaajien kayttoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksen vaikutuksista tai hoidosta eiole saatavilla tietoa. Potilasta on seurattava tarkasti, ja
hoidon pitdd olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito riippuu ajasta, joka on kulunut
ladkkeen ottamisesta, sekd oireiden vakavuudesta. Suositeltuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen
ja/tai mahahuuhtelu. Ladkehiilen anto voi olla hyddyksi. Seerumin elektrolyytti- ja
kreatiniinipitoisuutta on seurattava toistuvasti. Jos verenpaineen laskua ilmenee, potilas on asetettava
makuuasentoon ja annettava nopeasti suola- ja nestekorvaushoitoa.

Olmesartaanimedoksomiilin yliannostuksen todenndkdisimméit vaikutukset ovat hypotensio ja
takykardia. Bradykardiaa voi my6s esiintyd. Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyvid vaikutuksia
ovat elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia) ja kuivuminen liiallisen diureesin seurauksena.
Ylannostuksen yleisimmét merkit ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi johtaa
lihaskouristuksiin ja/tai paheneviin sydimen rytmihéiridihin samanaikaisen digitalisglykosidien tai
tiettyjen rytmihdirilddkkeiden kéyton yhteydessa.

Olmesartaanin tai hydroklooritiatsidin poistamisesta dialyysin avulla ei ole tietoja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi: CO9DAO08

Vaikutusmekanismi / farmakodynaamiset vaikutukset

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka on angiotensiini II -reseptoriantagonistin,
olmesartaanimedoksomiilin, ja tiatsididiureetin, hydroklooritiatsidin, yhdistelmi. Néiden
ladkeaineiden yhdistelmdlld on additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, joka on suurempi kuin
ndilld komponenteilla yksinddn.

Kerran pdivissi otettuna Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka alentaa verenpainetta
tehokkaasti ja tasaisestiannosten vilisen 24 tunnin ajan.

Olmesartaanimedoksomiili on oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini II -reseptorin (tyyppi
AT),) antagonisti. Angiotensiini II on primaarinen vasoaktiivinen reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmidn hormoni, jolla on tirked merkitys hypertension patofysiologiassa.

Angiotensiini II:n vaikutuksia ovat verisuonien supistuminen, aldosteronin synteesin ja vapautumisen
stimulointi, syddmen stimulointi ja natriumin takaisinimeytyminen munuaisissa. Olmesartaani estda
angiotensiini [I:n vaikutukset verisuonien supistumiseen ja aldosteronieritykseen estdmélld sen
sitoutumisen AT, -reseptoreihin kudoksissa, kuten sileissé lihaksissa ja lisimunuaisissa. Olmesartaanin
vaikutus on riippumaton angiotensiini II:n alkuperésti tai synteesireitistd. Olmesartaanin selektiivinen
angiotensiini II (AT);) -reseptoreiden antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini I- ja
angiotensiini II -pitoisuuksia seké vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta.

Verenpainetaudin yhteydessi olmesartaanimedoksomiili aiheuttaa annoksesta riippuvaisen,
pitkdkestoisen valtimoverenpaineen laskun. Ensimméiseen annokseen liittyvdstd hypotensiosta,
pitkdkestoisen hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen
dkillisestd noususta ei ole todisteita.
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Yksi pdivdannos olmesartaanimedoksomiilia alentaa verenpainetta tehokkaasti ja tasaisesti annosten
vilisten 24 tunnin ajan. Yksi pdivdannos alensi verenpainetta yhté paljon kuin kaksi pdivdannosta, kun
paivan kokonaisannos oli yhtd suuri.

Jatkuvassa hoidossa suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan 8 viikkon kuluttua hoidon
aloittamisesta, mutta verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa jo 2 vilkkon kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Olmesartaanin vaikutuksia kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei vield tunneta.

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

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

Toissijaisten péddtetapahtumien osalta kardiovaskulaaritapahtumia ilmeni olmesartaaniryhméssé 96
potilaalla (4,3 %) ja lumeryhméassd 94 potilaalla (4,2 %). Kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolleisuus oli olmesartaaniryhméssa suurempi kuin lumeryhméssa (15 potilasta (0,7 %) vs. 3
potilasta (0,1 %)), vaikka ei-fataalien aivohalvausten (14 potilasta (0,6 %) vs. 8 potilasta (04 %)) ja
ei-fataalien syddninfarktien imaantuvuus (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 olmesartaaniryhméssa 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 selvitettin 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 lumelidkettd sekd muita

Ensisijainen yhdistetty péétetapahtuma (ensimméiseen seerumin kreatininipitoisuuden
kaksinkertaistumiseen, loppuvaiheen munuaissairauden kehittymiseen, mistd tahansa syysti
johtuneeseen kuolemaan kulunut aika) ilmeni olmesartaaniryhméssd 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 paitetapahtuma ilmeni olmesartaaniryhmissa 40 potilaalla
(14,2 %) ja lumeryhméssé 53 potilaalla (18,7 %). Yhdistettyyn kardiovaskulaariseen
paitetapahtumaan kuului kardiovaskulaarisista syistd johtunut kuolema (olmesartaaniryhméssé 10
potilasta (3,5 %) ja lumeryhméssd 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
sydédninfarkti (3 potilasta (1,1 %) vs. 7 potilasta (2,5 %).

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavan vaikutuksen
mekanismia ei tdysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat suoraan elektrolyyttien takaismimeytymiseen
munuaistubuluksissa lisidmalld natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus pienentéé plasmatilavuutta, lisdd plasman
reniiniaktiivisuutta ja aldosteronin eritystd, mistd on seurauksena lisdéntynyt kaliumin ja bikarbonaatin
erittyminen virtsaan sekd seerumin kaliumtason lasku. Angiotensiini I vilittda reniini-
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aldosteroniyhteyttd ja timén takia angiotensiini II reseptoriantagonistien samanaikainen kaytto pyrkii
kumoamaan tiatsididiureettien kayttdon littyvdd kaliumin vajetta. Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa
noin 2 tunnin kuluttua, ja vaikutus on suurimmillaan noin 4 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.
Vaikutus kestdd kuitenkin noin 6—12 tuntia.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikainen pelkdn hydroklooritiatsidin kaytto
véihentdd kardiovaskulaarikuolleisuuden ja -sairastuvuuden riskié.

Klininen teho ja turvallisuus

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmd alentaa verenpainetta additiivisesti, ja
vaikutus kasvaa yleensd kummankin komponentin annoksen kasvaessa.

Yhdistetyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmédn anto laski keskimidriistd plasebokorjattua systolista/diastolista
verenpainetta noin 12/7 mmHg annoksella 20/12,5 mg ja 16/9 mmHg annoksella 20/25 mg.

Hydroklooritiatsidin anto (12,5 mg ja 25 mg) potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittédvésti
hallintaan 20 mgn olmesartaanimedoksomiilimonoterapialla, laski 24 tunnin ambulatorisesti mitattua
systolista verenpainetta vield 7 mmHg ja diastolista verenpainetta 5 mmHg annoksella 12,5 mg ja
annoksella 25 mg systolinen verenpaine aleni 12 mmHg ja diastolinen 7 mmHg verrattuna
olmesartaanimedoksomiilimonoterapian perustasoon. Keskimdérdinen systolisen ja diastolisen
verenpaineen lasku enimmillidn verrattuna perustasoon oli tavanomaisesti mitattuna vastaavasti
11/10 mmHg ja 16/11 mmHg.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédhoidon teho séilyi (1 vuoden)
pitkdaikaishoidossa. Olmesartaanimedoksomiilihoidon lopettaminen ei aiheuttanut
reboundhypertensiota rijppumatta siitd, saiko potilas samanaikaisesta hydroklooritiatsidihoitoa.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédvalmistetta (40 mg/12,5 mg ja
40 mg/25 mg) tutkittin kolmessa klinisessé lddketutkimuksessa 1482 verenpainepotilaalla.

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa arvioitin olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmivalmisteen 40 mg/12,5 mg tehoa 40 mgn olmesartaanimedoksomiilimonoterapiaan
verrattuna essentiaalisen hypertension hoidossa, kun ensisijainen tehon muuttuja oli istuen mitatun
diastolisen verenpaineen keskimddridinen aleneminen. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni 8 vilkkon
hoidon jilkeen yhdistelmédvalmistetta saaneessa ryhméssé 31,9/18,9 mmHg ja monoterapiaryhméssé
26,5/15,8 mmHg (p < 0,0001).

Tédmén tutkimuksen kaksoissokkoutetussa mutta kontrolloimattomassa toisessa vaiheessa hoitoon
riittiméttdmasti vastanneiden potilaiden annoksen suurentaminen 40 mgn
olmesartaanimedoksomiilimonoterapiasta olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmddn 40 mg/12,5 mg sekd olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin

40 mg/12,5 mg -yhdisteImivalmisteesta 40 mg/25 mg -yhdistelmidvalmisteeseen sai aikaan
systolisen/diastolisen verenpaineen oleellisen alenemisen edelleen, mikd siis vahvisti sen, ettd
annoksen suurentaminen on kliinisesti mielekés tapa parantaa verenpainekontrollia.

Toisessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
hoidon tehoa, kun hydroklooritiatsidi lisattin potilaan hoitoon silloin, kun verenpaine ei ollut
riittdvasti hallinnassa 8 vilkkkoa kestédneen olmesartaanimedoksomiili 40 mg -monoterapian jilkeen.
Potilaat joko jatkoivat olmesartaanimedoksomiili 40 mg -monoterapiaa tai saivat sen lisdksi 12,5 mg
tai 25 mg hydroklooritiatsidia seuraavien 8 vilkkon ajan. Neljds ryhmd satunnaistettiin saamaan
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdvalmistetta 20 mg/12,5 mg.

Hydroklooritiatsidiannoksen 12,5 mg lisidminen hoitoon sai aikaan systolisen/diastolisen

verenpaineen alenemisen 5,2/3,4 mmHg (p < 0,0001) ja 25 mgn annoksen lisidminen sai aikaan
systolisen/diastolisen verenpaineen alenemisen 7,4/5,3 mmHg verrattuna olmesartaanimedoksomiili
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40 mg -hoitoon yksindin (p < 0,0001).

Vertailu olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin  yhdistelmévalmistetta 20 mg/12,5 mg ja
yhdistelmivalmistetta 40 mg/12,5 mg saavien vililld osoitti, ettd systolisen verenpaineen alenemisessa
oli tilastollisesti merkitsevd 2,6 mmHg:n ero suuremman vahvuuden hyvéksi (p = 0,0255), kun taas
diastolisen verenpaineen alenemisessa havaittin 0,9 mmHg:n ero. Pdiva- ja yoaikaisen diastolisen ja
systolisen verenpaineen 24 tunnin keskimuutokseen perustuva verenpaineen pitkdaikaisrekisterdmti
vahvisti tavanomaisen verenpainemittauksen tulokset.

Toisessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin olmesartaanimedoksomiilin
ja hydroklooritiatsidin yhdistelmévalmisteiden 20 mg/25 mg ja 40 mg/25 mg tehoa potilailla, joiden
verenpaine eiollut riittdvésti hallinnassa 8 viikkon olmesartaanimedoksomiili 40 mg -hoidon jilkeen.

8 viikkon yhdistelméhoidon jilkeen systolinen/diastolinen verenpaine oli alentunut merkittdvasti
lahtotilanteeseen verrattuna, kun olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmivalmistetta 20 mg/25 mg saaneen ryhmén verenpaine oli alentunut 17,1/10,5 mmHg ja
yhdistelmivalmistetta 40 mg/25 mg saaneiden verenpaine oli alentunut 17,4/11,2 mmHg. Ero
hoitoryhmien valilld eiollut tilastollisesti merkitsevé tavanomaisissa verenpainemittauksissa, mika
saattaa selittyd angiotensiini II -reseptorin salpaajien, kuten olmesartaanimedoksomiilin, tasaisella
annosvastevaikutuksella.

24 tunnin verenpaineen pitkdaikaisrekisteroinnissd havaittiin kuitenkin kliinisesti merkittdva ja
tilastollisesti merkitsevé ero keskimdardisessd koko vuorokauden seka pédivian- ettd yonaikaisessa
verenpaineessa (diastolinen ja systolinen) olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmivalmisteen 40 mg/25 mg hyviksi verrattuna olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmavalmisteeseen 20 mg/25 mg.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédvalmisteen verenpainetta alentava
vaikutus oli samankaltainen idstd, sukupuolesta tai potilaan diabetesstatuksesta rijppumatta.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn (RAA-jérjestelméd) kaksoisesto
Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D

IT -reseptorin salpaajan samanaikaista kaytta.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeji kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D-
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttia 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
kaytetadn ACE:mn estdjdd tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
padtettiin aikaisin haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukumaéaréisesti yleisempid aliskireeniryhméissa kuin lumelddkeryhméssa ja
haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméssd kuin lumeldédkeryhméssa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé:

19



Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvd yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpitapausta ja 8 629 okasolusydpitapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin verrokkipopulaatiothin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kéyttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35) tyvisolusyovéssé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusyovéssé. Sekd tyvisolusyovissé ettd okasolusyovéssé havaittiin selvd
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vililli on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvéli: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myos kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen ja jakautumine n

Olmesartaanimedoksomiili:

Olmesartaanimedoksomiili on aihioldéke, joka muuttuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi
metaboliitiksi, olmesartaaniksi, suoliston limakalvon ja porttilaskimon veren esteraasien vaikutuksesta
imeytyessddn maha-suolikanavasta. Plasmasta tai eritteistd ei ole 16ydetty muuttumatonta
olmesartaanimedoksomiilia tai muuttumattomia medoksomiilin sivuketjujen osia. Olmesartaanin
keskiméddrdinen absoluuttinen hyotyosuus tabletteina nautittuna oli 25,6 %.

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

Ruualla oli vain vahdinen vaikutus olmesartaanin biologiseen hyvéksikdytettivyyteen, ja siksi
olmesartaanimedoksomiili voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjiin mahaan.

Olmesartaanin farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole todettu kliinisesti merkitsevid
sukupuolieroja.

Olmesartaani sitoutuu lihes taysin plasman proteiineihin (99,7 %), mutta kliinisesti merkitsevien,
proteiineista syrjayttivien yhteisvaikutusten mahdollisuus olmesartaanin ja muiden samanaikaisesti
kaytettyjen proteiineihin sitoutuneiden lidkeaineiden valilld on pieni (koska
olmesartaanimedoksomiilin ja varfariinin valilli eiole havaittu kliinisesti merkitsevid interaktioita).
Olmesartaanin sitoutuminen verisoluihin on erittdin vahdistid. Keskimddrdinen jakaantumistilavuus
suoneen annon jilkeen on pieni (16-29 ).

Hydroklooritiatsidi:

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén oraalisen annon jilkeen
hydroklooritiatsidin keskimdérainen huippupitoisuus saavutettin 1,5—2 tunnissa. Hydroklooritiatsidin
sitoutumisaste plasman proteiineithin on 68 % ja sen ndenndinen jakaantumistilavuus on

0,83—1,14 Vkg.

Biotrans formaatio ja eliminaatio

Olmesartaanimedoksomiili:

Plasman kokonaispuhdistuma oli yleensé 1,3 /h (vaihtelukerroin 19 %), miké oli suhteellisen hidas
verrattuna maksan verenvirtaukseen (noin 90 1/h). Yhden oraalisen annoksen jilkeen 14°-merkityn
olmesartaanimedoksomiilin radioaktiivisuudesta 10—16 % erittyi virtsaan (suurin osa 24 tunnin
kuluessa ladkkeen otosta) ja loput ulosteeseen. 25,6 %:n hydtyosuuden perusteella voidaan laskea, ettd
imeytynyt olmesartaani poistuu sekd munuaiserityksen (noin 40 %) ettd maksan/sapen eritteiden (noin
60 %) kautta. Kaikki jiljelle jidnyt radioaktiivisuus tunnistettiin olmesartaaniksi. Muita merkittavia
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metaboliitteja ei [6ytynyt. Olmesartaanin enterohepaattinen kierto on erittdin vahaistd. Koska suuri osa
olmesartaanista erittyy sapen kautta, olmesartaanin kiytt6 on vasta-aiheista potilaille, joilla on
sappiteiden tukos (ks. kohta 4.3).

Olmesartaanin terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli 10—15 tuntia usean oraalisen annon
jalkeen. Vakaa tila saavutettin muutaman ensimméiisen annoksen jilkeen, eikd kertymistd havaittu
toistuvasti otettaessa 14 pdivan jilkeen. Munuaisten puhdistuma oli noin 0,5-0,7 litraa tunnissa
annostuksesta rijppumatta.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu thmisilld ja erittyy ldhes tdysin muuttumattomana ldékeaineena
virtsaan. Noin 60 % oraalisesta annoksesta eliminoituu muuttumattomana lidkeaineena 48 tunnin
kuluessa. Munuaispuhdistuma on noin 250—300 ml/min. Hydroklooritiatsidin terminaalinen
eliminaation puolintumisaika on 10-15 tuntia.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé

Hydroklooritiatsidin systeeminen hydtyosuus on pienentynyt noin 20 %, kun sitd annetaan yhdessa
olmesartaanimedoksomiilin kanssa, mutta tlldi vaatimattomalla laskulla eiole mitdédn klinista
merkitystd. Hydroklooritiatsidin samanaikaisella annolla eiole vaikutusta olmesartaanin kinetiikkaan.

Farmakokine tiikka erityisryhmisséi

lakkdcdt henkilot (6 5-vuotiaat ja vanhemmat):

Olmesartaanin vakaan tilan AUC suureni idkkailld (65—75-vuotiailla) verenpainepotilailla noin 35 %
ja erittdin idkkailld (yli 75-vuotiailla) potilailla noin 44 % nuorempiin ikdryhmiin verrattuna (ks. kohta
4.2).

