VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 20 mg/5 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 40 mg/5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 40 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd olmesartaanimedoksomiilia 20 mg ja amlodipiinibesilaattia
médrin, joka vastaa 5 mg amlodipiinia.

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd olmesartaanimedoksomiilia 40 mg ja amlodipiinibesilaattia
médrin, joka vastaa 5 mg amlodipiinia.

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd olmesartaanimedoksomiilia 40 mg ja amlodipiinibesilaattia
méérin, joka vastaa 10 mg amlodipiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 20 mg/5 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 5 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 40 mg/5 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 40 mg/10 mg kalvopééllysteinen tabletti sisédltdd 10 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.

20 mg/5 mg kalvopaillys teiset table tit:

Valkoinen, pyored kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd “OA1” ja
vastakkaisella puolella ei ole merkintoja.

Mitat: Halkaisija 6,10 mm + 0,20 mm

40 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyoreéd kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintéd
“OA3” ja vastakkaisella puolella ei ole merkint6ja.

Mitat: Halkaisija 8,10 mm + 0,20 mm

40 mg/10 mg kalvopaillysteiset table tit:

Ruskehtavanpunainen, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd “OA4”
ja vastakkaisella puolella ei ole merkintoja.

Mitat: Halkaisija 8,10 mm + 0,20 mm

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.



Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole
saaturiittdvasti hallintaan olmesartaanimedoksomiilia tai amlodipiinia yksindan kaytettyna (ks.
kohta 4.2 ja kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

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

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

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 40 mg/5 mg -tabletit on tarkoitettu potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord
20 mg/5 mg -tableteilla.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 40 mg/10 mg -tabletit on tarkoitettu potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord
40 mg/5 mg -tableteilla.

Annostuksen titraamista valmisteen sisidltdmilld aineosilla erikseen suositellaan ennen siirtymisti
kiintedannoksisen yhdistelmidvalmisteen kdyttoon. Siirtymistd monoterapiasta suoraan
kiintedannoksisen yhdistelmidvalmisteen kdyttoon voidaan harkita, jos se on klimisesti asianmukaista.

Jos potilas kdyttdd olmesartaanimedoksomiilia ja amlodipiinia erillisind tabletteina, siirtyminen samoja
aineosia sisdltivien Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kdytt6on voi helpottaa
hoidon toteuttamista.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman
ruokailua.

lakkddit (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Suositusannostusta ei yleensa tarvitse muuttaa idkkdiden potilaiden hoidossa, mutta varovaisuutta on
noudatettava annostusta suurennettaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaé tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatinimipuhdistuma 20-60 ml/min)
olmesartaanimedoksomiilin enimméisannos on 20 mg olmesartaanimedoksomiilia kerran
vuorokaudessa, koska suurempien annosten kdytdsti tdmén potilasryhmén hoitoon on véhéin
kokemusta. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kiyttod vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 20 ml/min) sairastavien hoitoon ei suositella (ks.

kohdat 4.4, 5.2).

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



Maksan vajaatoiminta

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

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

Muiden kalsiumkanavan salpaajien tavoin amlodipiinin puolintumisaika on pidentynyt maksan
vajaatoimintaa sairastavilla eikd annossuosituksia ole mééritelty. Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Accord -tablettien kdytdssé timéan potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen. Amlodipiinin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessi. Amlodipiinihoito on
aloitettava maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille pienimmélld annoksella, jota suurennetaan
hitaasti. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kiytté vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

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

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Vaikea maksan vajaatoiminta ja sappitietukos (ks. kohta 5.2).
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid sisiltdvien
valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 mi/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
Amlodipiinin vuoksi Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tabletteja ei saa kiyttia, jos
potilaalla on

- vaikea hypotensio

- sokki (kardiogeeninen sokki mukaan lukien)

- vasemman kammion ulosvirtauskanavan tukkeutuminen (esim. vaikeaaorttastenoosi)

- hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jilkeen

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Potilaat, joilla on hypovolemia tai natriumvaje:

Oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaéisen annoksen jilkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hinelld on natriumvaje voimakkaan diureettihoidon, vidhésuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun seurauksena. Téllaiset tilat on korjattava ennen Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Accord -tablettien antamista tai potilaan tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aloittamisen yhteydessa.



Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdd stimuloivat tilat:

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat pidasiallisesti reniini-
angiotensiinialdosteronijirjestelmin toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien),
tdhén jarjestelmédédn vaikuttavaan muuhun lidkehoitoon, kuten angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, on
littynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa.

