VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 20 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/25 mg kalvopédillysteinen tabletti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

20 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera
kalvopdillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella kaiverrettu merkintd C1; tabletin halkaisija 9 mm.
20 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera
kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella kaiverrettu merkintd C2; tabletin mitat

12 mm x 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg ja

20 mg/25 mg -yhdistelmévalmisteet on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkdlld olmesartaanimedoksomiililla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -tabletteja ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi
ensisijaisena hoitona, vaan niitd tulee kayttaé potilaille, joiden verenpainetta eiole saatu riittdvésti
hallintaan pelkdlli 20 mg:lla olmesartaanimedoksomiilia. Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide
Krka otetaan kerran pdivissa aterian yhteydessé tai tyhjaédn mahaan.

Ladkityksen vaihtamista suoraan 20 mg olmesartaanimedoksomiilimonoterapiasta

yhdistelmivalmisteeseen voidaan harkita, kun se on klinisesti tarkoituksenmukaista ja kun otetaan
huomioon, ettd olmesartaanimedoksomiilin maksimaalinen verenpainetta alentava vaikutus



saavutetaan noin 8§ vilkkon kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 5.1). Yksittdisten komponenttien
annostitrausta suositellaan:

20 mg olmesartaanimedoksomiili/12,5 mg hydroklooritiatsidi -tabletteja voidaan kéyttda potilaille,
joiden verenpainetta ei saada riittdvésti hallintaan pelkéstddn optimaalisella olmesartaanimedoksomiili
20 mg -monoterapialla.

20 mg olmesartaanimedoksomiili/25 mg hydroklooritiatsidi -yhdistelmida voidaan kiyttida potilaille,
joiden verenpainetta ei saada riittdvésti hallintaan 20 mg olmesartaanimedoksomiili/12,5 mg
hydroklooritiatsidi -yhdistelmalla.

Likkait henkilot (65-vuotiaat ja vanhe mmat)
Iakkéille potilaille suositellaan samaa yhdistelmidvalmisteannosta kuin muillekin aikuisille.
Munuaiste n vajaatoiminta

Kun Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -tabletteja kidytetdédn potilaille, joilla on lieva
tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 30—60 ml/min), munuaistoiminnan
sdannollistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4). Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide
Krka -valmisteen kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -tabletteja on kdytettdva varoen lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohdat 4.4, 5.2). Jos potilas
sairastaa kohtalaista maksan vajaatoimintaa, aloitusannokseksi suositellaan 10 mg
olmesartaanimedoksomiilia kerran péivissi, ja enimmaisannosta 20 mg kerran pédivissi ei saa ylittaa.
Diureetti- ja/tai muuta verenpaineldakitystd kdyttavien potilaiden verenpainetta ja munuaisten
toimintaa on seurattava tarkasti, jos heilld on myds maksan vajaatoiminta. Olmesartaanimedoksomiilin
kiytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa eiole kokemusta.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -tabletteja ei saa kédyttida vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3, 5.2) eikd potilaille, joilla on kolestaasi tai
sappitietukos (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa

Tabletti niellddn riittivan nestemidrdn (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).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min).
Refraktaarinen hypokalemia, hyperkalsemia, hyponatremia ja oireinen hyperurikemia.

Vaikea maksan vajaatoiminta, kolestaasija sappiteiden tukokset.



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

Oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimméisen annoksen jilkeen potilailla, joilla on
voimakkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun aiheuttama volyymin
ja/tai natriumin vaje. Téllaiset tilat pitd4 hoitaa ennen olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmdn antamista.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmd on stimuloitunut

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

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén 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 yhdistelméa ei pidd kéyttda potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Annoksen
muuttaminen eiole tarpeen potilaille, joilla on lievéd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, < 60 ml/min). Tallaisille potilaille olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméé on kuitenkin kéytettdva varoen, ja sddnnollistd seerumin kalium-,
kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuden seurantaa suositellaan. Tiatsididiureetteihin littyvdd atsotemiaa
voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Jos havaitaan etenevd munuaisten
vajaatoiminta, hoidon huolellinen uudelleenarviointi on tarpeen ja diureettihoidon keskeyttamistd on
harkittava. Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdn kéytosti potilaille, joille
on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Talla hetkelld ei ole kokemusta olmesartaanimedoksomiilin kéytdstd potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Lisdksi neste- ja elektrolyyttitasapainon vdhdiset muutokset tiatsidihoidon aikana voivat
aiheuttaa maksakooman potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai etenevd maksasairaus. Lievéd tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on oltava varovainen (ks. kohta 4.2). ).
Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméan kaytto potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, kolestaasi tai sappitietukos, on siksi vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

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 yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmin toimintaa estivilld verenpainelddkkeilld. TAmdn vuoksi
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméa ei suositella tillaisille potilaille.

Aineenvaihdunta ja umpieritys




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

Tiatsididiureettihoitoon littyvand haittavaikutuksena tiedetdén esiintyvian kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksien nousua.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittyéd kihti tiatsidihoidon aikana.
Elektrolyvyttitasapainon hairiot

Diureettihoitoa saavien potilaiden seerumin elektrolyytit on syytd méarittdd sdénnollisesti sopivin
valiajoin.

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

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

Toisaalta olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmévalmisteen
olmesartaanimedoksomiilikomponentin aiheuttaman angiotensiini II -reseptorien (AT)) salpauksen
takia voi esiintyd hyperkalemiaa, varsinkin munuaisten vajaatoiminnan ja/tai syddmen vajaatoiminnan
ja diabetes mellituksen yhteydessa. Riskipotilaiden seerumin kaliumpitoisuuden riittivaa seurantaa
suositellaan. Kaliumia sdistivid diureetteja, kaliumlisida tai kaliumia siséltdvid suolankorvikkeita ja
muita lidkevalmisteita, 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 vdhentéisi tai estdisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensi lievé, eikd tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidit voivat vdhentdd kalsiumin eritystd virtsaan ja aiheuttaa ajoittain seerumin kalsiumpitoisuuden
vahdistd suurenemista potilailla, joilla eitiedetd olevan kalsiumaineenvaihdunnan hairioité.
Hyperkalsemia voi olla merkki pillevdsti lisdkilpirauhasten likatoiminnasta. Tiatsidihoito on
keskeytettivé ennen lisdkilpirauhasen toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvin magnesiumin eritystd virtsaan, mikd voi johtaa hypomagnesemiaan.
Diluutiohyponatremiaa voi esiintyd edeemapotilailla kuumalla saalld.

Litium

Muiden angiotensiini I -reseptorin salpaajaa ja tiatsidia sisidltdvien yhdistelmivalmisteiden tavoin
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén ja litumin yhteiskdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Keliakiatyyppinen suolisairaus

Olmesartaania kdyttavilld potilailla on joitakin kuukausia tai vuosia kestdneen hoidon jilkeen
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteista kroonista ripulia, jonka syynd on
mahdollisesti paikallinen viivastynyt yliherkkyysreaktio ja johon littyy huomattavaa laihtumista.
Potilaan suolesta otetussa koepalassa on usein todettu villusatrofia. Jos potilaalle kehittyy téllaisia
oireita olmesartaanihoidon aikana, muut syyt on suljettava pois. Jos muuta syyti ei todeta,
olmesartaanimedoksomiilihoidon lopettamista on harkittava. Jos oireet havidvét 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. Tdmai saattaa johtua siitd, ett tilat,
joihin littyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisilla verenpainepotilailla.

Doping-testaus
Tamén lddkevalmisteen sisdltimi hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissa.

Raskaus

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

II -reseptorin salpaajaa kiyttédvi nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajan kayttoa pideti
valttimattoméani. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajan kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muuta
Valtimonkovettumistaudin yhteydessa, liallinen verenpaineen aleneminen voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen, jos potilaalla on iskeeminen sydénsairaus tai iskeeminen aivoverisuonisairaus.

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

SLEm (systeeminen lupus erythematosus) pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu
tiatsididiureettien kadyton yhteydessa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

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

Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé

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

Hydroklooritiatsidia kéyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskisti, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vdhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessé), jotta thosyovén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdvat thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva vippyméttd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
eimelanoomatyyppinen ihosydpd, hydroklooritiatsidin kdyttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
myds kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus




Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (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
kaytto on lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille,
joilla on aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidi tai sulfonamidijohdos voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, josta seuraa suonikalvon
effuusio ja sithen littyvd nakokenttdpuutos, 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 pysyvadan
niadn menetykseen. Ensisijainen hoito on lidkkeen kdyton lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista.
Pikaisia ladkinndllisid tai kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos silmédnsiséistd painetta ei saada
hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattavat olla riskitekijoita
ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisia yhteis vaikutuksia, jotka liittyvit olmesartaanime doksomiiliin ja
hydroklooritiatsidiin:

Samanaikaista kiyttod ei suositella

Litium:

Korjaantuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu ilmenneen kéytettdessi
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid ja harvoin kiytettidessd angiotensiini

I -reseptorin salpaajia. Liséksi tiatsidit heikentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, minkd vuoksi
litumin toksisuusriski voi suurentua. Tdmén 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):

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

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

Samanaikainen kiytto on otettava huomioon

Anmifostiini:
Verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua.