Suppeiden tutkimusten mukaan hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on pienempi seki
terveilld ettd hypertensiivisilld idkkdilld potilailla verrattuna nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin.

Munuaisten vajaatoiminta:

Potilaissa, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt, olmesartaanin vakaan tilan AUC-arvot
suurenivat terveisiin verrokkeihin verrattuna. Lievdd munuaisten vajaatomintaa sairastavilla nousu oli
62 %, kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 82 % ja vaikeaa munuaisten vajaatomintaa
sairastavilla 179 (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Enimméisannos olmesartaanimedoksomiilia lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min) sairastaville on 20 mg olmesartaanimedoksomiilia kerran
paivdssd. Olmesartaanimedoksomiilin  kdyttod vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastaville ei suositella.

Hydroklooritiatsidin puolintumisaika on pidentynyt potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.

Maksan vajaatoiminta:

Yhden oraalisen annoksen jilkeen olmesartaanin AUC-arvot olivat terveisiin verrattuna 6 ja 65 %
korkeammat potilaissa, joilla oli lievd ja kohtalainen maksan vajaatoiminta. Olmesartaanin
sitoutumaton fraktio kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta oli terveissad vapaachtoisissa
0,26 %, lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa 0,34 % ja kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavissa 0,41 %. Toistuvan annon jilkeen olmesartaanin keskimddrdinen AUC-
arvo kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa oli jilleen noin 65 % suurempi kuin
terveissd vapaaehtoisissa. Olmesartaanin keskimadrdiset C,,-arvot olivat samansuuruisia maksan
vajaatoimintaa sarastavilla ja terveilld tutkimushenkiloilla.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannokseksi suositellaan 10 mg
olmesartaanimedoksomiilia kerran péivissi, ja enimmédisannos ei saa ylittda 20 mg:aa kerran paivissa.
Olmesartaanimedoksomiilia eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta ei merkittdvasti vaikuta hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Liadkkeiden 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).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Olmesartaanimedoksomiili/hydroklooritiatsidi-yhdiste Imén toksisuutta tutkittiin rotilla ja koirilla
oraalista pitkdaikaistoksisuutta koskevissa, enintdédn 6 kuukautta kestineissa tutkimuksissa.

Kuten yksittéisilli komponenteilla sekd muilla timén luokan lddkevalmisteilla, yhdistelmédn toksisten
vaikutusten pddasiallisena kohde-elimend oli munuainen. Olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé aiheutti munuaisten toiminnallisia muutoksia (seerumin ureatypen ja
seerumin kreatiniinitason nousu). Suuret annokset aiheuttivat tubulusten degeneraatiota ja
regeneraatiota rottien ja koirien munuaisissa, luultavasti munuaisten hemodynaamisten muutosten
kautta (hypotensiosta johtuva munuaisten perfuusion viheneminen, tubulushypoksia ja tubulussolujen
degeneraatio). Liséksi olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé laski
punasoluarvoja (erytrosyytit, hemoglobiini ja hematokriitti) ja pienensi sydimen painoa rotilla.

Naéitd vaikutuksia on havaittu my6s muilla AT,-reseptorin antagonisteilla ja ACEmn estdjilld, ja ne
néyttivat liittyvin suurten olmesartaanimedoksomiiliannosten farmakologisiin vaikutuksiin, eivitka
néyti olevan merkityksellisid ihmisille suositeltuja hoitoannoksia kdytettdessa.

Olmesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalld sekd kahdella yksittdisellda komponentilla
tehdyissd genotoksisuustutkimuksissa eiole tullut esiin merkkejd klinisesti merkittdvista
genotoksisista vaikutuksista.

Olmesartaanimedoksomiilin karsinogeenisia vaikutuksia ei tutkittu, koska
olmesartaanimedoksomiililla eindytd olevan merkittdvid karsinogeenisia vaikutuksia kliinisessé
kiytossa.

Teratogeenisia vaikutuksia ei voitu osoittaa hiirilld tairotilla tehdyissé tutkimuksissa
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld. Kuten tdmén luokan
ladkevalmisteilla oli odotettavissa, rotilla havaittiin sikidtoksisuutta, mikd ilmeni sikién painon
merkitsevdnd laskuna, kun olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmad annettiin
tineyden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Selluloosa, mikrokiteinen

Magnesiumstearaatti
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen

Tabletin pddllyste
Titaanidioksidi
Talkki
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Poly(vinyylia koholi)
Makrogoli 3000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaukset (OPA/Al/PVC-kalvo/alumiinikalvo): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100
kalvopidillysteistd tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamaton lidkevalmiste taijate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40 mg/12,5 mg: 33475
40 mg/25 mg: 33476

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaéra: 29.8.2016
Myyntiluvan uudistamispaivimadra: 14.2.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.6.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehdller 40 mg olmesartanmedoxomil och 12,5 mg hydroklortiazid.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 me filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 40 mg olmesartanmedoxomil och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

40 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter: vita till nédstan vita, runda filmdragerade tabletter med
avfasade kanter, ingraverade med méarkningen C3 pé ena sidan av tabletten; diameter 12 mm.

40 mg/25 mg filmdragerade tabletter: vita till ndstan vita, ovala, bikonvexa fimdragerade tabletter
med skara pa bada sidorna; dimensioner 15 mm x 8 mm. Brytskdran dr inte till for att dela tabletten i
lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg fasta
doskombinationer &r indicerat till vuxna patienter som inte uppnar tillricklig blodtryckskontroll med
enbart olmesartanmedoxomil 40 mg.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg eller
40 mg/25 mg ér 1 tablett dagligen.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck
inte kontrolleras tillrickligt med enbart 40 mg olmesartanmedoxomil.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/25 mg kan ges till patienter vars blodtryck

inte kontrolleras pé ett adekvat sétt med Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka
40 mg/12,5 mg fast doskombination.
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Av praktiska skil kan patienter som far olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid frén separata
tabletter byta till Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg eller 40 mg/25 mg
tabletter innehéllande samma komponentdoser.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg kan tas med eller
utan mat.

Aldre personer (65 ar eller ildre)

Hos dldre personer rekommenderas samma dosering av kombinationen som hos andra vuxna.
Blodtrycket bor noggrant dvervakas.

Nedsatt njurfunktion

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Den maximala dosen av olmesartanmedoxomil till patienter med [itt till méttligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-60 ml/min) ar 20 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen, pa grund av
begransad erfarenhet av hdgre doser i denna patientgrupp, och regelbunden 6vervakning
rekommenderas.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg &r dirfor
kontraindicerat vid alla stadier av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4, 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg ska anvindas
med forsiktighet till patienter med litt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4, 5.2). Noggrann
overvakning av blodtryck och njurfunktion rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion
som far diuretika och/eller andra antihypertensiva medel. Hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen, och
maximal dos bor inte dverstiga 20 mg en gang dagligen. Det finns ingen erfarenhet av
olmesartanmedoxomil hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Olmesartan
medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg ska dérfor inte anvéndas av
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 5.2), samt vid kolestas och
gallvigsobstruktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 40 mg/12,5 mg och
40 mg/25 mg har inte faststillts hos barn och ungdomar under 18 &r. Inga data finns tillgingliga.

Administreringssatt

Tabletten ska sviljas med en tillricklig midngd 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, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra typer av sulfonamider (eftersom hydroklortiazid &r en typ av sulfonamid).

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Refraktir hypokalemi, hyperkalcemi, hyponatremi och symptomatisk hyperurikemi.

Mattligt och gravt nedsatt leverfunktion, kolestas och tillstdnd av gallvdgsobstruktion (se avsnitt 5.2).
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Andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvdndning av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka och likemedel
innehéllande 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).

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravaskulirt vitskeforlust

Symtomatisk hypotoni, sérskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter som har haft
vitske- och eller natriumforlust efter kraftig diuretisk behandling, saltfattig kost, diarré eller
krikningar. Sédana tillstdnd bor atgirdas fore administrering av kombinationen
olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid.

Andra tillstind med stimulering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter vilkas vaskuldra tonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar kongestiv hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartirstenos), har behandling med likemedel som paverkar detta system
varit forknippad med akut hypotoni, azotemi, oliguri eller, i séllsynta fall, akut njursvikt.

Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens nér patienter med bilateral njurartérstenos
eller artirstenos vid en enda fungerande njure behandlas med likemedel som paverkar renin-
angiotensin aldosteronsystemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation
Kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid ska inte anvindas till patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Den maximala dosen av olmesartanmedoxomil till patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-60 ml/min) ar 20 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen. Hos dessa
patienter bor dock kombmationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg och

20 mg/25 mg administreras med forsiktighet och regelbunden 6vervakning av serumkalium, kreatinin
och urinsyranivder rekommenderas. Tiaziddiuretika-relaterad azotemi kan férekomma hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Om progressiv nedsatt njurfunktion pavisas, krdvs en noggrann omprévning
av behandlingen och avbrytande av diuretikabehandling bor dvervégas.

Kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg &r darfor
kontraindicerat vid alla stadier av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Det finns ingen erfarenhet av administrering av kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid
hos patienter med en nyligen genomgangen njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion

Det finns for ndrvarande ingen erfarenhet av olmesartanmedoxomil hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ar den maximala dosen 20 mg
olmesartanmedoxomil. Dessutom kan mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen under
tiazidbehandling utlosa leverkoma hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom. Darfor dr anvindning av kombinationer med olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid hos
patienter med maéttligt och gravt nedsatt leverfunktion, kolestas och gallvagsobstruktion &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3, 5.2). Forsiktighet bor vidtas hos patienter med latt nedséttning (se
avsnitt 4.2).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra vasodilatatorer skall sdrskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta- eller
mitralklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.
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Primér aldosteronism

Patienter med primir aldosteronism svarar vanligtvis inte p& antihypertensiva likemedel som verkar
genom hidmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvéndning av
kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid till sddana patienter.

Metabola och endokrina effekter
Tiazidbehandling kan forsédmra glukostoleransen. Hos diabetespatienter kan dosjusteringar av insulin

eller perorala antidiabetika kréivas (se avsnitt 4.5). Latent diabetes mellitus kan manifesteras vid
tiazidbehandling.

Okade kolesterol- och triglyceridnivier &r biverkningar som #r kéinda for att vara forknippade med
tiaziddiuretikabehandling.

Hyperurikemi kan uppsta, eller gikt kan utldsas, hos vissa patienter som far tiazidbehandling.

Elektrolytobalans
Som for alla patienter som far diuretikabehandling bor regelbunden bestdmning av serumelektrolyter
utforas vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytobalans (inklusive hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vétske- eller elektrolytobalans ar
muntorrhet, torst, svaghet, letargi, soémnighet, rastloshet, muskelsmérta eller kramper, muskeltrotthet,
hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar som illamaende eller krakningar (se
avsnitt 4.8).

Risken for hypokalemi ar stdrst hos patienter med levercirros, hos patienter som upplever snabb
diures, hos patienter med otillréickligt oralt intag av elektrolyter och hos patienter som samtidigt
behandlas med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5).

Omvint kan hyperkalemi uppsté, pa grund av antagonism av angiotensin II-receptorer (AT)) via
olmesartanmedoxomil-komponenten ikombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid, sérskilt
vid nedsatt njurfunktion och/eller hjartsvikt, och diabetes mellitus. Lamplig dvervakning av
serumkalium rekommenderas hos riskpatienter. Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller
kaliumhaltiga saltersittningar och andra likemedel som kan 6ka serumkaliumhalterna (t.ex. heparin)
ska ges med forsiktigt tillsammans med kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid (se
avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att olmesartanmedoxomil skulle minska eller férhindra diuretisk inducerad
hyponatremi. Kloridunderskott ar generellt mild och kraver ingen behandling.

Tiazider kan leda till minskad utséndring av kalcium i urinen och medfora en Gvergaende och [itt
hojning av serumkalcium i frdnvaro av kéinda tillstdnd som paverkar kalciummetabolismen.
Hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold hyperparatyroidism. Tiazider ska sittas ut innan
undersokningar av paratyroideafunktionen genomfors.

Tiazider har visats leda till dkad urinutséndring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.
Utspéddningshyponatremi kan forekomma hos ddematdsa patienter i varmt vider.

Litium

Som for andra likemedel som innehdller angiotensin II-receptorantagonister och tiazid i kombination
rekommenderas inte samtidig administrering av kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid
och litum (se avsnitt 4.5).

Celiaki-liknande enteropati
I mycket sdllsynta fall har svér kronisk diarré med betydande viktminskning rapporterats hos patienter
som tar olmesartan ndgra fa manader till ar efter likemedlets insdttande, eventuellt orsakad av en lokal
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forsenad dverkénslighetsreaktion. Intestinala biopsier fran patienter uppvisade ofta villusatrofi. Uteslut
andra etiologier om en patient utvecklar dessa symtom under behandling med olmesartan. Overvig
avbrytande av behandlingen med olmesartanmedoxomil om inga andra etiologier identifieras. I fall dir
symtomen forsvinner och celiaki-liknande enteropati bekraftas av biopsi, ska behandling med
olmesartanmedoxomil inte dterupptas.

Etniska skillnader

Liksom for alla andra angiotensin II-antagonister dr den blodtryckssdnkande effekten av
olmesartanmedoxomil négot mindre hos svarta patienter &n hos icke-svarta patienter, mdjligen pa
grund av en hogre prevalens av tillstind med Ilag reninnivd hos den svarta hypertensiva populationen.

Anti-dopningstest
Hydroklortiazid som ingér i detta likemedel kan ge ett positivt analysresultat i ett anti-dopingtest.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nédvandig, bor patienter som
planerar graviditet byta till alternativ antihypertensiv behandling dér sdkerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med
angiotensin II-antagonister omedelbart avbrytas och, om Iimpligt, alternativ behandling p&borijas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Ovrigt
Liksom for andra antihypertensiva medel kan en for kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan forekomma hos patienter med eller utan allergi
eller bronkialastma i anamnesen, men dr mer troligt hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvindning av
tiaziddiuretika.

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

Det finns data som visar att samtidig anvédndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare
eller aliskiren okar 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 dirfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om dubbel blockadbehandling anses absolut nédvandig bor detta endast utféras under
specialistovervakning och med frekvent och noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCQO)] vid exponering for dkande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ) har setts i tvd
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla missténkta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sdsom begriansad exponering for solljus och UV -
stralar och, vid exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstdnkta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvdndningen av HCTZ kan ocksa behdva 6vervigas pa nytt for patienter
som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).
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Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstdnks ska Olmesartan
medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka sittas ut och limplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska
inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundirt trangvinkelglaukom

Sulfonamidlikemedel eller sulfonamidderivat likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen inkluderar akut synnedsittning eller okulir smarta vilka vanligtvis uppkommer inom
timmar till veckor efter insidttandet av likemedlet. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synnedséttning. Den priméra behandlingen é&r att avsluta likemedelsbehandlingen sa snart
som mdjligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska 6vervigas om det intraokulira
trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut trdngvinkelglaukom kan inkludera
anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller penicillinallergi.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Maéjliga interaktioner relaterade till bide olmesartanme doxomil och hydroklortiazid:
Samtidig anvindning rekommenderas inte

Litium:

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium med ACE-hdmmare och i séllsynta fall angiotensin II-receptorantagonister.
Dessutom minskar tiazider njurclearance av litum vilket innebér att risken for litumtoxicitet kan oka.
Kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid rekommenderas dirfor inte i kombination med
litum (se avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvindig rekommenderas noggrann dvervakning
av littumhalterna i serum.

Samtidig anvindning kréver forsiktighet

Baklofen:
Forstirkning av antihypertensiv effekt kan forekomma.

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel:

NSAIDs (d.v.s. acetylsalicylsyra (>3 g/dag), COX-2-hammare och icke-selektiva NSAIDs) kan
minska den antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika och angiotensin II-antagonister.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller dldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig administrering av angiotensin II-receptorantagonister och medel
som hdmmar cyklooxygenas leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen, inklusive mojlig akut
njursvikt, som vanligtvis dr reversibel. Darfor bor kombinationen administreras med forsiktighet,
sdrskilt hos dldre. Patienterna bor vara tillrdckligt hydrerade och 6vervakning av njurfunktionen bor
Overvigas efter pdbdrjande av samtidig behandling och regelbundet direfter.

Samtidig anvindning bor beaktas

Amofostin:
Forstarkning av antihypertensiv effekt kan forekomma.

Andra antihypertensiva likemedel:
Den blodtryckssénkande effekten av kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid kan oka
genom samtidig anvindning av andra antihypertensiva likemedel.

Alkohol, barbiturater, narkotika eller antidepressiva:
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Forstiarkning av ortostatisk hypotension kan férekomma.
Mjliga interaktioner relaterade till olmesartanme doxomil:
Samtidig anvindning rekommenderas inte

Likemedel som paverkar kaliumnivaer:

Erfarenhet av anviandning av andra likemedel som péverkar renin-angiotensinsystemet indikerar att
samtidig anvidndning av kaliumsparande diuretika, kalumtillskott, salterséttningsmedel som innehéller
kalium eller andra likemedel som kan 6ka serumkaliumhalterna (t.ex. heparin, ACE-hdmmare) kan
leda till 6kningar i serumkalium (se avsnitt 4.4). Om likemedel som péverkar kaliumnivaerna
forskrivs 1 kombination med kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid rekommenderas
overvakning av kaliumplasmanivéerna.

Det gallsyrabindande medlet kolesevelam:

Samtidig administrering av det gallsyrabindande medlet kolesevelamhydroklorid minskar
systemexponering och maximal plasmakoncentration av olmesartan, och minskar t;,,. Administrering
av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid minskade likemedels-
interaktionseffekten. Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore doseringen av
kolesevelamhydroklorid bor dvervégas (se avsnitt 5.2).