Renovaskulaarinen hypertensio:

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

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen Siirto:

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

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

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

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

Maksan vajaatoiminta:

Maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus amlodipiinille ja olmesartaanimedoksomiilille on
suurentunut (ks. kohta 5.2). Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kiytossé lievda tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon on oltava varovainen. Jos potilaalla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta, olmesartaanimedoksomiiliannos eisaa ylittid 20 mg:aa (ks.

kohta 4.2). Jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa, amlodipiinihoito on aloitettava annosvélin
pienemmilld annoksilla, ja sekd hoitoa aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa on noudatettava
varovaisuutta. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kiyttd vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien hoitoon on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hyperkalemia:

Muiden angiotensiini II —reseptorin salpaajien ja ACE:n estéjien tavoin hoidon aikana voi ilmaantua
hyperkalemiaa, etenkin jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja/tai syddmen vajaatoiminta (ks.



kohta 4.5). Riskiryhmdédn kuuluvien potilaiden seerumin kaliumarvoja suositellaan seuraamaan
tarkoin.

Kaliumlisien, kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumia sisiltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lidkeaineiden (esim. hepariinin) samanaikaisessa
kéytdssé on oltava varovainen ja kaliumarvoja on seurattava tiiviisti.

Litium:

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -
tablettien ja litumin samanaikaista kaytt6a ei suositella (ks. kohta 4.5).

Aortta- tai hiippaldpdn ahtauma, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten muidenkin verisuonia laajentavien lddkkeiden kdyton yhteydessé, hoidossa on noudatettava
erityistd varovaisuutta Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien sisdltimédn amlodipiinin
vuoksi, kun hoidetaan aortta- tai hiippaldpédn ahtaumaa tai obstruktiivista hypertrofista
kardiomyopatiaa sairastavia potilaita.

Primaarinen aldosteronismi:

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivét yleensé saa vastetta
reniini-angiotensiinijirjestelmid estiviin verenpainelddkkeisiin. Sen vuoksi Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Accord -tabletteja ei suositella timédn potilasryhmén hoitoon.

Syddmen vajaatoiminta:

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

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa pitdd olla varovainen. Vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka III tai IV) sairastavilla potilailla tehdyssa pitkékestoisessa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kéyton yhteydessa raportoitiin ilmenneen
keuhkoedeemaa useammin kuin lumelddkeryhmassa (ks. kohta 5.1). Kalsiumkanavan salpaajia, kuten
amlodipiinia, pitda kdyttdd varoen kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska

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

Keliakiatyyppinen suolisairaus:

Olmesartaania kdyttavilld potilailla on joitakin kuukausia tai vuosia kestdneen hoidon jélkeen
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteista kroonista ripulia, jonka syynd on mahdollisesti
paikallinen viivdstynyt yliherkkyysreaktio ja johon littyy huomattavaa laihtumista. Potilaan suolesta
otetussa koepalassa on usein todettu villusatrofia. Jos potilaalle kehittyy tdllaisia oireita
omesartaanihoidon aikana ilman muuta ilmeistd syytd, olmesartaanihoito on lopetettava vlittomasti
eikd sitd saa aloittaa uudelleen. Jos ripuli ei parannu vikkon kuluessa hoidon lopettamisesta, on
harkittava erikoislidkérin (esim. gastroenterologin) konsultointia.



Etnisten ryhmien erot:

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -
tablettien verenpainetta alentava vaikutus saattaa olla jonkin verran heikompi mustaihoisilla kuin
muilla potilailla siksi, ettd alhaisen reninipitoisuuden esiintyvyys on suurempaa mustaihoisella
verenpainetautia sairastavalla vaestolld.

lakkddt:
Iakkailld annosta tulee nostaa varoen (ks. kohta 5.2).
Raskaus:

Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kdyttoa ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I —
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorien salpaajien kayttdd pideté
valttdimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muut:

Kuten muidenkin verenpainelddkkeiden yhteydessi, iskeemistd sydintautia tai iskeemistd
aivoverisuonisairautta sairastavien verenpaineen voimakas aleneminen voi johtaa sydaninfarktiin tai
aivohalvaukseen.

Apuaineet:

Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirid, ei pidd kéayttaa tata
ladketts.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -yhdistelmdvalmisteeseen liittyvit mahdolliset
vhteisvaikutukset:

Seuraavat on huomioitava samanaikaisen kdyton aikana.

Muut verenpainetta alentavat lddkeaineet:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua,
jos samanaikaisesti kdytetidn muita verenpainetta alentavia ladkevalmisteita (esim. alfasalpaajia,

diureetteja).