Muut verenpainelddkkeet:




Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén verenpainetta alentava vaikutus voi
voimistua muiden verenpainetta alentavien lidkevalmisteiden samanaikaisen kayton yhteydessa.

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

Olmes artaanime doksomiiliin liittyviat mahdollis e t yhteisvaikutukset:
Samanaikaista kiyttod ei suositella

Kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lidkevalmisteet:

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

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:

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

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmian (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estéjien, 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 -jarjestelmdén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat
43,4475 5.1).

Muuta

Antasidihoidon jilkeen (alumiinimagnesiumhydroksidi) havaittin olmesartaanimedoksomiilin
hyotyosuuden véhéistd pienenemista.

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

Olmesartaanimedoksomiilin ja pravastatiinin samanaikaisella kdytolld eiollut terveilli vapaaehtoisilla
klimisesti merkittdviad 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 vdhdinen. Olmesartaanin ja edelld
mainittujen sytokromi P450 -entsyymien kautta metaboloituvien lidkeaineiden valilld eiole
odotettavissa klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Hydroklooritiatsidiin liittyvit mahdollis e t yhteisvaikutukset:

Samanaikaista kiyttod ei suositella

Kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lidkevalmisteet:




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

Samanaikainen kiytto edellyttiii varovaisuutta

Kalsiumsuolat:

Tiatsididiureetit voivat suurentaa seerumin kalsiumpitoisuutta vdhentyneen erittymisen takia. Jos
kalsiumlisén kéyttdminen on tarpeen, seerumin kalsiumpitoisuutta on syyté seurata ja tarvittaessa
muuttaa kalsiumannosta.

Kolestyramiini ja kolestipoli:
Anioninvaihtajahartsit héiritsevét hydroklooritiatsidin imeytymista.

Digitalisglykosidit:
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voi edistii digitaliksen aiheuttamien
rytmihéirididen ilmaantumista.

Lidkkeet, jothin seerumin kaliumtason hiiriGilli on vaikutusta:

Seerumin kaliumtason ja EKG:n sédénnollistd seurantaa suositellaan, kun olmesartaanimedoksomiilin

ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédéd kdytetidn samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,

joihin seerumin kaliumtason héiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit ja rytmihédirioldédkkeet), ja
seuraavien lidkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa torsades de pointes -kammiotakykardiaa

(kdantyvien kdrkien takykardiaa) (kuten erdit rytmihdiricladkkeet), kun hypokalemia on altistava

tekijd:

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

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

- Eraét psykoosilddkkeet (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 hyotyosuus lisdéntyy ruuansulatuskanavan motiliteetin ja mahan
tyhjenemisnopeuden hidastumisen takia.

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

Metformiini:
Metformiinia on kdytettdvd varoen maitohappoasidoosin riskin takia, mikéd johtuu hydroklooritiatsidin
kayttoon 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 lisiti allopurinolin aiheuttamien

yliherkkyysreaktioiden maaraa.

Amantadiint:
Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin haittavaikutusriskid.

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

Salisylaatit:
Suuria salisylaattiannoksia kéytettidessd hydroklooritiatsidi voi lisiti salisylaattien keskushermostoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia.

Metyylidopa:
Hemolyyttistd anemiaa on raportoitu yksittdisind tapauksina hydroklooritiatsidin ja metyylidopan
samanaikaisen kiayton yhteydessa.

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

Tetrasykliinit:
Tetrasykliinien ja tiatsidien samanaikainen kiytto lisdé tetrasyklinien aiheuttaman ureapitoisuuden
nousun vaaraa. Tatd yhteisvaikutusta ei todennikoisesti esiinny doksisyklinin kayton yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus (ks. kohta 4.3)

Kun tdmén yhdistelmévalmisteen yksittdisten aineosien vaikutukset raskauteen otetaan huomioon,
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmin kayttod ensimméisen
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 I -reseptorin salpaajien kédyttdd ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACEmn estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumariskid. Tulokset eivit 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:m estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu IlAékitys.

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



Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini
IT -reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus.

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

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain viahin kokemusta hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden, etenkin sen ensimméisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittédvid.

Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto 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 kdyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja

istukan verenkierron heikkenemisti ilman etti se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

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

Imetys

Olmesartaanimedoksomiili

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

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méiirind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmisteen kayttd imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa. Jos Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka -valmistetta kdytetddn imetyksen
aikana, annokset on pidettdvd mahdollisimman pienini.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméalld voi olla on vahdinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Verenpainelidkkeitd kdyttavilld potilailla saattaa
esiintyd toisinaan huimausta tai visymystéd, mikd saattaa heikentdé reaktiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmahoidon aikana yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia ovat padnsérky (2,9 %), heitehuimaus (1,9 %) ja vasymys (1,0 %).

Hydroklooritiatsidi saattaa aiheuttaa vihentynyttd nestetilavuutta tai pahentaa sitd, mikd saattaa
aiheuttaa elektrolyyttitasapainon hiiriditd (ks. kohta 4.4).
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Kliinisissd tutkimuksissa 1155 potilasta sai olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmihoitoa annoksina 20/12,5 mg tai 20/25 mg, ja 466 potilasta sai lumelddkettd enintdan 21
kuukauden ajan. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmédé saaneilla samankaltainen kuin lumelddkettd saaneilla. Myds
tutkimuksesta vetdytyminen haittavaikutusten vuoksi oli samankaltaista
olmesartaanimedoksomiilia/hydroklooritiatsidia 20/12,5 mg — 20/25 mg (2 %) ja lumelaédkettd (3 %)
saaneilla. Haittavaikutusten esiintyvyys olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmid saaneilla yleisesti suhteessa lumelddkkeeseen vaikutti olevan idsté (alle 65-vuotiaat vs.
vahintddn 65-vuotiaat), sukupuolesta tai rodusta riippumaton, mutta heitehuimauksen esiintyvyys oli
vahintddn 75-vuotiailla potilailla jonkin verran suurentunut.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmidvalmisteen suuremman vahvuuden
turvallisuutta tutkittin lisdksi klinisissd tutkimuksissa, joissa 3709 potilasta sai
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdd annosvahvuuksina 40 mg/12,5 mg ja
40 mg/25 mg.

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld tehdyisséd klinisissd tutkimuksissa,
markkinoille tulon jilkeen tehdyissd turvallisuustutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa raportoidut
haittavaikutukset esitetddn yhteenvetona seuraavassa taulukossa samoin kuin valmisteen sisdltimien
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-
elinjirjestelméluo | Haittavaikutus medoksomiilin | Olmesartaani
kka ja medoksomiil | Hydroklooritiatsidi
hydroklooritiats | i
sidin yhdistelma
Infektiot sylkirauhastulehdus harvinainen
Hyvin- ja
pahanlaatuiset
sekd Ei-melanoomatyyppinen
madrittiméttomat | thosyopd (tyvisolusyopa tuntematon
kasvaimet (my0s | ja okasolusyGpd)!
kystat ja
polyypit)
aplastinen anemia harvinainen
luuydinlama harvinainen
hemolyyttinen anemia harvinainen
Veri ja imukudos leukopenlg harvinainen
neutropenia/ .
. harvinainen
agranulosytoosi
trombosytopenia melkp . harvinainen
harvinainen
III}muungar]estel anafylaktiset reaktiot melkp . melko harvinainen
ma harvinainen
anoreksia melko harvinainen
Aineenvaihdunta glukosuria - yk’?nen
. . hyperkalsemia yleinen
Ja ravitsemus m
hyperkolesterolemia mefko hyvin yleinen
harvinainen
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hyperglykemia yleinen
hyperkalemia harvinainen
. . . melko . . .
hypertriglyseridemia harvinainen yleinen hyvin yleinen
. . melko . . .
hyperurikemia harvinainen yleinen hyvin yleinen
hypokloremia yleinen
hypokloreeminen . ..
alkaloosi Hyvin harvinainen
hypokalemia yleinen
hypomagnesemia yleinen
hyponatremia yleinen
hyperamylasemia yleinen
apatia harvinainen
. .. ... | Masennus harvinainen
Psyykkiset hairiot - .
levottomuus harvinainen
unihiiriot harvinainen
sekavuustila yleinen
kouristukset harvinainen
tajunnantason hairiot harvinainen
(kuten tajunnanmenetys)
heitehuimaus/pyorrytys yleinen yleinen yleinen
padnsarky yleinen yleinen harvinainen
ruokahaluttomuus melko harvinainen
Hermosto n .
parestesiat harvinainen
. melko
asentohuimaus harvinai
arvinainen
.. melko
uneliaisuus harvinai
arvinainen
Ortyminen melko
Py harvinainen
Vahentynyt kyynelnesteen harvinainen
eritys
ohimeneva nddn ..
. harvinainen
sumeneminen
- alemman.l]klnakmsyyden melko harvinainen
Silméat paheneminen
ksantopsia harvinainen
suonikalvon effuusio,
akﬂhne_n likindkoisyys, tuntematon
akuutti
ahdaskulmaglaukooma
Kuulo ja . . . melko melko .
uwo Jja - kiertohuimaus (vertigo) .. .. harvinainen
tasapainoelin harvinainen harvinainen
angina pectoris melko
giha p harvinainen
Sydidn sydidmen rytmihdiriot harvinainen
. melko
syddmentykytys ..
Y ty harvinainen
embolia harvinainen
~ melko ..
hypotensio harvinai harvinainen
. . arvinainen
Verisuonisto — e
nekrotisoiva angiitti
(vaskuliitti, ihon harvinainen