Dubbelblockad av renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS):

Data fran kliniska studier har visat att forekomst av biverkningar sdsom hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren, jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ytterligare information

Efter behandling med antacida (aluminiummagnes iumhydroxid) observerades en mattlig minskning av
biotillgingligheten av olmesartan.

Olmesartanmedoxomil hade ingen signifikant effekt pad warfarins farmakokinetik eller
farmakodynamik, eller pa digoxins farmakokinetik.

Samtidig administrering av olmesartanmedoxomil med pravastatin till friska individer hade inga
kliniskt relevanta effekter pa nagon av komponenternas farmakokinetik.

Olmesartan hade inga kliniskt relevanta himmande eftekter 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 ovanstiende cytokrom P450-enzymer forvintas.

Mjliga interaktioner relaterade till hydroklortiazid:
Samtidig anvindning rekommenderas inte

Likemedel som paverkar kaliumhalten:

Den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid (se avsnitt 4.4) kan forstirkas genom samtidig
administrering av andra likemedel som &r forknippade med kalumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, laxermedel, kortikosteroider, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G-
natrium eller salicylsyraderivat). Sddan samtidig anvindning rekommenderas dérfor inte.

Samtidig anvindning krdver forsiktighet

Kalciumsalter:
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Tiazidduretika kan 6ka nivan av kalcium i serum pa grund av minskad utsondring. Om
kalciumtillskott maste forskrivas ska kalciumnivan kontrolleras och kalciumdosen justeras direfter.

Kolestyramin och kolestipolresiner:
Absorptionen av hydroklortiazid minskar i ndrvaro av anjonbytarresiner.

Digitalisglykosider:
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan bidra till att utlsa digitalisinducerade
hjirtarytmier.

Likemedel som paverkas av storningar i serumkalium:
Regelbunden Gvervakning av serumkalium och EKG rekommenderas ndr kombinationen
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid administreras med likemedel som péverkas av storningar i
serumkalium (t.ex. digitalisglykosider och antiarytmika) och foljande likemedel som inducerar
torsades de pointes (ventrikuldr takykardi) (inklusive vissa antiarytmika) dir hypokalemi &r en
predisponerande faktor for torsades de pointes (ventrikuldr takykardi):
- Klass la-antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid).
- Klass IIT-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).
- Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
- Owriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin 1i.v.).

Icke-depolariserande skelettmuskelrelaxerande medel (t.ex. tubokurarin):
Effekten av icke-depolariserande skelettmuskelrelaxerande medel kan forstarkas av hydroklortiazid.

Antikolinergika (t.ex. atropin, biperiden):
Okad biotillgéinglighet av tiaziddiuretika genom minskad gastrointestinal motilitet och
ventrikeltémningshastighet.

Antidiabetika (orala medel och insulin):
Behandlingen med en tiazid kan paverka glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetikumet kan
behovas (se avsnitt 4.4).

Metformin:
Metformin bor anvdandas med forsiktighet pa grund av risken for laktacidos framkallad av en mojlig
funktionell njursvikt relateradtill hydroklortiazid.

Beta-blockerare och diazoxid:
Den hyperglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan 6kas av tiazider.

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin):
Effekten av pressoraminer kan minska.

Likemedel som anvinds vid behandling av gikt (t.ex. probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol):
Dosjustering av likemedel som péverkar utsondringen av urinsyra kan vara nddvindig eftersom
hydroklortiazid kan hoja nivan av urinsyra i serum. Dosokningar for probenecid eller sulfinpyrazon
kan vara nddvéndigt. Samtidig administrering av en tiazid kan oka forekomsten av
overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Amantadin;
Tiazider kan oka risken for biverkningar orsakade av amantadin.

Cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat):

Tiazider kan minska njurutsdndringen av cytotoxiska likemedel och forstirka deras myelosuppressiva
effekter.
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Salicylater:
Vid hoga doser salicylater kan hydroklortiazid forstirka salicylaters toxiska effekt pa det centrala

nervsystemet.

Metyldopa:

Enskilda fall av hemolytisk anemi har forekommit vid samtidig anvindning av hydroklortiazid och
metyldopa.

Cyklosporin:
Samtidig behandling med cyklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och giktliknande

komplikationer.

Tetracykliner:
Samtidig administrering av tetracykliner och tiaziddiuretika Okar risken for tetracyklininducerad
hojning av urea. Denna interaktion géller troligtvis inte for doxycyklin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet (se avsnitt 4.3):

Med tanke pa effekterna av de enskilda komponenterna i denna kombinationsprodukt vid graviditet,
rekommenderas inte anvdndning av olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvandningen av olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid &r kontraindicerad
under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Olmesartanmedoxomil

Anvindning av angiotensin II-receptorantagonister rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvindning av angiotensin II-receptorantagonister dr kontraindicerat
under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, men enndgot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin Il-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna lakemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses
nddvéndig bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ antihypertensiv behandling dér
sdkerhetsprofilen dr vl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska
behandling med angiotensin II-receptorantagonister avbrytas omedelbart och, om lampligt, alternativ
behandling paborjas.

Det dr kint att behandling med angiotensin II-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hémning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra eller
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).

Hydroklortiazid

Det finns begrdnsad erfarenhet av hydroklortiazid under graviditet, framfor allt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrdckliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvdndning under den andra och tredje trimestern dventyra fetoplacentér perfusion
och kan orsaka fetala och neonatala effekter sdsom gulsot, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.
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Hydroklortiazid ska inte anvidndas for graviditetsddem, graviditetshypertoni eller preeklampsi pa
grund av risken for minskad plasmavolym och férsdmrad placentagenomblddning utan att
sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas for essentiell hypertoni hos gravida kvinnor férutom vid séllsynta
fall dir ingen annan behandling kan anvindas.

Amning
Olmesartanmedoxomil

Eftersom ingen information angiende anvindning av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide
Krka under amning finns, rekommenderas inte Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka och
alternativa behandlingar med bittre dokumenterad sékerhetsprofil 4r att féredra under amning,
speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsoéndras i sméd méngder i brostmjolk. Tiazider som ges i hdga doser och som orsakar
kraftig diures kan hdmma mjoélkproduktionen.

Anvéndning av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka under amning rekommenderas inte.
Om Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka anvdnds under amningsperioden ska ldgsta
mojliga dos efterstrivas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg kan ha
mindre eller méttlig effekt pa formégan att framféra fordon och anvdanda maskiner. Yrsel eller trotthet
kan ibland forekomma hos patienter som far antihypertensiv behandling, vilket kan férsdmra
reaktionsformagan.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med kombinationen
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg ér huvudvérk (2,9 %), yrsel
(1,9 %) och trétthet (1,0 %).

Hydroklortiazid kan orsaka eller forvérra volymforlust som kan leda till elektrolytobalans (se avsnitt
4.4).

Sékerheten hos kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och
40 mg/25 mg undersoktes ikliniska provningar med 3709 patienter som fick olmesartanmedoxomil 1
kombination med hydroklortiazid.

Ytterligare biverkningar rapporterade med den fasta doskombinationen av olmesartanmedoxomil och
hydroklortiazid i de ligre dosstyrkorna 20 mg/12,5 mg och 20 mg/25 mg kan ocksé vara mojliga
biverkningar med olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg.

Biverkningar fran kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid ikliniska prévningar,
sdkerhetsstudier efter marknadsforingsgodkdnnande och spontanrapportering sammanfattas i tabellen
nedan, samt biverkningar frén de enskilda komponenterna olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid
baserat pa den kinda sékerhetsprofilen 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); sallsynta (> 1/10 000 till
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< 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga

data).
Frekvens
Kombination av
gd:giDnl;leisystem BT o]mesartap— Olmesarta'n- Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
glft:sliz(t)jﬁirermh Sialadenit Séllsynta
Neqplaswr; benigna, Icke-melanom hudcancer .
maligna och Ingen kind
ospecificerade (inkl. (llzeilsak?el%scancerl och frekvens
cystor och polyper) skivepiteleancer)
Aplastisk anemi Séllsynta
Benmérgsdepression Séllsynta
Blodet och Hemolytisk anemi Séllsynta
lymfsystemet Leukopeni Séllsynta
Neutropeni/agranulocytos Sillsynta
Trombocytopeni Mindre vanliga | Sillsynta
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Mindre vanliga | Mindre vanliga
Anorexi Mindre vanliga
Glykosuri Vanliga
Hyperkalcemi Vanliga
Hyperkolesterolemi Mindre vanliga Mycket vanliga
Hyperglykemi Vanliga
Hyperkalemi Séllsynta
Metabolism och Hypertriglyceridemi Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
nutrition Hyperurikemi Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hypokloremi Vanliga
Hypokloremisk alkalos Mycket sillsynta
Hypokalemi Vanliga
Hypomagnesemi Vanliga
Hyponatremi Vanliga
Hyperamylasemi Vanliga
Apati Séllsynta
. - Depression Séllsynta
Psykiska storningar Rastléshet Séillsznnta
Somnstorningar Sillsynta
Forvirringstillstand Vanliga
Kramper Sallsynta
Medvetandestorningar .
(sdsom medvetslés}%et) Sillsynta
Centrala och perifera Elrse]/sxiindel Vanﬁga Vanﬁga me]iga
nervsystemet u\fuﬁlvark Vanliga Vanliga Sa‘llsynta .
Aptitloshet Mindre vanliga
Parestesi Sillsynta
Postural yrsel Mindre vanliga
Sémnighet Mindre vanliga
Synkope Mindre vanliga
Nedsatt tarproduktion Séllsynta
Ogon Overgéende dimsyn Sallsynta

Forsamring av
underliggande myopi

Mindre vanliga
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Frekvens

Kombination av

1glreg(il[)nlglkﬁxssystem Biverkningar slmssEiEn- Olismose - Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
Xantopsi Sallsynta
Choroidal effusion, akut ..