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien olmesartaanimedoksomiiliaineosaan liittyvdit
mahdolliset yhteisvaikutukset:

Seuraavien samanaikaista kiyttod ei suositella

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

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmé) kaksoisestoon ACEm estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin

samanaikaisen kdyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)



suurentunut esiintyvyys vain yhden RA A-jirjestelméén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Kaliumarvoihin vaikuttavat lddkevalmisteet:

Kalumia sdastivien diureettien, kaliumlisien, kalumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lidkeaineiden (esim. hepariinin, ACE:n
estéjien) kdyttd voi johtaa seerumin kaliumarvojen suurenemiseen (ks. kohta 4.4). Jos kaliumarvoihin
vaikuttavia ladkevalmisteita joudutaan madradmadn Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -
tablettien kdyton yhteydessé, seerumin kaliumarvojen seurantaa suositellaan.

Litium:

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjien (ACEmn estijien) ja littumin, seki harvinaisina
tapauksina angiotensiini II -reseptorin salpaajien, samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
korjautuvaa seerumin litumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta. Olmesartan
medoxomi/Amlodipine Accord -tablettien ja litumin samanaikaista kéyttod ei siksi suositella (ks.
kohta 4.4). Jos Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien ja litiumin samanaikainen
kéyttd osoittautuu valttimattoméksi, seerumin littumpitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan.

Samanaikainen kiyttd edellyttdd varovaisuutta

Tulehduskipuldidkkeet (NSAIDit), COX-2:n estdjdt ja asetyylisalisyylihappo (vli 3 g/vrk) mukaan
lukien, sekd epdselektiiviset tulehduskipulddkkeet:

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

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:

Sappihappoja sitovan kolesevelaamihydrokloridin samanaikainen anto pienentdd olmesartaanin
systeemisti altistusta ja huippupitoisuutta plasmassa sekd lyhentéé puolintumisaikaa (t,,).
Olmesartaanimedoksomiilin anto vdhintddn 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridin antoa vihentad
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia. Olmesartaanimedoksomiilin antoa vdhintddn 4 tuntia ennen
kolesevelaamihydrokloridia on harkittava (ks. kohta 5.2).

Lisdtietoja

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

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

Olmesartaanilla ei ollut klinisesti merkitsevda estidvia vaikutusta in vitro ihmisen sytokromi P450 -
entsyymeihin 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Se ei vaikuttanut lainkaan tai vaikutti vain
véahin rotan sytokromi P450 -jarjestelmén toimintaan. Olmesartaanin ja muiden edelld mainitun

esiintyvin kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia.



Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien amlodipiiniaineosaan liittyvdt mahdolliset
vhteisvaikutukset:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin
CYP3A4-estdjdt:

Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4m estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittaivad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Hypotension riski on suurentunut. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan, ja annoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.Nédin ollen potilaan klininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4:n indusoijat:

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

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

Dantroleeni (infuusio): Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovarinditd ja
kardiovaskulaarisia kollapseja hyperkalemiaan littyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja
dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
samanaikaista antoa on syyté vilttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle,
ja malignin hypertermian hoitoon.

Amlodipinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus voimistaa muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Amlodipiini ei vaikuttanut kliinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa atorvastatiinin, digoksiinin, tai
varfariinin farmakokinetilkkaan.

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

Takrolimuusi: On olemassa riski, ettd takrolimuusin pitoisuus veressi suurenee, kun sitd annetaan
samanaikaisesti amlodipiinin kanssa. Takrolimuusin toksisuuden vilttimiseksi, veren
takrolimuusipitoisuuksia on seurattava ja takrolimuusin annosta tarvittaessa muutettava, jos
amlodipiinia annetaan potilaalle, joka saa takrolimuusihoitoa.

Nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiinin (mTOR) estidjat: mTOR:in estéjit kuten sirolimuusi,
temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estija.
Samanaikaisesti kdytettdessd amlodipiini saattaa lisdtdi mTOR:in estéjien altistusta.

Siklosporiini: Munuaissiirteen saaneilla potilailla tehdyssé prospektiivisessa tutkimuksessa havaittiin,
ettd siklosporiinin pitoisuudet veressd suurenivat noin 40 %, kun sitd kiytettiin yhdessd amlodipiinin
kanssa. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmisteen kdyttd samanaikaisesti siklosporiinin



kanssa saattaa suurentaa siklosporiinialtistusta. Yhteiskdyton aikana on seurattava siklosporiinin
pitoisuuksia veressa ja tarvittaessa pienennettdvé siklosporiinin annosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus (ks. kohta 4.3)

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien kdytosti raskauden aikana ei ole tietoa.
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmisteella ei ole tehty reproduktiotutkimuksia
climill.