vaskuliitti)
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ortostaattinen hypotensio

melko

melko harvinainen

harvinainen
tromboosi harvinainen
keuhkoputkitulehdus yleinen
ska melko leinen
Y harvinainen Y
hengenahdistus harvinainen
interstititaalinen harvinainen
Hengityselimet, keuhkokuume
rintakehd ja nielutulehdus yleinen
vilikarsina keuhkoedeema harvinainen
hengitysvaikeus melko harvinainen
nuha yleinen
akuutti
hengitysvaikeusoireyhtym hyvin harvinainen
d (ARDS) (ks. kohta 4.4)
vatsakipu E;erlézamen yleinen yleinen
ummetus yleinen
e melko . .
ripuli harvinainen yleinen yleinen
. melko .
dyspepsia harvinainen yleinen
mahan arsytys yleinen
. astroenteriitti leinen
Ruoansulatuselim 2> 0CTe yeme -
St ilmavaivat yleinen
pahoinvointi melko yleinen yleinen
harvinainen
haimatulehdus harvinainen
paralyyttinen ileus Hyvin harvinainen
Ksentel melko melko i
oksenteld harvinainen harvinainen ylemen
keliakiatyyppinen .
. d Hyvin
suolistosairaus (ks. kohta ha}II'VVinainen
4.4)
akuutti kolekystiitti harvinainen
ikterus (intrahepaattinen harvinainen
Maksa ja sappi kolestaattinen keltaisuus)
autoimmuunihepatiitt i zillisz a)tojri
allerginen dermatiitti hma?\l/(i?lamen
anafylaktiset ihoreaktiot harvinainen
angioneuroottinen edeema | harvinainen harvinainen
ithon lupus
erythematosuksen harvinainen
.. . kaltaiset reaktiot
Tho ja ihonalainen
melko
kudos ekseema harvinai
arvinainen
eryteema melko harvinainen
melko
eksanteema harvinainen
valoyliherkkyysreaktiot melko harvinainen
. melko .
kutina harvinainen melko harvinainen
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purppura melko harvinainen
ithottuma melkp . melk.o . melko harvinainen
harvinainen harvinainen
ithon lupus
erythematosuksen harvinainen
uudelleen aktivoituminen
toksinen epidermaalinen .
. harvinainen
nekrolyysi
urtikaria harvinainen melk.o . melko harvinainen
harvinainen
nivelkipu me]kp .
harvinainen
niveltulehdus yleinen
vy melko )
selkdkipu L. lemen
P harvinainen y
) ) melko .
) lihaskouristukset . harvinainen
Luusto, lihakset harvinainen
ja sidekudos lihasheikkous harvinainen
) . melko melko
lihaskipu L. ..
kip harvinainen harvinainen
raajakipu melko
Jaxip harvinainen
pareesi harvinainen
luustokipu yleinen
akuutti munuaisten .. .
- harvinainen harvinainen
toimintahdirié
.. hematuria melkp . yleinen
Munuaiset ja harvinainen
virtsatiet mterstitiaalinen nefritti harvinainen
munuaisten vajaatoiminta harvinainen
munuaisten toimintahairio harvinainen
virtsatieinfektio yleinen
Sukupuolielimet e e melko ..
SUKUP erektiohdirio . melko harvinainen
ja rinnat harvinainen
) . melko
astenia yleinen harvinai
arvinainen
rintakipu yleinen yleinen
. melko
kasvojen turvotus harvinai
arvinainen
vAsymys yleinen yleinen
.. . kuume harvinainen
Yleisoireet ja - -
} mfluenssan kaltaiset )
antopaikassa . yleinen
. orreet
todettavat haitat - —
letargia harvinainen
.. .. melko
huonovomtisuus harvinainen harvinai
arvinainen
kipu yleinen
raajojen turvotus yleinen yleinen
heikkous melko
harvinainen
suurentunut
o ) melko
alaniiniaminotransferaasip .
toisuLS harvinainen
Tutkimukset
suurentunut
.. melko
aspartaattiaminotransferaa e
harvinainen

sipitoisuus
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suurentunut veren melko
kalsiumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko harvinainen leinen
kreatiniinipitoisuus harvinainen y
suurentunut veren yleinen
kreatiinikinaasipitoisuus
suurentunut veren melko
glukoosipitoisuus harvinainen
pienentynyt harvinai

2. arvinainen
hematokriittiarvo
ienent veren ..
P ynyt . harvinainen
hemoglobiinipitoisuus
suurentunut veren melko
lipidipitoisuus harvinainen
pienentynyt veren melko
kaliumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko
kaliumpitoisuus harvinainen
suurentunut veren melko . )

. .. yleinen yleinen

ureapitoisuus harvinainen
suurentunut veren ..

.. harvinainen
ureatyppipitoisuus
suurentunut veren ..
. L harvinainen
virtsahappopitoisuus
suurentunut
ammaglutamyylitransfer melko
gammas vy harvinainen
aasipitoisuus
suurentunut .

. yleinen

maksaentsyymipitoisuus

' Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovan vélilld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

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

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

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, seké oireiden vakavuudesta. Suositeltuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen
ja/tai mahahuuhtelu. Ladkehiilen anto voi olla hyddyksi. Seerumin elektrolyytti- ja
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kreatiniinipitoisuutta on seurattava toistuvasti. Jos verenpaineen laskua ilmenee, potilas on asetettava
makuuasentoon ja annettava nopeasti suola- ja nestekorvaushoitoa.

Olmesartaanimedoksomiilin yliannostuksen todenndkoisimmét vaikutukset ovat hypotensio ja
takykardia. Bradykardiaa voi my0s esiintyd. Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyvid vaikutuksia
ovat elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia) ja kuivuminen hLiallisen diureesin seurauksena.
Ylannostuksen yleisimmét merkit ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi johtaa
lihaskouristuksiin ja/tai paheneviin sydimen rytmihdiridihin samanaikaisen digitalisglykosidien tai
tiettyjen rytmihdiriolddkkeiden kéyton yhteydessa.

Olmesartaanin tai hydroklooritiatsidin poistamisesta dialyysin avulla ei ole tietoja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi: CO9DAOS

Vaikutusmekanismi / farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kerran péivissi otettuna Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka alentaa verenpainetta
tehokkaasti ja tasaisesti annosten vilisen 24 tunnin ajan.

Olmesartaanimedoksomiili on oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini II -reseptorin (tyyppi
AT),) antagonisti. Angiotensiini II on primaarinen vasoaktiivinen reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén 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 1:n vaikutukset verisuonien supistumiseen ja aldosteronieritykseen estdmélld sen
sitoutumisen AT, -reseptoreihin kudoksissa, kuten sileissé lihaksissa ja lisémunuaisissa. Olmesartaanin
vaikutus on riippumaton angiotensiini II:n alkuperdsti tai synteesireitistd. Olmesartaanin selektiivinen
angiotensiini II (AT);) -reseptoreiden antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini I- ja
angiotensiini II -pitoisuuksia sekd vihentdé plasman aldosteronipitoisuutta.