: Ingen kiand
myopi, akut frekvens
trangvinkelglaukom

Oron och balansorgan | Vertigo Mindre vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
Angina pectoris Mindre vanliga
Hjartat Hjirtarytmier Séllsynta
Palpitationer Mindre vanliga
Emboli Sillsynta
Hypotoni Mindre vanliga Sallsynta
N Nekrotiserande angit i
Blodkarl (vaskulit, kutan Va%kulit) Sallsynta
Ortostatisk hypotoni Mindre vanliga Mindre vanliga
Trombos Séllsynta
Bronkit Vanliga
Hosta Mindre vanliga Vanliga
Dyspné Séllsynta
Interstitiell Séllsynta
Andningsvégar, lunginflammation
brostkorg och Faryngit Vanliga
mediastinum Lungddem Séllsynta
Andnod Mindre vanliga
Rinit Vanliga
Akut andnddssyndrom (se Mycket sillsynta
avsnitt 4.4)
Buksmirta Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Forstoppning Vanliga
Diarré Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Dyspepsi Mindre vanliga Vanliga
Gastrisk irritation Vanliga
Gastroenterit Vanliga
Magtarmkanalen Meteorism Vanliga
Illamaende Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Pankreatit Séllsynta
Paralytisk ileus Mycket sillsynta
Krikningar Mindre vanliga Mindre vanliga | Vanliga
Celiaki-liknande Mycket
enteropati (se avsnitt 4.4) sillsynta
Akut kolecystit Sillsynta
Gulsot (intrahepatisk Séllsynta
Lever och gallvigar kolestatisk ikterus)
Autoimmun hepatit? Ingen kdnd
frekvens
Allergisk dermatit Mindre vanliga
Anafylaktisk hudreaktion Sallsynta
Hud och subkutan Angioneurotiskt 6dem Sallsynta Sallsynta _
vivnad Kutan lupus Séllsynta

erythematosus-liknande
reaktioner

Eksem

Mindre vanliga
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Frekvens

Kombination av

1glreg(il[)nlglkﬁxssystem Biverkningar slmssEiEn- Olismose - Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
Erytem Mindre vanliga
Exantem Mindre vanliga
Fotosensitivitetsreaktioner Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga | Mindre vanliga
Purpura Mindre vanliga
Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga | Mindre vanliga
Reaktivering av kutan Séllsynta
lupus erythematosus
Toxisk epidermal Séllsynta
nekrolys
Urtikaria Sallsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga
Artralgi Mindre vanliga
Artrit Vanliga
Ryggsmiérta Mindre vanliga Vanliga
Muskuloskeletala Muskelspasmer Mindre vanliga Sallsynta _
systemet och bindvav Muskglsvaghet - ; - . Sillsynta
Myalgi Mindre vanliga Mindre vanliga
Smirta i extremiteterna Mindre vanliga
Pares Sallsynta
Skelettsmairta Vanliga
Akut njursvikt Sallsynta Sallsynta
Hematuri Mindre vanliga Vanliga
Njurar och urinviigar Interstitiell nefrit Sallsynta
Njurinsufficiens Séllsynta
Njurdysfunktion Séllsynta
Urinvégsinfektion Vanliga
Reproduktionsorgan Erektil dysfunktion Mindre vanliga Mindre vanliga
och brostkortel
Asteni Vanliga Mindre vanliga
Brostsmairta Vanliga Vanliga
Ansiktsodem Mindre vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga
Allmédnna symtom fefkfer Tknand i Sallsynta
och/eller symtom vid nruensatinande Vanliga
administreringsstillet symitom
Letargi Sallsynta
Sjukdomskénsla Sillsynta Mindre vanliga
Smirta Vanliga
Perifert 6dem Vanliga Vanliga
Svaghet Mindre vanliga
Okat ALAT Mindre vanliga
Okat ASAT Mindre vanliga
Okat blodkalcium Mindre vanliga
Okat blodkreatinin Mindre vanliga Sallsynta Vanliga
.y Okat Vanliga
Undersdkningar blodkreatininfosfokinas i
Okat blodglukos Mindre vanliga
Minskat blodhematokrit Séllsynta
Minskat blodhemoglobin Sallsynta
Okade blodfetter Mindre vanliga
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Frekvens
Kombination av
1glreg(il[)nlglkﬁxssystem Biverkningar slmssEiEn- Olismose - Hydroklortiazid

medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid

Minskat blodkalium Mindre vanliga

Okat blodkalium Mindre vanliga

Okad blodurea Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Okat blodureakvive Sillsynta

Okad blodurinsyra Sallsynta

Okat gammaglutamyl- Mindre vanliga

transferas

Okade leverenzymer Vanliga

! Tcke-melanom hudcancer: Baserat pé tillgéingliea uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer (se dven
avsnitt 4.4 och 5.1).

2 Fall avautoimmun hepatit med en latens pa ndgra méanader till ar har rapporterats efter
godkdnnandet for forsdlining, vilka var reversibla efter utséttning av olmesartan.

Enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats vid tidsméssigt forknippat intag av angiotensin 1I-
receptorblockerare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgédnglig om effekter eller behandling av 6verdosering med
kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid. Patienten bor noggrant 6vervakas och
behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande. Hanteringen beror pa tid fran intag och
symtomens svarighetsgrad. Foreslagna atgérder inkluderar framkallande av kriakning och/eller
ventrikelskoljning. Aktivt kol kan vara anvdndbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter
och kreatinin bor kontrolleras ofta. Om hypotoni intréffar ska patienten placeras irygglige och snabbt
ges salt- och vitskeersittning.

De mest troliga symtomen pé dverdosering av olmesartanmedoxomil forvintas vara hypotoni och
takykardi; bradykardi kan ocksé forekomma. Overdosering med hydroklortiazid #r forknippad med
elektrolytbrist (hypokalemi, hypokloremi) och dehydrering orsakad av kraftig diures. De vanligaste
tecknen och symtomen pé dverdosering ér illaméende och sémnighet. Hypokalemi kan leda till
muskelspasmer och/eller forstirka hjartarytmier kopplat till samtidig anvindning av
digitalisglykosider eller vissa antiarytmiska likemedel.

Det finns ingen tillgénglig information om dialyserbarheten av olmesartan eller hydroklortiazid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DAO08S.

Verkningsmekanism/Farmakodynamiska effekter

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka dr en kombination av en angiotensin II-
receptorantagonist, olmesartanmedoxomil, och ett tiaziddiuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen
av dessa substanser har en additiv antihypertensiv effekt viken sdnker blodtrycket 1 hogre grad énde
enskilda komponenterna var for sig.

Dosering med Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka en gang dagligen ger en effektiv och
jamn s@nkning av blodtrycket under ett 24-timmars doseringsintervall.

Olmesartanmedoxomil dr en oral aktiv, selektiv angiotensin II-receptor (typ AT,) antagonist.
Angiotensin II dr det primdra 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 frisdttning av aldosteron, hjartstimulering och renal
aterabsorption av natrium. Olmesartan blockerar de kérlsammandragande och aldosteron-utsondrande
effekterna av angiotensin II genom att blockera dess bindning till AT;-receptorn i vdvnader inklusive
vaskuldr glattmuskulatur och binjure. Olmesartans effekt 4r oberoende av ursprung eller syntesvag for
angiotensin II. Olmesartans selektiva antagonism av angiotensin I (AT,)-receptorerna resulterar i
Okningar i plasma-reninnivder och angiotensin I- och II-koncentrationer och en viss minskning av
plasmakoncentrationerna av aldosteron.

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

Dosering en géng dagligen med olmesartanmedoxomil ger en effektiv och jamn blodtrycksidnkning
under dosintervallet pa 24-timmar. Dosering en gang dagligen gav liknande blodtryckssénkning som
dosering tva ganger dagligen med samma totala dagliga dos.

Vid kontinuerlig behandling uppnas maximal blodtryckssdnkning senast 8 veckor efter
behandlingsstart, 4ven om en betydande del av den blodtryckssidnkande effekten redan observerats
efter 2 veckors behandling.

Effekten av olmesartanmedoxomil pé mortalitet och morbiditet &r d&nnu inte kdnd.