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

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ett altistuminen ACEn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumariskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Vaikka angiotensiini II -reseptorin
salpaajista eiole kontrolloitua epidemiologista tietoa, muilla tédhin lddkeryhmdén kuuluvilla ladkkeilld
saattaa olla samankaltaisia riskejd. Jos angiotensiini II -reseptorin salpaajia kiyttiva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei
angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttdd pidetd valttimattoménd. Kun raskaus todetaan,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu
ladkitys.

Tiedetdén, ettd 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 pettdd ja voi ilmetd hypotensiota, hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4).

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

Pienestd mééristi amlodipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei
amlodipiinilla tai muilla kalsiumkanavan salpaajilla ole haitallisia vaikutuksia sikién terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmisteen kiyttod ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana ei siksi suositella ja sen kdyttd toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Olmesartaani erittyy imettivien rottien maitoon. Ei kuitenkaan tiedetd, erittyykd olmesartaani ihmisen
rintamaitoon.

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivili), enintdén 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.



Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmistetta ei suositella imetyksen aikana, vaan

kéaytettdviksi suositellaan muita hoitoja, joiden turvallisuus imetyksen aikana tunnetaan paremmin.

Tama koskee etenkin vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden vauvojen imetysta.

Hedelmaillisyys
Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen péén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipimin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta

koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattoméat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tableteilla voi olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Verenpainelddkkeitd kiyttivilld potilailla saattaa toisinaan esiintyd huimausta, paanséarkya,
pahonvointia tai visymystéd, mikd saattaa heikentdd reaktiokykyéd. Varovaisuutta on noudatettava
erityisesti hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia

ovat perifeerinen edeema (11,3 %), paénsérky (5,3 %) ja huimaus (4,5 %).

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -valmisteen kdyton yhteydessa klinisissd tutkimuksissa,

myyntiluvan saamisen jilkeisissd turvallisuustutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa esiin tulleet

haittavaikutukset on esitetty yhteenvetona seuraavassa taulukossa, kuten myds yksittdisten aineosien

olmesartaanimedoksomiilin ja amlodipiinin haittavaikutukset perustuen ndiden lidkeaineiden
tunnettuun turvallisuusprofiiliin.

Haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa on kdytetty seuraavaa terminologiaa:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, </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 arviointiin).

MedDRA Haittavaikutukset Yleisyys
elinjarjestelma Olmesartaani/ | Olmesartaani | Amlodipiini
Amlodipiini
yhdis telmé
Veri ja imukudos Leukosytopenia Hyvin
harvinainen
Trombosytopenia Melko Hyvin
harvinainen harvinainen
Immuunijirjestelma Allerginen reaktio/ Harvinainen Hyvin
Laskeaineyliherkkyys harvinainen
Anafylaktinen reaktio Melko
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Hyvin
ravitsemus harvinainen
Hyperkalemia Melko Harvinainen
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harvinainen

Hypertriglyseridemia Yleinen
Hyperurikemia Yleinen
Psyykkiset héiriot Sekavuus Harvinainen
Masennus Melko
harvinainen
Unettomuus Melko
harvinainen
Artyneisyys Melko
harvinainen
Sukupuolivietin heikkeneminen Melko
harvinainen
Mielialan vaihtelut (ahdistuneisuus Melko
mukaan lukien) harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen Yleinen Yleinen
Makuhéirié Melko
harvinainen
Paansarky Yleinen Yleinen Yleinen
(erityisesti hoidon
alussa)
Hypertonia Hyvin
harvinainen
Hypestesia Melko Melko
harvinainen harvinainen
Letargia Melko
harvinainen
Parestesiat Melko Melko
harvinainen harvinainen
Perifeerinen neuropatia Hyvin
harvinainen
Asentohuimaus Melko
harvinainen
Unihdirio Melko
harvinainen
Uneliaisuus Yleinen
Py6rtyminen Harvinainen Melko
harvinainen
Vapina Melko
harvinainen
Ekstrapyramidaalioireet Tuntematon
Silmat Niékohéiriot (kaksoiskuvat mukaan Yleinen
lukien)
Kuulo ja Tinnitus Melko
tasapainoelin harvinainen
Kiertohuimaus Melko Melko
harvinainen harvinainen
Sydin Angina pectoris Melko Melko
harvinainen harvinainen
(angina
pectoriksen
paheneminen

mukaan lukien)

Rytmihéiriét (bradykardia, kammio-
takykardia, ja eteisperdiset

Melko
harvinainen

1"



rytmihdiriét mukaan lukien)