Verenpainetaudin yhteydessé olmesartaanimedoksomiili aiheuttaa annoksesta riippuvaisen,
pitkékestoisen valtimoverenpaineen laskun. Ensimméiseen annokseen liittyvéstid hypotensiosta,
pitkékestoisen hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen
akillisestd noususta et ole todisteita.

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 viivastyttdd mikroalbuminurian alkamista. Tutkimukseen
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osallistui 4 447 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli normoalbuminuria ja vdhintdan yksi
muu kardiovaskulaarisairauden riskitekijd. Seuranta-aika oli 3,2 vuotta (mediaani), jona aikana
potilaat saivat joko olmesartaania tai lumeldéketti seké jotakin muuta verenpainelddketts, pois lukien
ACE:n estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat.

Ensisijaisen padtetapahtuman osalta tutkimus osoitti olmesartaanin pienentévin merkitsevésti
mikroalbuminurian alkamiseen kuluneen ajan riskid lumeldékkeeseen verrattuna. Verenpaine-eroihin
suhteuttamisen jilkeen riskin pienenemé ei ollut endé tilastollisesti merkitsevd. Mikroalbuminuria
kehittyi olmesartaaniryhméssé 8,2 %:lle potilaista (178 potilasta 2 160 potilaasta) ja lumeryhméssa
9,8 %:lle potilaista (210 potilasta 2 139 potilaasta).

Toissijaisten péddtetapahtumien osalta kardiovaskulaaritapahtumia ilmeni olmesartaaniryhméssé 96
potilaalla (4,3 %) ja lumeryhméssd 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 olmesartaaniryhméssd numeerisesti suurempi (26
potilasta (1,2 %) vs. 15 potilasta (0,7 %), mihin vaikutti pddasiassa fataalien
kardiovaskulaaritapahtumien suurempi maara.

Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) -tutkimuksessa 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 lumelddkettd sekd muita

Ensisijainen yhdistetty pédétetapahtuma (ensimméiseen seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistumiseen, loppuvaiheen munuaissairauden kehittymiseen, mistd tahansa syysta
johtuneeseen kuolemaan kulunut aika) ilmeni olmesartaaniryhméssi 116 potilaalla (41,1 %) ja
lumeryhméssd 129 potilaalla (45,4 %) (riskisuhde 0,97, 95 %:n luottamusvéli 0,75-1,24, p =0,791).
Yhdistetty toissijainen kardiovaskulaarinen paddtetapahtuma ilmeni olmesartaaniryhméssé 40 potilaalla
(14,2 %) ja lumeryhméssé 53 potilaalla (18,7 %). Yhdistettyyn kardiovaskulaariseen
paétetapahtumaan kuului kardiovaskulaarisista syisté johtunut kuolema (olmesartaaniryhméssd 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
syddninfarkti (3 potilasta (1,1 %) vs. 7 potilasta (2,5 %).

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavan vaikutuksen
mekanismia ei tdysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat suoraan elektrolyyttien takaisinimeytymiseen
munuaistubuluksissa lisidmalld natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa méérin.
Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus pienentdd plasmatilavuutta, lisid plasman
reniiniaktiivisuutta ja aldosteronin eritystd, mistd on seurauksena lisddntynyt kaliumin ja bikarbonaatin
erittyminen virtsaan sekd seerumin kaliumtason lasku. Angiotensiini II vilittda reniini-
aldosteroniyhteyttd ja timén takia angiotensiini II reseptoriantagonistien samanaikainen kaytto pyrkii
kumoamaan tiatsididiureettien kéyttdon 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
vahentdd kardiovaskulaarikuolleisuuden ja -sairastuvuuden riskia.

Klininen teho ja turvallisuus

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin _yhdistelmé alentaa verenpainetta additiivisesti, ja
vaikutus kasvaa yleensd kummankin komponentin annoksen kasvaessa.
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Yhdistetyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmédn anto laski keskimiiréistd plasebokorjattua systolista/diastolista
verenpainetta noin 12/7 mmHg annoksella 20/12,5 mg ja 16/9 mmHg annoksella 20/25 mg.

[14lla ja sukupuolella eiollut klinisesti merkittdvaé vaikutusta yhdistelmdahoidon hoitovasteeseen.

Hydroklooritiatsidin anto (12,5 mg ja 25 mg) potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittdvésti
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. Keskimiirdinen systolisen ja diastolisen
verenpaineen lasku enimmilliidn verrattuna perustasoon oli tavanomaisesti mitattuna vastaavasti
11/10 mmHg ja 16/11 mmHg.

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

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmévalmisteen vaikutuksia kuolleisuuteen
ja kardiovaskulaarisairastuvuuteen ei vield tunneta.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) 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 kayttoa.

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

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittivaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat my6s muihin ACEmn estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints,) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyd aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa
kaytetddn ACE:n estdjda tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paitettin aikaisin haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukumadrdisesti yleisempid aliskireeniryhméissé kuin lumelidkeryhméssa ja
haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhmassa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvd yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpdtapausta ja 8 629 okasolusyOpétapausta, ja
ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (>50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon 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 tyvisolusydvissd ettd okasolusydvissd havaittin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vililli on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopitapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kdyttien.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerromsuhde oli 2,1 (95 prosentin

18



luottamusvili: 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. my6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen ja jakautuminen

Olmesartaanimedoksomiili:

Olmesartaanimedoksomiili on aihioldéke, joka muuttuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi
metaboliitiksi, olmesartaaniksi, suoliston limakalvon ja porttilaskimon veren esteraasien vaikutuksesta
imeytyessidin maha-suolikanavasta. Plasmasta tai eritteistd ei ole 10ydetty muuttumatonta
olmesartaanimedoksomiilia tai muuttumattomia medoksomiilin sivuketjujen osia. Olmesartaanin
keskimdardinen absoluuttinen hydtyosuus tabletteina nautittuna oli 25,6 %.

Olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa (C,.x) 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 vihdinen vaikutus olmesartaanin biologiseen hyviksikdytettdvyyteen, ja siksi
olmesartaanimedoksomiili voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjdén mahaan.

Olmesartaanin farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole todettu kliinisesti merkitsevid
sukupuolieroja.

Olmesartaani sitoutuu lihes tdysin plasman proteiineihin (99,7 %), mutta klinmisesti merkitsevien,
proteiineista syrjayttivien yhteisvaikutusten mahdollisuus olmesartaanin ja muiden samanaikaisesti
kéytettyjen proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden vélilld on pieni (koska
olmesartaanimedoksomiilin ja varfariinin valilli eiole havaittu klinisesti merkitsevid interaktioita).
Olmesartaanin sitoutuminen verisoluihin on erittdin vahaistd. Keskimddrdinen jakaantumistilavuus
suoneen annon jilkeen on pieni (16-29 ).

Hydroklooritiatsidi:

Olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén oraalisen annon jélkeen
hydroklooritiatsidin keskimid4rdinen huippupitoisuus saavutettiin 1,5—2 tunnissa. Hydroklooritiatsidin
sitoutumisaste plasman proteiineihin on 68 % ja sen ndenndinen jakaantumistilavuus on

0,83—1,14 Vkg.

Biotrans formaatio ja eliminaatio

Olmesartaanimedoksomiili:

Plasman kokonaispuhdistuma oli yleensd 1,3 I/h (vaihtelukerroin 19 %), mikéd oli suhteellisen hidas
verrattuna maksan verenvirtaukseen (noin 90 I/h). Yhden oraalisen annoksen jilkeen 14“-merkityn
olmesartaanimedoksomiilin radioaktiivisuudesta 10—16 % erittyi virtsaan (suurin osa 24 tunnin
kuluessa lidkkeen otosta) ja loput ulosteeseen. 25,6 %:mn hydtyosuuden perusteella voidaan laskea, ettid
imeytynyt olmesartaani poistuu sekd munuaiserityksen (noin 40 %) ettd maksan/sapen eritteiden (noin
60 %) kautta. Kaikki jilielle jadnyt radioaktiivisuus tunnistettin olmesartaaniksi. Muita merkittdvid
metaboliitteja ei l0ytynyt. Olmesartaanin enterohepaattinen kierto on erittdin vahéistd. Koska suuri osa
olmesartaanista erittyy sapen kautta, olmesartaanin kiytt on vasta-aiheista potilaille, joilla on
sappiteiden tukos (ks. kohta 4.3). Olmesartaanin terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli 10—
15 tuntia usean oraalisen annon jilkeen. Vakaa tila saavutettiin muutaman ensimméisen annoksen
jalkeen, eikd kertymistd havaittu toistuvasti otettaessa 14 paivan jilkeen. Munuaisten puhdistuma oli
noin 0,5-0,7 litraa tunnissa annostuksesta riijppumatta.