ROADMAP(Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention)-studien med 4 447
patienter med typ 2-diabetes, normo-albuminuri och minst en ytterligare kardiovaskuldr riskfaktor,
undersokte om behandling med olmesartan kunde fordréja starten av mikroalbuminuri. Under en
uppfoljningstid pa 3,2 ari median fick patienter antingen olmesartan eller placebo i tilligg till andra
antihypertensiva medel, forutom ACE-hammare eller ARB.

Studien visade en signifikant riskreduktion i tid till forekomst av mikroalbuminuri, till fordel for
olmesartan for den priméra endpointen. Efter justering av skillnader iblodtryck var denna
riskreduktion inte lingre statistiskt signifikant. 8,2 % (178 av 2 160) av patienterna i
olmesartangruppen och 9,8 % (210 av 2 139) i placebogruppen utvecklade mikroalbuminuri.

Kardiovaskulidra hdandelser upptradde hos 96 patienter (4,3 %) med olmesartan och 94 patienter

(4,2 %) med placebo for sekundéra endpoints. Incidensen av kardiovaskulir mortalitet var hogre med
olmesartan jamfort med placebobehandling (15 patienter (0,7 %) mot 3 patienter (0,1 %)), trots
liknande frekvenser av icke-fatal stroke (14 patienter (0,6 %) mot 8 patienter (0,4 %)), icke-fatal
hjartinfarkt (17 patienter (0,8 %) mot 26 patienter (1,2 %)) och icke-kardiovaskulir 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 6kat antal fatala
kardiovaskuldra handelser.
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ORIENT(Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy )-
studien undersokte effekterna av olmesartan pé njur- och kardiovaskulira utfall hos 577
randomiserade japanska och kinesiska typ 2-diabetespatienter med manifest nefropati. Under en
uppfoljningsperiod pa 3,1 ari median fick patienterna antingen olmesartan eller placebo i tilldgg till
andra antihypertensiva medel inklusive ACE-hdmmare.

Den primidra sammansatta endpointen (tid till forsta fordubbling av serumkreatinin, terminal
njursjukdom, dod oberoende av orsak) uppstod hos 116 patienter i olmesartangruppen (41,1 %) och
129 patienter i placebogruppen (45,4 %) (HR 0,97 (95 % K1 0,75 till 1,24), p=0,791). Den
sammansatta sekundira kardiovaskuldra 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-fatal stroke
8 (2,8 %) mot 11 (3,9 %) och icke-fatal hjartinfarkt 3 (1,1 %) mot 7 (2,5 %).

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den blodtrycksidnkande effekten av
tiaziddiuretika &r inte fullstindigt kénd. Tiazider paverkar de renala tubulira mekanismerna vid
elektrolytreabsorption, vilket direkt dkar utsdndringen av natrium och klorid i ungefar lika stora
méngder. Den diuretiska verkan av hydroklortiazid minskar plasmavolym, okar plasmareninaktivitet
och okar aldosteronsekretion, vilket imnebédr okade forluster av kalium och bikarbonat 1 urinen samt
minskat serumkalium. Renin-aldosteron-forbindelsen &r medierad av angiotensin 11, vilket innebér att
samtidig administrering av en angiotensin [I-receptorantagonist tenderar att motverka kaliumforlusten
som dr kopplad till tiaziddiuretika. Med hydroklortiazid borjar den diuretiska effekten efter cirka

2 timmar med maximal effekt cirka 4 timmar efter dosering, och effekten kvarstar under cirka

6-12 timmar.

Epidemiologiska studier har visat att lingtidsbehandling med hydroklortiazid i monoterapi minskar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Klinisk effekt och sikerhet

Kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid ger additiv sdnkning av blodtrycket som
vanligvis 0kar med dosen av varje komponent.

Sammanslagna placebokontrollerade studier med administrering av kombinationerna 20 mg/12,5 mg
och 20 mg/25 mg olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid resulterade i genomsnittliga placebo-
subtraherade systoliska/diastoliska blodtryckssénkningar vid dalvirdet 12/7 mmHg respektive

16/9 mmHg.

Administrering av 12,5 mg och 25 mg hydroklortiazid, till patienter dir monoterapi med 20 mg
olmesartanmedoxomil inte gav tillréicklig kontroll, resulterade vid ambulant blodtryckmétning att
24-timmars systoliskt/diastoliskt blodtryck ytterligare sénktes med 7/5 mmHg respektive 12/7 mmHg i
jamforelse med baseline av olmesartanmedoxomil som monoterapi. De genomsnittliga storsta
systoliska/diastoliska blodtryckssénkningarna vid dalvirde jaimfort med baseline vid konventionell
métning var 11/10 mmHg respektive 16/11 mmHg.

Effekten av kombinationsbehandling med olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid upprétthdlls under
langtidsbehandling (ett ar). Utséttning av behandling med olmesartanmedoxomil, med eller utan
samtidig behandling med hydroklortiazid, resulterade inte i aterkommande hypertoni.

De fasta kombinationerna olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg och
40 mg/25 mg undersoktes i tre kliniska studier med 1482 hypertensiva patienter.

En dubbelblind studie med essentiell hypertoni utvirderade effekten av olmesartanmedoxomil och

hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg kombinationsbehandling jimfort med olmesartanmedoxomil 40 mg i
monoterapi med genomsnittlig sittande diastolisk blodtryckssankning som primdr effektparameter.
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Systoliskt/diastoliskt blodtryck sdnktes med 31,9/18,9 mmHg i kombinationsgruppen jamfort med
26,5/15,8 i monoterapigruppen (p < 0,0001) efter 8 veckors behandling.

I en dubbelblind men icke-kontrollerad andra fas av denna studie gav upptitrering av icke-svarande
patienter fran olmesartanmedoxomil 40 mg i monoterapi till fast kombination av
olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg samt fran fast kombination av
olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/12,5 mg till fast kombination av
olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/25 mg en ytterligare relevant sdnkning av
systoliskt/diastoliskt blodtryck, vilket bekréftar att upptitrering &r ett kliniskt meningsfullt sétt att
forbattra blodtryckskontrollen.

En andra dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie utvdrderade effekten av tilligg av
hydroklortiazid till behandlingen av patienter som inte var tillrickligt kontrollerade efter 8 veckors
behandling med olmesartanmedoxomil 40 mg i monoterapi. Patienterna fortsatte antingen med
olmesartanmedoxomil 40 mg i monoterapi eller fick tilligg av hydroklortiazid 12,5 mg eller 25 mg i
ytterligare 8 veckor. En fjarde grupp randomiserades till att fa den fasta kombinationen av
olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg,

Tilligg av hydroklortiazid 12,5 mg eller 25 mg resulterade i ytterligare systolisk/diastolisk
blodtrycksénkning pa 5,2/3,4 mmHg (p <0,0001) respektive 7,4/5,3 mmHg (p < 0,0001) jaimfort med
behandlingen med enbart olmesartanmedoxomil 40 mg.

En jimforelse mellan patienter som fick den fasta kombinationen av olmesartanmedoxomil och
hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg och patienter som fick 40 mg/12,5 mg uppvisade en statistiskt
signifikant skillnad i systolisk blodtryckssénkning med 2,6 mmHg till forman for den hogre
doskombinationen (p = 0,0255), medan for diastolisk blodtrycksdnkning observerades en skillnad pa
0,9 mmHg. Ambulatorisk blodtrycksovervakning (ABPM) baserat p& de genomsnittliga
fordndringarna av diastolisk och systolisk blodtryck dver 24 timmar, dagtid och nattetid, bekraftade
resultaten fran konventionella blodtrycksmétningar.

En annan dubbelblind, randomiserad studie jamforde effekten av en kombinationsbehandling med den
fasta kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 20 mg/25 mg och den fasta
kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/25 mg hos patienter med
otillrdckligt kontrollerat blodtryck efter 8 veckors behandling med olmesartanmedoxomil 40 mg.

Efter 8 veckors kombinationsbehandling sidnktes systoliskt/diastoliskt blodtryck signifikant jamfort
med baseline med 17,1/10,5 mmHg i gruppen for den fasta kombinationen av olmesartanmedoxomil
och hydroklortiazid 20 mg/25 mg och 17,4/11,2 mmHg i gruppen for den fasta kombinationen av
olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/25 mg. Skillnaden mellan de bada
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant vid anvindning av konventionell
blodtrycksmétning, vilket kan forklaras utifrdn den kénda platta dosresponseffekten av angiotensin 1I-
receptorantagonister, sdsom olmesartanmedoxomil.

En kliniskt relevant och statistiskt signifikant skillnad observerades dock till formén for den fasta
kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 40 mg/25 mg jamfort med den fasta
kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid 20 mg/25 mg i genomsnittig ABPM
over 24 timmar, dagtid och nattetid, for bade systoliskt och diastoliskt blodtryck.

Den antihypertensiva effekten av den fasta kombinationen av olmesartanmedoxomil och
hydroklortiazid var likartad oavsett dlder, kon eller diabetesstatus.