Sydéaninfarkti Hyvin
harvinainen
Sydamentykytys Melko Yleinen
harvinainen
Takykardia Melko
harvinainen
Verisuonisto Hypotensio Melko Harvinainen Melko
harvinainen harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko
harvinainen
Punastelu Harvinainen Yleinen
Vaskuliitti Hyvin
harvinainen
Hengityselimet, Bronkiitti Yleinen
rintakehd ja Yska Melko Yleinen Melko
vilikarsina harvinainen harvinainen
Hengenahdistus Melko Yleinen
harvinainen
Faryngiitti Yleinen
Riniitti Yleinen Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimisté | Vatsakipu Yleinen Yleinen
Ruoansulatushéiriot (ripuli ja Yleinen
ummetus mukaan lukien)
Ummetus Melko
harvinainen
Ripuli Melko Yleinen
harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko
harvinainen harvinainen
Dyspepsia Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Gastriitti Hyvin
harvinainen
Gastroenteriitti Yleinen
Ienhyperplasia Hyvin
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus Hyvin
harvinainen
Y ldvatsakipu Melko
harvinainen
Oksentelu Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Keliakiatyyppinen suolisairaus (ks. Hyvin
kohta 4.4) harvinainen
Maksa ja sappi Kohonnut maksaentsyymipitoisuus Yleinen Hyvin
harvinainen
(pidasiassa
kolestaasin
yhteydessi)
Hepatiitti Hyvin
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harvinainen

Ikterus Hyvin
harvinainen
Autoimmuunihepatiitti* Tuntematon
Tho ja ihonalainen Hiustenldhto Melko
kudos harvinainen
Angioneuroottinen edeema Harvinainen Hyvin
harvinainen
Allerginen dermatiitti Melko
harvinainen
Erythema multiforme Hyvin
harvinainen
Eksanteema Melko Melko
harvinainen harvinainen
Hilseilevd ihottuma Hyvin
harvinainen
Lisdadntynyt hikoilu Melko
harvinainen
Valoyliherkkyys Hyvin
harvinainen
Kutina Melko Melko
harvinainen harvinainen
Purpura Melko
harvinainen
Quincken edeema Hyvin
harvinainen
Thottuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Thon varimuutos Melko
harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé Hyvin
harvinainen
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon
Nokkosihottuma Harvinainen Melko Melkoharvinainen
harvinainen
Luusto, lihakset ja Nilkkojen turpoaminen Yleinen
sidekudos Nivelsarky Melko
harvinainen
Niveltulehdus Yleinen
Selkikipu Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Lihaskouristukset Melko Harvinainen Yleinen
harvinainen
Lihassérky Melko Melko
harvinainen harvinainen
Raajakipu Melko
harvinainen
Luustokipu Yleinen
Munuaiset ja Akuutti munuaisten toimintahéirié Harvinainen
virtsatiet
Verivirtsaisuus Yleinen
Lisdantynyt virtsaamistarve Melko
harvinainen
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Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Nykturia Melko
harvinainen
Tihedvirtsaisuus Melko
harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta Harvinainen
Virtsatieinfektio Yleinen
Sukupuolielimet ja Erektiohdiridt/ Impotenssi Melko Melko
rinnat harvinainen harvinainen
Gynekomastia Melko
harvinainen
Yleisoireet ja Astenia Melko Melko Yleinen
antopaikassa harvinainen harvinainen
todettavat haitat Rintakipu Yleinen Melko
harvinainen
Kasvojen turvotus Harvinainen Melko
harvinainen
Visymys Yleinen Yleinen Yleinen
Influenssan kaltaiset oireet Yleinen
Voimakas uneliaisuus (letargia) Harvinainen
Huonovointisuus Melko Melko
harvinainen harvinainen
Turvotus Yleinen Hyvin yleinen
Kipu Yleinen Melko
harvinainen
Perifeerinen edeema Yleinen Yleinen
Kuoppaturvotus Yleinen
Tutkimukset Veren kreatiniiniarvojen Melko Harvinainen
suureneminen harvinainen
Veren kreatiinifosfokinaasiarvojen Yleinen
suureneminen
Veren kaliumarvojen pieneneminen Melko
harvinainen
Veren ureapitoisuuden suureneminen Yleinen
Veren virtsahappopitoisuuden Melko
suureneminen harvinainen
Gammaglutamyylitransferaasiarvojen | Melko
suureneminen harvinainen
Painon lasku Melko
harvinainen
Painon nousu Melko
harvinainen