Hydroklooritiatsidi:
Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu thmisilld ja erittyy ldhes tdysin muuttumattomana lidkeaineena
virtsaan. Noin 60 % oraalisesta annoksesta eliminoituu muuttumattomana lddkeaineena 48 tunnin
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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 yhdessé
olmesartaanimedoksomiilin kanssa, mutta talli vaatimattomalla laskulla ei ole mitdan klinista
merkitystd. Hydroklooritiatsidin samanaikaisella annolla eiole vaikutusta olmesartaanin kinetiikkaan.

Farmakokine tiikka erityisryhmis s

likkdcdt 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 sekd
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. Lievda munuaisten vajaatomintaa sairastavilla nousu oli
62 %, kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 82 % ja vaikeaa munuaisten vajaatomintaa
sairastavilla 179 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidin puoliintumisaika 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 lievé ja kohtalainen maksan vajaatoiminta. Olmesartaanin
sitoutumaton fraktio kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta oli terveissd vapaaehtoisissa

0,26 %, lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa 0,34 % ja kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavissa 0,41 %. Toistuvan annon jilkeen olmesartaanin keskimidardinen AUC-
arvo kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa oli jilleen noin 65 % suurempi kuin
terveissé vapaaehtoisissa. Olmesartaanin keskimddrdiset C,,-arvot olivat samansuuruisia maksan
vajaatoimintaa sarastavilla ja terveilld tutkimushenkildilli. Tutkimuksia eiole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta ei merkittdvésti vaikuta hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Laikkeiden 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 vahemmén (C,,, pieneni 4 % ja AUC
15 %), kun olmesartaanimedoksomiilia annettiin 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridia.
Olmesartaanin eliminaation puolintumisaika lyheni 50-52 % huolimatta siité, annettiinko
olmesartaania samanaikaisesti kolesevelaamihydrokloridin kanssa vai 4 tuntia sitd ennen (ks. kohta
4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Olmesartaanimedoksomiili’hydroklooritiatsidi-yhdiste Imidn toksisuutta tutkittiin rotilla ja koirilla
oraalista pitkdaikaistoksisuutta koskevissa, enintddn 6 kuukautta kestineissé tutkimuksissa.

Kuten yksittdisilli komponenteilla sekd muilla tdimédn luokan ladkevalmisteilla, yhdistelmén toksisten

vaikutusten péddasiallisena kohde-elimend oli munuainen. Olmesartaanimedoksomiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé aiheutti munuaisten toiminnallisia muutoksia (seerumin ureatypen ja
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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 syddmen painoa rotilla.

Niitd vaikutuksia on havaittu myds muilla AT,-reseptorin antagonisteilla ja ACE:n estijilld, ja ne
nayttivat liittyvin suurten olmesartaanimedoksomiiliannosten farmakologisiin vaikutuksiin, eivitka
néyti olevan merkityksellisid ihmisille suositeltuja hoitoannoksia kdytettdessa.

Olmesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdlld sekd kahdella yksittéiselld komponentilla
tehdyissd genotoksisuustutkimuksissa eiole tullut esiin merkkeja kliinisesti merkittavista
genotoksisista vaikutuksista.

Olmesartaanimedoksomiilin karsinogeenisia vaikutuksia ei tutkittu, koska
olmesartaanimedoksomiililla eindytd olevan merkittdvid karsinogeenisia vaikutuksia klinisessé
kaytossa.

Teratogeenisia vaikutuksia ei voitu osoittaa hiirilld tairotilla tehdyissé tutkimuksissa
olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélli. Kuten timén luokan
ladkevalmisteilla oli odotettavissa, rotilla havaittiin sikidtoksisuutta, mikd ilmeni sikién painon
merkitsevdni laskuna, kun olmesartaanimedoksomiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa 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
Poly(vinyylialkoholi)
Makrogoli 3000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaukset (OPA/AV/PVC-kalvo/alumiinikalvo): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100
kalvopééllysteistd tablettia rasiassa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

Iv(RKA, d.d., Novo mesto

SmarjeSka cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

20 mg/12,5 mg: 33473
20 mg/25 mg: 33474

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 29.8.2016
Myyntiluvan uudistamispaivimadra: 14.2.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.6.2023
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PRODUKTRESUME

13. LAKEMEDLETS NAMN
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/25 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehdller 20 mg olmesartanmedoxomil och 12,5 mg hydroklortiazid.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/25 me filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg olmesartanmedoxomil och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

20 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter: vita till néstan vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter,
ingraverade med markningen C1 pa enda sidan av tabletten; diameter 9 mm.

20 mg/25 mg filmdragerade tabletter: vita till nédstan vita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter,
ingraverade med markningen C2 pa enda sidan av tabletten; dimensioner 12 mm x 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka 20 mg/12,5 mg och 20 mg/25 mg fast
doskombination é&r indicerat till vuxna patienter som inte uppnar tillrdcklig blodtryckskontroll med

enbart olmesartanmedoxomil.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Vuxna

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka ska inte anvindas som inledande behandling, utan
till patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrickligt med enbart 20 mg olmesartanmedoxomil.
Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka administreras en gang dagligen, med eller utan mat.

Nar det ar kliniskt 1dmpligt kan direkt byte frdn monoterapi med 20 mg olmesartanmedoxomil till den
fasta doskombinationen Overvidgas, med hinsyn taget till att den antihypertensiva effektenav
olmesartanmedoxomil &r maximal cirka 8 veckor efter pdbdrjad behandling (se avsnitt 5.1).
Dostitrering av de enskilda komponenterna rekommenderas:

20 mg olmesartanmedoxomil/12,5 mg hydroklortiazid kan ges till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras pa ett adekvat sitt med optimal monoterapi med enbart olmesartanmedoxomil 20 mg,
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20 mg olmesartanmedoxomil/25 mg hydroklortiazid kan ges till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras tillrickligt med 20 mg olmesartanmedoxomil/12,5 mg hydroklortiazid.

Aldre personer (65 ar eller ildre)
Hos dldre personer rekommenderas samma dosering av kombinationen som hos andra vuxna.
Neds att njurfunktion

Nir Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka anvénds till patienter med litt till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min) rekommenderas regelbunden Gvervakning av
njurfunktionen (se avsnitt 4.4). Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka dr kontraindicerat
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka ska anvindas med forsiktighet till patienter med [itt
till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4, 5.2). Hos patienter med méttligt nedsatt leverfunktion
rekommenderas en startdos pa 10 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen, och maximal dos bor
inte overstiga 20 mg en gang dagligen. Noggrann 6vervakning av blodtryck och njurfunktion
rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion som far diuretika och/eller andra
antihypertensiva medel. Det finns ingen erfarenhet av olmesartanmedoxomil hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion.

Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka ska inte anvéndas av patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3, 5.2), kolestas och gallvigsobstruktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka hos barn och ungdomar
under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Tabletten ska sviéljas med en tillricklig méingd vétska (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 nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra typer av sulfonamider (eftersom hydroklortiazid &ar en typ av sulfonamid).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Refraktir hypokalemi, hyperkalcemi, hyponatremi och symptomatisk hyperurikemi.
Gravt nedsatt leverfunktion, kolestas och tillstdnd av gallvagsobstruktion.

Andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvéndning av Olmesartan medoxomil/Hydrochlorothiazide Krka och likemedel
innehallande 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
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Intravaskulirt véitskeforlust

Symtomatisk hypotoni, sirskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter som har haft
vitske- och eller natriumforlust efter kraftig diuretisk behandling, saltfattig kost, diarré eller
krakningar. Sadana tillstand 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 hjirtsvikt 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.

Renovaskulir 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) (se avsnitt 4.3). Ingen dosjustering kravs for
patienter med [itt till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min, <60 ml/min). Hos
dessa patienter bor dock kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid administreras med
forsiktighet och regelbunden dvervakning av serumkalium, kreatinin och urinsyranivaer
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 6vervigas. 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. Dessutom kan mindre fordandringar av vitske- och elektrolytbalansen under
tiazidbehandling utlosa leverkoma hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom. Forsiktighet bor darfor iakttas hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.2). Anvindning av kombinationer med olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion, kolestas och gallvigsobstruktion &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3, 5.2).

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

Primér aldosteronism

Patienter med primdr aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom himning av renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvéndning av
kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid till sddana patienter.