Dubbelblockad av renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) har undersokt kombinerad anvdndning av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.
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ONTARGET var en studie som utférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for organskada i slutskedet.
VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagra signifikant positiva effekter pa renala och/eller kardiovaskulira utfall
och mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Resultaten dr ocksa relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-
receptorblockerare pd grund av att dessa har liknande farmakodynamiska egenskaper.

ACE-hammare och angiotensin II- receptorblockerare bor dirfor inte anvéndas 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 ligga 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 biverkningar. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och biverkningar samt allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én
i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pé tillgéngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (=50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23—
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68—4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-respons samband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av lippcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjilp av enriskinstilld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-respons forhdllande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som stegtill en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption och distribution

Olmesartanmedoxomil:

Olmesartanmedoxomil &r en ’prodrug”. Den ombildas snabbt till den farmakologisk aktiva
metaboliten, olmesartan, av esteraser i tarmslemhinnan och i portvenblod under absorption fran mag-
tarmkanalen. Ingen intakt olmesartanmedoxomil eller intakt sidokedjedel av medoxomil har péavisats i
plasma eller excrement. Genomsnittlig absolut biotillginglighet for olmesartan i tablettform var

25,6 %.

Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (C,.,) av olmesartan uppnas inom ca 2 timmar efter oral
dosering med olmesartanmedoxomil, och plasmakoncentrationerna av olmesartan okar ungefér linjart
med dkande enskilda orala doser upp till ca 80 mg.

Mat har minimal effekt pa biotillgingligheten av olmesartan och olmesartanmedoxomil kan darfor
administreras med eller utan mat.

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

Olmesartan dr i hog grad bundet till plasmaprotein (99,7 %), men potentialen for kliniskt signifikanta
forskjutningsinteraktioner i proteinbindning mellan olmesartan och andra starkt bundna likemedel
som administreras samtidigt dr ldg (vilket bekrédftades genom avsaknad av kliniskt signifikant
interaktion mellan olmesartanmedoxomil och warfarin). Bindningen av olmesartan till blodkroppar &r
forsumbar. Genomsnittlig fordelningsvolym efter mtravends dosering &r lag (16-29 liter).
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Hydroklortiazid:
Efter oral administrering av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid i kombination var median tid

till maximal koncentration av hydroklortiazid 1,5 till 2 timmar efter dosering. Hydroklortiazid &r 68 %
proteinbundet i plasma och dess skenbara fordelningsvolym &r 0,83-1,14 liter/kg.

Metabolism och eliminering

Olmesartanmedoxomil:

Total plasma clearance var vanligtvis 1,3 liter/timme (CV, 19 %) ochrelativt langsam jamfort med
blodgenomstromningen i levern (ca 90 liter/timme). Efter en oral enkeldos med '*C-mérkt
olmesartanmedoxomil blev 10-16 % av den administrerade radioaktiviteten utsondrad i urinen
(huvuddelen inom 24 timmar efter dosadministrering). Den aterstaende delen av radioaktiviteten
aterfanns i faeces. Baserat pd en systemtillgdnglighet pa 25,6 % kan det berdknas att absorberad
olmesartan utsondras bade genom utsdndring via njurarna (ca 40 %) och utséndring via galla och lever
(ca 60 %). All dtervunnen radioaktivitet identifierades som olmesartan. Ingen annan betydande
metabolit detekterades. Den enterohepatiska dtercirkuleringen av olmesartan dr minimal. Eftersom en
stor andel av olmesartan utsondras via galla, dr anvindning till patienter med gallobstruktion
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Olmesartans terminala halveringstid varierade mellan 10 och 15 timmar efter upprepad oral dosering.
”Steady state” uppndddes efter de forsta fa doserna och ingen ytterligare ackumulering var tydlig efter
14 dagars upprepad dosering. Njurclearance var ca 0,5-0,7 liter/timme och oberoende av dosen.

Hydroklortiazid:
Hydroklortiazid metaboliseras inte i ménniska och utsondras néstan helt som oférdandrad aktiv

substans i urin. Ca 60 % av den orala dosen elimineras som oftridndrad aktiv substans inom
48 timmar. Renalt clearance dr ca 250-300 ml/min. Den terminala eliminationshalveringstiden for
hydroklortiazid &r 10-15 timmar.

Kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid

Den systemiska tillgingligheten av hydroklortiazid minskas med cirka 20 % vid samtidig
administrering med olmesartanmedoxomil, men denna ringa minskning har ingen klinisk relevans.
Olmesartans kinetik paverkas inte av samtidig administrering av hydroklortiazid.

Farmakokinetik hos speciella populationer

Aldre personer (65 dreller dldre):

Hos hypertensiva patienter 6kade olmesartans AUC vid steady state” med ca 35 % hos dldre personer
(65-75 ér) och ca 44 % hos mycket dldre personer (>75 ar) jamfort med den yngre aldersgruppen (se
avsnitt 4.2).

Begriansade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid minskas hos bade friska och
hypertensiva dldre personer jamfort med unga friska frivilliga.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med nedsatt njurfunktion 6kade olmesartans AUC vid “steady state” med 62 %, 82 %
och 179 % hos patienter med [itt, mattligt och gravt nedsatt njurfunktion, jAmfort med friska kontroller

(se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4).

Maximaldos olmesartanmedoxomil till patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-60 ml/min) ir 20 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen. Anvindning av
olmesartanmedoxomil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
rekommenderas inte.

Halveringstiden for hydroklortiazid ar forlingd hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:
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Efter en oral engangsadministrering var AUC-vérdena for olmesartan 6 % och 65 % hogre hos
patienter med litt respektive mattligt nedsatt leverfunktion, &n hos motsvarande friska kontroller.
Olmesartans obundna fraktion 2 timmar efter dosering hos friska forsokspersoner, hos patienter med
latt nedsatt leverfunktion och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, var 0,26 %, 0,34 %
respektive 0,41 %. Efter upprepad dosering till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion var
genomsnittligt AUC for olmesartan aterigen ca 65 % hogre dn hos motsvarande friska kontroller.
Genomsnittliga C,,,-virden for olmesartan var likartade hos patienter med nedsatt leverfunktion och
friska forsokspersoner.

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg
olmesartanmedoxomil en gang dagligen och maximal dos bor inte 6verstiga 20 mg en gang dagligen.
Olmesartanmedoxomil har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
42,4.3,4.4).

Nedsatt leverfunktion paverkar inte farmakokinetiken for hydroklortiazid signifikant.

Likemedelsinteraktioner

Det gallsyrabindande medlet kolesevelam:

Samtidig administrering av40 mg olmesartanmedoxomil och 3750 mg kolesevelamhydroklorid till
friska forsokspersoner resulterade i 28 % minskning av C,,, och 39 % minskning i AUC for
olmesartan. Lagre effekt, 4 % respektive 15 % minskning av C,,x och AUC, observerades nir
olmesartanmedoxomil administrerades 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid.

Elimineringsha lveringstiden for olmesartan minskade med 50-52 % oavsett om det administrerades
samtidigt eller 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den toxiska potentialen av kombinationen av olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid utvirderades i
toxicitetsstudier vid upprepad oral dosering 1 upp till 6 manader hos ratta och hund.

Som for varje enskild komponent och andra likemedel i denna grupp var kombinationens
huvudsakliga toxikologiska malorgan njurarna. Kombinationen av
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid gav funktionella njurférdndringar (6kat serumureakvéve och
serumkreatinin). Hoga doser orsakade tubuldr degenerering och regenerering av njurarna hos ratta och
hund, férmodligen via en fordndrad renal hemodynamik (nedsatt njurperfusion orsakad av hypotoni
med tubuldr hypoxi och tubulir celldegenerering). Dessutom orsakade kombinationen
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid en minskning avrdda blodkroppsparametrar (erytrocyter,
hemoglobin och hematokrit) och minskad hjartvikt hos ratta.

Dessa effekter har ocksé observerats for andra AT, -receptorantagonister och for ACE-hdmmare och
verkar ha inducerats av den farmakologiska mekanismen vid hoga doser av olmesartanmedoxomil,
och verkar inte vara relevanta for ménniska vid rekommenderade terapeutiska doser.

Genotoxicitetsstudier med kombinerad olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid samt de enskilda
komponenterna har inte visat nagra tecken pa kliniskt relevant genotoxisk aktivitet.

Den karcinogena potentialen av olmesartanmedoxomil undersoktes inte eftersom det inte finns nagra
tecken pé relevanta karcinogena effekter for olmesartanmedoxomil vid klinisk anvéndning.

Det fanns inga tecken pé teratogenicitet hos mdss eller ratta som behandlades med
olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid i1 kombination. Som forvintat av denna klass av likemedel
observerades fostertoxicitet hos ratta vilkket framgar av signifikant minskad kroppsvikt hos foster vid
behandling med kombinationer av olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid under dréktigheten (se
avsnitt 4.3, 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa

Tablettdragering
Titandioxid

Talk

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol 3000

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AIW/PVC-folie, Alu-folie): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 och 100 fimdragerade
tabletter i en kartong,

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg/12,5 mg: 33475

40 mg/25 mg: 33476

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.8.2016
Datum for fornyat godkdnnande: 14.2.2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.6.2023
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