Yksittdisid rabdomyolyysitapauksia on raportoitu ja ne ovat littyneet ajallisesti angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajien kdyttoon. Yksittdisind tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymia

potilailla, joita on hoidettu amlodipiinilla.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
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4.9 Yliannostus
Orireet:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -tablettien yliannostuksesta ei ole kokemusta.
Olmesartaanimedoksomiiliyliannostuksen todenndkéisimpid vaikutuksia ovat hypotensio ja
takykardia. Bradykardiaa voi esiinty4, jos potilaalla esiintyy parasympaattista (vagaalista)
stimulaatiota. Amlodipiinin yliannostuksen voidaan odottaa johtavan dareissuonten liialliseen
laajenemiseen, jonka seurauksena ilmaantuu huomattavaa hypotensiota ja mahdollisesti
refleksitakykardia. Huomattavaa ja mahdollisesti pitkittyvdd systeemistd hypotensiota voi esiintya,
minkd seurauksena voi kehittyd sokki, jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydinperiistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
syddmen minuuttitilavauden ylldpitimiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoita.

Hoito:

Jos ladke on nielty dskettdin, mahahuuhtelua voidaan harkita. Terveille vapaaehtoisille heti tai enintdin
kahden tunnin kuluttua amlodipiinin ottamisesta annetun ldékehiilen on osoitettu vihentineen
amlodipiinin imeytymistd huomattavasti.

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord -yliannoksesta johtuva kliinisesti merkitsevéd hypotensio

toiminnan tarkkaa seurantaa, raajojen nostamisen koholleen seké verenkierron nestetilavuuden ja
virtsanerityksen seuraamista. Verisuonia supistava hoito saattaa auttaa verisuonitonuksen ja
verenpaineen korjaamisessa, edellyttden etteisen kdytolle ole vasta-aiheita. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hyotyd kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Koska amlodipiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysistd eitodenndkoisesti ole hydtyd. Ei
tiedetd, poistuuko olmesartaani elimistostd dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini I —reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-
koodi CO9DBO02.

Vaikutusmekanismi

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord on yhdistelmédvalmiste, joka sisdltid angiotensini 1I-
reseptorin salpaajaa, olmesartaanimedoksomiilia, ja kalsiumkanavan estdjié, amlodipiinibesilaattia.
Néiden vaikuttavien aineiden yhdistelmalld on additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, joka
alentaa verenpainetta enemmain kuin kumpikaan aineosa yksinddn kdytettyna.
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Klininen teho ja turvallisuus

Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopddllysteiset tabletit

Kahdeksan viikon mittaisessa, 1940 potilaalle (71 % valkoihoisia ja 29 % muita kuin valkoihoisia
potilaita) toteutetussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
faktorikoemallitutkimuksessa olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopééllysteisten tablettien
aineosien yhdistelmdlld annettu hoito johti diastolisen ja systolisen verenpaineen merkitsevisti
suurempaan alenemiseen kuin kummallakaan aineosalla yksinddn kaytettynd. Systolisen/diastolisen
verenpaineen keskimiirdinen muutos oli annosriippuvainen: -24/-14 mmHg (yhdistelmélld 20 mg/5
mg), -25/-16 mmHg (yhdistelmalld 40 mg/5 mg) ja -30/-19 mmHg (yhdistelmalld 40 mg/10 mg).

Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini 40 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit alensivat istuen mitattua
systolista/diastolista verenpainetta 2,5/1,7 mmHg enemmén kuin
olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini 20 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit. Samaten
olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini 40 mg/10 mg kalvopaillysteiset tabletit alensivat istuen
mitattua systolista/diastolista verenpainetta 4,7/3,5 mmHg enemmén kuin
olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini 40 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit.

Verenpaineen tavoitearvot (ei-diabeetikoilla < 140/90 mmHg ja diabeetikoilla < 130/80 mmHg)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli olmesartaanimedoksomiilVamlodipiini 20 mg/5 mg
kalvopdillysteisié tabletteja saaneilla 42,5 %, olmesartaanimedoksomiil/amlodipimi 40 mg/ 5 mg
kalvopidillysteisid tabletteja saaneilla 51,0 % ja olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini 40 mg/10 mg
kalvopéillysteisid tabletteja saaneilla 49,1 %.

Suurin osa olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopéillysteisten tablettien verenpainetta
alentavasta vaikutuksesta oli yleensd havaittavissa hoidon kahden ensimméisen viikkon kuluessa.

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

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

verenpaine aleni -10,6/-7,8 mmHg, kun hoitoa jatkettiin vield kahdeksan viikkkoa. Kun hoitoon liséttiin
5 mg amlodipiinia kahdeksan vilkkon ajaksi, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -16,2/-10,6 mmHg
(p = 0,00006).