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

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

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

Hyperurikemi kan uppstd, eller gikt kan utlosas, hos vissa patienter som far tiazidbehandling.
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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 &r
muntorrhet, torst, svaghet, letargi, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller kramper, muskeltrotthet,
hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala storningar som illaméende eller krikningar (se
avsnitt 4.8).

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

Omvént kan hyperkalemi uppsté, pa grund av antagonism av angiotensin II-receptorer (AT)) via
olmesartanmedoxomil-komponenten ikombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid, sérskilt
vid nedsatt njurfunktion och/eller hjirtsvikt, och diabetes mellitus. Lamplig 6vervakning av
serumkalium rekommenderas hos riskpatienter. Kaliumsparande diuretika, kalumtillskott eller
kaliumhaltiga saltersdttningar och andra likemedel som kan dka 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 dr generellt mild och kraver vanligtvis ingen behandling.

Tiazider kan leda till minskad utséndring av kalcium i urinen och medfora en 6vergaende och latt
hojning av serumkalcium i franvaro av kédnda tillstind som paverkar kalciummetabolismen.
Hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold hyperparatyroidism. Tiazider ska séttas ut innan
undersokningar av paratyroideafunktionen genomfors.

Tiazider har visats leda till dkad urinutsdondring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.
Utspéadningshyponatremi kan forekomma hos 6dematosa patienter i varmt vader.

Litium

Som for andra likemedel som innehaller angiotensin II-receptorantagonister och tiazid ikombination
rekommenderas inte samtidig administrering av kombinationen olmesartanmedoxomil’/hydroklortiazid
och littum (se avsnitt 4.5).

Celiaki-liknande enteropati

I mycket sdllsynta fall har svér kronisk diarré med betydande viktminskning rapporterats hos patienter
som tar olmesartan nigra fa ménader till ar efter likemedlets insdttande, eventuellt orsakad av en lokal
forsenad dverkénslighetsreaktion. Intestinala biopsier frin 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 dér
symtomen forsvinner och celiaki-liknande enteropati bekriftas av biopsi, ska behandling med
olmesartanmedoxomil inte aterupptas.

Etniska skillnader

Liksom for alla andra angiotensin II-receptorantagonister &r den blodtryckssdankande effekten av
olmesartanmedoxomil ndgot mindre hos svarta patienter dn hos icke-svarta patienter, méjligen pa
grund av en hogre prevalens av tillstind med lag reninnivd hos den svarta hypertensiva populationen.

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

Graviditet
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Behandling med angiotensin II-receptorantagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nodvéndig, bor patienter som
planerar graviditet byta till alternativ antihypertensiv behandling dér sdkerhetsprofilen &r vél
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med
angiotensin II-antagonister omedelbart avbrytas och, om lampligt, alternativ behandling paboérjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Ovrigt
Vid generell arterioskleros, hos patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir
sjukdom, finns det alltid en risk for att kraftig blodtryckssdnkning skulle kunna leda till hjartinfarkt

eller stroke.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan férekomma 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 anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin [I-receptorblockerare
eller aliskiren 6kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS vid kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

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

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for okande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pd det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mdjlig 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 misstinkta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mdjliga forebyggande atgirder sdsom begransad exponering for solljus och UV -
stralar och, vid exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Missténkta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvéndningen av HCTZ kan ocksa behova Gvervigas pa nytt for patienter
som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hér dyspné, feber, forsdmrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstinks 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 synfiltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen inkluderar akut synnedsdttning eller okulidr smarta vilka vanligtvis uppkommer inom
timmar till veckor efter insdttandet av likemedlet. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till
permanent synnedsittning. Den priméra behandlingen ar att avsluta likemedelsbehandlingen sa snart
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som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska 6verviagas 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 liikemedel och dvriga interaktioner
Majliga interaktioner relaterade till bide olmesartanme doxomil och hydroklortiazid:
Samtidig anvindning rekommenderas inte

Litium:

Reversibla dkningar av serumlititmkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum med ACE-hdmmare och i sdllsynta fall angiotensin II-receptorantagonister.
Dessutom minskar tiazider njurclearance av litum vilket innebér att risken for littumtoxicitet kan oka.
Kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid rekommenderas dérfor inte i kombination med
litum (se avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvindig rekommenderas noggrann Gvervakning
av litumhalterna i serum.

Samtidig anvindning kriver forsiktighet

Baklofen:
Forstarkning av antihypertensiv effekt kan forekomma.

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel:

NSAIDs (d.v.s. acetylsalicylsyra (>3 g/dag), COX-2-hdammare och icke-selektiva NSAIDs) kan
minska den antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika och angiotensin II-receptorantagonister.
Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller dldre med nedsatt
njurfunktion) kan samtidig administrering av angiotensin II-receptorantagonister och medel som
hammar cyklooxygenas leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen, inklusive mdjlig akut
njursvikt, som vanligtvis &r reversibel. Darfor bor kombinationen administreras med forsiktighet,
sarskilt hos dldre. Patienterna bor vara tillrdckligt hydrerade och 6vervakning av njurfunktionen bor
Overvigas efter paborjande av samtidig behandling och regelbundet dérefter.

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:
Forstarkning av ortostatisk hypotension kan forekomma.

Mojliga interaktioner relaterade till olmesartanme doxomil:
Samtidig anvindning rekommenderas inte

Likemedel som paverkar kaliumnivéer:

Erfarenhet av anvindning av andra likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet indikerar att
samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika, kalumtillskott, saltersdttningsmedel som innehaller
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 paverkar kaliumnivierna
forskrivs i kombination med kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid rekommenderas
overvakning av kaliumplasmanivéerna.
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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 Gvervéigas (se avsnitt 5.2).

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

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

Ytterligare information

Efter behandling med antacida (aluminiummagnesiumhydroxid) observerades en méttlig minskning av
biotillgdngligheten av olmesartan.

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

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

Olmesartan hade inga kliniskt relevanta hammande effekter pd humana cytokrom P 450-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 rétta. 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 anvandning rekommenderas darfor inte.

Samtidig anvindning kriver forsiktighet

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

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

Digitalisglykosider:
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan bidra till att utlésa digitalisinducerade
hjartarytmier.

Likemedel som paverkas av storningar i serumkalium:

Regelbunden dvervakning av serumkalium och EKG rekommenderas ndr kombinationen
olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid administreras med likemedel som paverkas av stdrningar i
serumkalium (t.ex. digitalisglykosider och antiarytmika) och foljande likemedel som inducerar
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torsades de pointes (ventrikuldr takykardi) (inklusive vissa antiarytmika) dir hypokalemi dr en
predisponerande faktor for torsades de pointes (ventrikuldr takykardi):
- Klass la-antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid).
- Klass III-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).
- Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
- Ovriga (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 forstirkas av hydroklortiazid.

/}ntiko]jnergika (t.ex. atropin, biperiden):
Okad biotillginglighet av tiaziddiuretika genom minskad gastrointestinal motilitet och
ventrikeltbmningshastighet.

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

Metformin:
Metformin bor anvindas med forsiktighet pa grund av risken for laktacidos framkallad av en mojlig
funktionell njursvikt relaterad till hydroklortiazid.

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

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

Likemedel som anvédnds vid behandling av gikt (t.ex. probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol):
Dosjustering av likemedel som paverkar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéandig eftersom
hydroklortiazid kan hoja nivin av urinsyra i serum. Dosdkningar for probenecid eller sulfinpyrazon
kan vara nodvéndigt. Samtidig administrering av en tiazid kan 6ka forekomsten av
overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Amantadin;
Tiazider kan 6ka risken for biverkningar orsakade av amantadin.

Cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat):
Tiazider kan minska njurutséndringen av cytotoxiska likemedel och forstirka deras myelosuppressiva
effekter.

Salicylater:
Vid hoga doser salicylater kan hydroklortiazid forstirka salicylaters toxiska effekt pa det centrala
nervsystemet.

Metyldopa:

Enskilda fall av hemolytisk anemi har féorekommit vid samtidig anvdndning av hydroklortiazid och
metyldopa.

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

komplikationer.

Tetracykliner:
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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 kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid under
graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Anvindningen av kombinationen
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid &r kontraindicerad under graviditetens andra och tredje
trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Olmesartanmedoxomil

Anvindning av angiotensin [I-receptorantagonister rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvindning av angiotensin II-receptorantagonister ar 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 II-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna lakemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses
nédvéndig bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ antihypertensiv behandling dir
sékerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska
behandling med angiotensin II-receptorantagonister avbrytas omedelbart och, om lampligt, alternativ
behandling pabdrjas.