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

Erdéssa tutkimuksessa arvioitin erilaisten olmesartaanimedoksomiiliannosten lisdédmistd sellaisten
valkoihoisten potilaiden hoitoon, joiden verenpainetta ei saaturiittivaan hoitotasapainoon kahdeksan
vikkon ajan annetun 5 mgn amlodipiinimonoterapian avulla.

Jos potilas sai edelleen pelkdstddn 5 mg:n amlodipiiniannoksia, systolinen/diastolinen verenpaine aleni
-9,9/-5,7 mmHg, kun hoitoa jatkettiin vield kahdeksan vilkkkoa. Kun hoitoon liséttiin 20 mg
olmesartaanimedoksomiilia, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -15,3/-9,3 mmHg, ja kun hoitoon
lisdttiin 40 mg olmesartaanimedoksomiilia, systolinen/diastolinen verenpaine aleni -16,7/-9,5 mmHg
(p <0,0001).

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

Hoitamattomista verenpainepotilaista ei ole saatavilla tietoa satunnaistetuista tutkimuksista, joissa olisi
verrattu keskisuuren olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopéillysteisten tablettien
yhdistelmdannoksen kaytt6d amlodipiiniin tai olmesartaaniin yksindén kdytettynd, kun annosta
nostetaan maksimiannokseen saakka.

Kolmessa tehdyssa tutkimuksessa vahvistettiin, ettd kerran vuorokaudessa otettujen
olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopdillysteisten tablettien verenpainetta alentava vaikutus
sdilyi koko 24 tunnin antovilin ajan, jolloin systolisen vasteen alimman ja ylimmén lukeman suhde oli
71 % ja diastolisen vasteen 82 %, ja tehon kesto 24 tunnin ajan varmistettiin verenpaineen
ambulatorisen mittauksen avulla.

Olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini kalvopééllysteisten tablettien verenpainetta alentava vaikutus
oli samankaltainen idsté ja sukupuolesta riippumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla
ja ei-diabeetikoilla.

Kahdessa avoimessa, satunnaistamattomassa jatkotutkimuksessa kéytettdessi
olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini 40 mg/5 mg kalvopééllysteisid tabletteja hoidon tehon
osoitettin sdilyvin vuoden ajan 49-67 %:lla potilaista.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopdiillysteisten tablettien
vaikuttava aine)

Olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini kalvopééllysteisten tablettien
olmesartaanimedoksomiiliaineosa on selektiivinen angiotensiini II tyypin 1 (AT1) -reseptorin salpaaja.
Olmesartaanimedoksomiili muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi,
olmesartaaniksi. Angiotensiini Il on primaarinen vasoaktiivinen reniini-
angiotensiinialdosteronijirjestelmin hormoni, jolla on tirked merkitys hypertension patofysiologiassa.
Angiotensiini II:n vaikutuksia ovat verisuonten supistuminen, aldosteronin synteesin ja vapautumisen
stimulointi, syddmen stimulointi ja natriumin takaisinimeytyminen munuaisissa. Olmesartaani estai
angiotensiini 1:n vaikutuksen verisuonten supistumiseen ja aldosteronieritykseen estdméalld sen
sitoutumisen AT lreseptoreihin kudoksissa, kuten sileissd lihaksissa ja lisimunuaisissa. Olmesartaanin
vaikutus on riippumaton angiotensiini II:n alkuperéstd tai synteesireitistd. Olmesartaanin selektiivinen
angiotensiini IT (AT1) -reseptoreiden antagonismi suurentaa plasman reniinipitoisuutta ja angiotensiini
I- ja angiotensiini II -pitoisuuksia sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta.

Verenpainetaudin yhteydessé olmesartaanimedoksomiili aiheuttaa annoksesta riippuvaisen,
pitkdkestoisen valtimoverenpaineen alenemisen. Ensimméiseen annokseen littyvastd hypotensiosta,
pitkékestoisen hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen
akillisestd noususta ei ole ndyttoa.

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

Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan jatkuvassa hoidossa 8 vilkkon kuluttua hoidon
aloittamisesta, mutta verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa jo kahden viikkon kuluttua

hoidon aloittamisesta.

Olmesartaanimedoksomiilin vaikutusta kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei vield tunneta.
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Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) -tutkimuksessa
selvitettiin, voiko olmesartaanihoito viivistyttdd mikroalbuminurian alkamista. Tutkimukseen
osallistui 4 447 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli normoalbuminuria ja vahintddn yksi
muu kardiovaskulaarisairauden riskitekijd. Seuranta-aika oli 3,2 vuotta (mediaani), jona aikana potilaat
saivat joko olmesartaania tai lumelddkettd seké jotakin muuta verenpaineldédkettd, pois lukien ACEn
estéjit ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat.