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

Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra eller
tredje trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvéint angiotensin II-receptorantagonister bor observeras noggrant med
avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid

Det finns begrinsad 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 sasom gulsot, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.
Hydroklortiazid ska inte anvidndas for graviditetsddem, graviditetshypertoni eller preeklampsi pa
grund av risken for minskad plasmavolym och forsdmrad 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 anvéndas.

Amning

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

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsoéndras i sma méngder i brostmjolk. Tiazider som ges i hoga doser och som orsakar
kraftig diures kan hdmma mjélkproduktionen.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid kan ha mindre eller méttlig effekt pd formagan
att framfora fordon och anvdnda maskiner. Yrseleller trétthet kan ibland forekomma hos patienter
som far antihypertensiv behandling, vilket kan forsdmra reaktionsféormégan.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med kombinationen
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid &ar huvudvirk (2,9 %), yrsel (1,9 %) och trétthet (1,0 %).

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

I kliniska studier med 1155 patienter behandlade med kombinationer av
olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid i doser pa 20/12,5 mg eller 20/25 mg, och 466 patienter
behandlade med placebo i perioder upp till 21 méanader, liknade den totala biverkningsfrekvensen for
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid kombinationsbehandling den for placebo. Avbrytande péa grund
av biverkningar for olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid 20/12,5 mg — 20/25 mg (2 %) liknade ocksa
dem for placebo (3 %). Biverkningsfrekvensen for olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid totalt sett
jamfort med placebo tycktes inte vara relaterad till alder (< 65 ar jamfort med > 65 ar), kon eller ras,
dven om frekvensen av yrsel var nadgot dkad hos patienter > 75 &r.

Sékerheten hos olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid som en hog dos kombination undersoktes
dessutom i kliniska provningar med 3709 patienter som fick olmesartanmedoxomil i kombination med
hydroklortiazid i dosstyrkorna 40 mg/12,5 mg och 40 mg/25 mg.

Biverkningar fran kombinationen olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid ikliniska prévningar,
sakerhetsstudier efter marknadsforingsgodkdnnande och spontanrapportering sammanfattas i tabellen
nedan, samt biverkningar fran de enskilda komponenterna olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid
baserat pa den kinda sékerhetsprofilen for dessa substanser.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera férekomsten av biverkningar: mycket vanliga

(= 1/10); vanliga (= 1/100 till <1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till
< 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga
data).
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Frekvens

Kombination
1(\)/Ireg(;])nl;l{lﬁssystem Biverkningar 2 olmssrnin. | Olisos - Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
Infektioner och Sialadenit Sillsynta
infestationer
Neqp lasier; benigna, Icke-melanom hudcancer i
maligna och basalcellscancer och Ingen kéind
ospecificerade (inkL (kEil . (_:el ] frekvens
cystor och polyper) skivepitelcancer)
Aplastisk anemi Sillsynta
Benmirgsdepression Séllsynta
Blodet och Hemolytisk anemi Séllsynta
lymfsystemet Leukopeni Sallsynta
Neutropeni/agranulocytos Séllsynta
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 Sallsynta
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 Sillsynta
Psykiska storningar Rastloshet Sallsynta
Soémnstorningar Sallsynta
Forvirringstillstdnd Vanliga
Kramper Séllsynta
Medvetandestérningar .
(sdsom medvetslésl%et) Sillsynta
. Yrsel/svindel Vanliga Vanliga Vanliga
g:g;;ﬁ;;g tperlfera Huvudvirk Vanliga Vanliga Séllsynta
Aptitloshet Mindre vanliga
Parestesi Sallsynta
Postural yrsel Mindre vanliga
Sémnighet Mindre vanliga
Synkope Mindre vanliga
Nedsatt tarproduktion Sallsynta
) Overgiende dimsyn Sillsynta
Ogon Forsarprmg av . Mindre vanliga
underliggande myopi
Xantopsi Sallsynta
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Frekvens

Kombination
1(\)/Ireg(;])nl;l{lﬁssystem Biverkningar 2 olmssrnin. | Olisos - Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
Choroidal effusion, akut .

. Ingen kénd
myopl, akut frekvens
trangvinkelglaukom

l());lzrlis(z)cr};an Vertigo Mindre vanliga | Mindre vanliga Séllsynta
Angina pectoris Mindre vanliga
Hjértat Hjirtarytmier Sallsynta
Palpitationer Mindre vanliga
Emboli Sillsynta
Hypotoni Mindre vanliga | Sillsynta
. Nekrotiserande angit i
Blodkirl (vaskulit, kutan vagskuﬁt) Sillsynta
Ortostatisk hypotoni Mindre vanliga Mindre vanliga
Trombos Séllsynta
Bronkit Vanliga
Hosta Mindre vanliga | Vanliga
Dyspné Sallsynta
Interstitiell Sillsynta
Andningsvagar, lunginflammation
brostkorg och Faryngit Vanliga
mediastinum Lungddem Séllsynta
Andnod Mindre vanliga
Rinit Vanliga
Akut andnddssyndrom (se Mycket sillsynta
avsnitt 4.4)
Buksmiirta 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 sillsynta
enteropati (se avsnitt 4.4)
Akut kolecystit Séllsynta
Gulsot (intrahepatisk Sillsynta
Lever och gallvigar | kolestatisk ikterus)
autoimmun hepatit Ingen kidnd
frekvens
Allergisk dermatit Mindre vanliga
Anafylaktisk hudreaktion Sillsynta
Hud och subkutan Angioneurotiskt 6dem Sallsynta Sallsynta _
vivnad Kutan lupus Séllsynta

erythematosus-liknande
reaktioner

Eksem

Mindre vanliga
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Frekvens

Kombination
1(\)/Ireg(;])nl;l{lﬁssystem Biverkningar 2 olmssrnin. | Olisos - 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
Ryggsmiéirta Mindre vanliga | Vanliga
Muskuloskeletala Muskelspasmer Mindre vanliga | Sillsynta _
systemet och bindvav Muske.lsvaghet . . . . Sillsynta
Myalgi Mindre vanliga | Mindre vanliga
Smirta i extremiteterna Mindre vanliga
Pares Sallsynta
Skelettsmirta Vanliga
Akut njursvikt Sallsynta Séallsynta
Hematuri Mindre vanliga | Vanliga
Njurar och urinvéigar Interstitiell nefrit Sallsynta
Njurinsufficiens Sallsynta
Njurdysfunktion Séllsynta
Urinvégsinfektion Vanliga
Reproduktionsorgan | Erektil dysfunktion Mindre vanliga Mindre vanliga
och brostkortel
Asteni Vanliga Mindre vanliga
Brostsmirta Vanliga Vanliga
Ansiktsodem Mindre vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga
Allménna symtom Feber Séllsynta
och/eller symtom vid | Influensaliknande symtom Vanliga
administreringsstillet | Letargi Sallsynta
Sjukdomskénsla Sallsynta Mindre vanliga
Smarta Vanliga
Perifert 6dem Vanliga Vanliga
Svaghet Mindre vanliga
Okat ALAT Mindre vanliga
Okat ASAT Mindre vanliga
Okat blodkalcium Mindre vanliga
Okat blodkreatinin Mindre vanliga | Sillsynta Vanliga
Okat Vanliga
Undersokningar blodkreatininfosfokinas
Okat blodglukos Mindre vanliga
Minskat blodhematokrit Séllsynta
Minskat blodhemoglobin Sallsynta
Okade blodfetter Mindre vanliga
Minskat blodkalium Mindre vanliga
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Frekvens
Kombination
1(\)/Ireg(;])nl;l{lﬁssystem A TS av olmesartan- | Olmesartan- Hydroklortiazid
medoxomil/ medoxomil
hydroklortiazid
Okat blodkalium Mindre vanliga
Okad blodurea Mindre vanliga | Vanliga Vanliga
Okat blodureakviive Séllsynta
Okad blodurinsyra Séllsynta
Okat gammaglutamyl- Mindre vanliga
transferas
Okade leverenzymer Vanliga

' Tcke-melanom hudcancer: Baserat pa tilleingliga uppgifter frdn 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 manader till ar har rapporterats efter

godkinnandet for forsdljning, vilka var reversibla efter utsittning av olmesartan.

Enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats vid tidsméssigt forknippat intag av angiotensin 11-

receptorblockerare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning via:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgéinglig om effekter eller behandling av 6verdosering med
kombinationen olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid. Patienten bor noggrant 6vervakas och
behandlingen ska vara symtomatisk och understddjande. Hanteringen beror pé tid fran intag och
symtomens svarighetsgrad. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krikning och/eller
ventrikelskdljning. Aktivt kol kan vara anvéndbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter
och kreatinin bor kontrolleras ofta. Om hypotoni intréffar ska patienten placeras i rygglige och snabbt

ges salt- och vitskeersittning.

De mest troliga symtomen pé dverdosering av olmesartanmedoxomil forvéntas vara hypotoni och
takykardi; bradykardi kan ocks4 forekomma. Overdosering med hydroklortiazid ir forknippad med
elektrolytbrist (hypokalemi, hypokloremi) och dehydrering orsakad av kraftig diures. De vanligaste
tecknen och symtomen pa dverdosering ér illamaende och sémnighet. Hypokalemi kan leda till

muskelspasmer och/eller forstirka hjartarytmier kopplat till samtidig anvindning av

digitalisglykosider eller vissa antiarytmiska likemedel.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DAO0S.
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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 vilken sénker blodtrycket i hogre grad dn de
enskilda komponenterna var for sig.

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

Olmesartanmedoxomil &r en oral aktiv, selektiv angiotensin II-receptor (typ AT;) antagonist.
Angiotensin II dr det priméra vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteron-systemet och spelar
en betydande roll i patofysiologin vid hypertoni. Effekten av angiotensin Il innefattar
vasokonstriktion, stimulering av syntes och frisdttning av aldosteron, hjartstimulering och renal
aterabsorption av natrium. Olmesartan blockerar de kidrlsammandragande och aldosteron-utséndrande
effekterna av angiotensin II genom att blockera dess bindning till AT;-receptorn i vdvnader inklusive
vaskuldr glattmuskulatur och binjure. Olmesartans effekt dr oberoende av ursprung eller syntesvag for
angiotensin II. Olmesartans selektiva antagonism av angiotensin II (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 avsiutad behandling.

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

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

Effekten av olmesartanmedoxomil pa mortalitet och morbiditet &r &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 fordroja 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-hdmmare eller ARB.

Studien visade en signifikant riskreduktion i tid till forekomst av mikroalbuminuri, till férdel for
olmesartan for den primidra endpointen. Efter justering av skillnader iblodtryck var denna
riskreduktion inte Iingre statistiskt signifikant. 8,2 % (178 av2 160) av patienterna i
olmesartangruppen och 9,8 % (210 av 2 139) i placebogruppen utvecklade mikroalbuminuri.
Kardiovaskuldra hindelser upptrddde hos 96 patienter (4,3 %) med olmesartan och 94 patienter

(4,2 %) med placebo for sekundéra endpoints. Incidensen av kardiovaskuldr mortalitet var hdgre med
olmesartan jamfort med placebobehandling (15 patienter (0,7 %) mot 3 patienter (0,1 %)), trots
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 forhdjd
(26 patienter (1,2 %) mot 15 patienter (0,7 %)), huvudsakligen som en foljd av ett 6kat antal fatala
kardiovaskulira hiandelser.

ORIENT(Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nep hropathy)-
studien undersdkte effekterna av olmesartan pé njur- och kardiovaskulidra utfall hos 577
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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 tilligg till
andra antihypertensiva medel inklusive ACE-hdmmare.

Den primdra 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 % K10,75 till 1,24), p=0,791). Den
sammansatta sekundira kardiovaskulidra 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 blodtrycksénkande effekten av
tiaziddiuretika drinte fullstindigt kénd. Tiazider paverkar de renala tubulira mekanismerna vid
elektrolytreabsorption, vilket direkt 6kar utsondringen av natrium och klorid i ungefér lika stora
mangder. Den diuretiska verkan av hydroklortiazid minskar plasmavolym, okar plasmareninaktivitet
och Okar aldosteronsekretion, vilket innebédr dkade forluster av kalium och bikarbonat i urinen samt
minskat serumkalium. Renin-aldosteron-forbindelsen ar medierad av angiotensin I, vilket innebér att
samtidig administrering av en angiotensin [I-receptorantagonist tenderar att motverka kaliumforlusten
som ér 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 langtidsbehandling 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 6kar 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 dalvdrdet 12/7 mmHg respektive

16/9 mmHg.

Alder och kén hade ingen kliniskt relevant effekt pa behandlingsrespons vid kombinationsbehandling
med olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid.

Administrering av 12,5 mg och 25 mg hydroklortiazid, till patienter dir monoterapi med 20 mg
olmesartanmedoxomil inte gav tillrdcklig kontroll, resulterade vid ambulant blodtryckmétning att
24-timmars systoliskt/diastoliskt blodtryck ytterligare sénktes med 7/5 mmHg respektive 12/7 mmHg i
jimforelse med baseline av olmesartanmedoxomil som monoterapi. De genomsnittliga storsta
systoliska/diastoliska blodtrycksséankningarna vid dalvirde jamfort 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.

Effekterna av olmesartanmedoxomil’hydroklortiazid fast doskombination pa mortalitet och
kardiovaskuldr morbiditet ar for narvarande inte kand.

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
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Nephropathy in Diabetes) har undersokt kombinerad anvindning av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som utférdes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulir eller
cerebrovaskuldr 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 kardiovaskuldra 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 II-
receptorblockerare pa grund av att dessa har liknande farmakodynamiska egenskaper.

ACE-hdmmare och angiotensin II- receptorblockerare bor dérfor 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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulidr 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 @n 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 pa tillgéngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kuamulativt 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 anvindning
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
sdgs for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mdjligt 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 dr 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 biotillgéinglighet 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 dkar ungefér linjart
med dkande enskilda orala doser upp till ca 80 mg.

Mat har minimal effekt pa biotillgéingligheten 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 &r ldg (vilket bekrédftades genom avsaknad av kliniskt signifikant

39



interaktion mellan olmesartanmedoxomil och warfarin). Bindningen av olmesartan till blodkroppar ar
forsumbar. Genomsnittlig fordelningsvolym efter intravends dosering &r lag (16-29 liter).

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 ar 68 %
proteinbundet i plasma och dess skenbara férdelningsvolym 4r 0,83-1,14 liter/kg.

Metabolism och eliminering

Olmesartanmedoxomil:

Total plasma clearance var vanligtvis 1,3 liter/timme (CV, 19 %) och relativt 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 utséndrad i urinen
(huvuddelen inom 24 timmar efter dosadministrering). Den aterstiende delen av radioaktiviteten
aterfanns i faeces. Baserat pd en systemtillgdnglighet pa 25,6 % kan det beréknas att absorberad
olmesartan utsondras bade genom utséndring via njurarna (ca 40 %) och utsdndring via galla och lever
(ca 60 %). All dtervunnen radioaktivitet identifierades som olmesartan. Ingen annan betydande
metabolit detekterades. Den enterohepatiska atercirkuleringen av olmesartan ar minimal. Eftersom en
stor andel av olmesartan utséndras via galla, 4r anvéndning 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 1 ménniska och utsondras nédstan helt som oforéndrad aktiv

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

Kombinationen av olmesartanmedoxomil och hydroklortiazid

Den systemiska tillgéngligheten 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).

Begrinsade 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 okade 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, 4.4).

Halveringstiden for hydroklortiazid &r forlingd hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion:
Efter en oral engadngsadministrering var AUC-vdrdena for olmesartan 6 % och 65 % hogre hos

patienter med latt respektive mattligt nedsatt leverfunktion, &n hos motsvarande friska kontroller.
Olmesartans obundna fraktion 2 timmar efter dosering hos friska forsdkspersoner, hos patienter med
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latt nedsatt leverfunktion och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, var 0,26 %, 0,34 %
respektive 0,41 %. Efter upprepad dosering till patienter med mattligt 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. Olmesartanmedoxomil har inte utvérderats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4).

Nedsatt leverfunktion paverkar inte farmakokinetiken for hydroklortiazid signifikant.

Likemedelsinteraktioner

Det gallsyrabindande medlet kolesevelam:

Samtidig administrering av 40 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.
Elimineringshalveringstiden 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 utvédrderades i
toxicitetsstudier vid upprepad oral dosering i 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 njurférandringar (6kat serumureakviave och
serumkreatinin). Hoga doser orsakade tubuldr degenerering och regenerering av njurarna hos réitta 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 undersdktes inte eftersom det inte finns nagra
tecken pé relevanta karcinogena effekter for olmesartanmedoxomil vid klinisk anvéndning.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet hos moss eller ratta som behandlades med
olmesartanmedoxomil/hydroklortiazid i 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 driktigheten (se
avsnitt 4.3, 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat
Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
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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. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
I§RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg/12,5 mg: 33473

20 mg/25 mg: 33474

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.8.2016
Datum for fornyat godkdnnande: 14.2.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.6.2023
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