Ensisijaisen padtetapahtuman osalta tutkimus osoitti olmesartaanin pienentdvin merkitsevésti
mikroalbuminurian alkamiseen kuluneen ajan riskid lumeliikkeeseen verrattuna. Verenpaine-eroihin
suhteuttamisen jilkeen riskin pienenema eiollut endé tilastollisesti merkitseva. Mikroalbuminuria
kehittyi olmesartaaniryhmédssa 8,2 %:lle potilaista (178 potilasta 2 160 potilaasta) ja lumeryhméssa
9,8 %:lle potilaista (210 potilasta 2 139 potilaasta).

Toissijaisten péditetapahtumien osalta kardiovaskulaaritapahtumia ilmeni olmesartaaniryhméssa

96 potilaalla (4,3 %) ja lumeryhméssd 94 potilaalla (4,2 %). Kardiovaskulaarisista syisté johtuva
kuolleisuus oli olmesartaaniryhméssi suurempi kuin lumeryhmaéssé (15 potilasta (0,7 %) vs. 3 potilasta
(0,1 %)), vaikka ei-fataalien aivohalvausten (14 potilasta (0,6 %) vs. 8 potilasta (04 %)) ja ei-fataalien
sydininfarktien ilmaantuvuus (17 potilasta (0,8 %) vs. 26 potilasta (1,2 %)) sekd muista kuin
kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolleisuus (11 potilasta (0,5 %) vs. 12 potilasta (0,5 %)) olivat
samaa luokkaa. Kokonaiskuolleisuus oli olmesartaaniryhméssé numeerisesti suurempi (26 potilasta
(1,2 %) vs. 15 potilasta (0,7 %), mihin vaikutti piddasiassa 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 kinalaista 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 verenpainelidkkeitd, myds

Ensisjainen yhdistetty paédtetapahtuma (ensimméiseen seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistumiseen, loppuvaiheen munuaissairauden kehittymiseen, mistd tahansa syysté
johtuneeseen kuolemaan kulunut aika) ilmeni olmesartaaniryhméssd 116 potilaalla (41,1 %) ja
lumeryhmésséd 129 potilaalla (45,4 %) (riskisuhde 0,97, 95 %m luottamusvili 0,75-1,24, p =0,791).
Yhdistetty toissijainen kardiovaskulaarinen péétetapahtuma ilmeni olmesartaaniryhméssé 40 potilaalla
(14,2 %) ja lumeryhméssa 53 potilaalla (18,7 %). Yhdistettyyn kardiovaskulaariseen
padtetapahtumaan kuului kardiovaskulaarisista syistd johtunut kuolema (olmesartaaniryhmissa

10 potilasta (3,5 %) ja lumeryhméssé 3 potilasta (1,1 %)), kokonaiskuolleisuus (19 potilasta (6,7 %)
vs. 20 potilasta (7,0 %)), ei-fataali aivohalvaus (8 potilasta (2,8 %) vs. 11 potilasta (3,9 %) ja ei-fataali
sydédninfarkti (3 potilasta (1,1 %) vs. 7 potilasta (2,5 %).

Amlodipiini (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopddllysteisten tablettien vaikuttava aine)

Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopéillysteisten tablettien amlodipiiniaineosa on
kalsiumkanavan salpaaja, joka estdé kalsiumionin solukalvojen lépi tapahtuvaa sisdénvirtausta
jannitteestd rijppuvaisten L-tyypin kanavien kautta syddmeen ja sileddn lihakseen. Tutkimuksista
saadut tiedot viittaavat sithen, ettd amlodipiini sitoutuu seké dihydropyridiinisitoutumiskohtiin seki
muihin kuin dihydropyridiinisitoutumiskohtiin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja
vaikutus verisuonten siledén lihakseen on voimakkaampi kuin sydinlihassoluihin. Amlodipiinin
verenpainetta alentava vaikutus johtuu sen suorasta valtimon siledé lihasta relaksoivasta vaikutuksesta,
joka johtaa déreisvastuksen vihenemiseen ja siten verenpaineen alenemiseen.

Verenpainetaudin yhteydesséd amlodipiini aiheuttaa annoksesta riippuvaisen, pitkékestoisen

valtimoverenpaineen alenemisen. Ensimmaiseen annokseen liittyvésté hypotensiosta, pitkékestoisen
hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen dkillisestéd
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noususta ei ole ndyttoa.

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

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

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (PRAISE) arvioitiin potilaita, joilla oli sydimen vajaatoiminta
(NYHA-luokka III-IV) ja jotkaa saivat digoksiinia, diureetteja ja ACEm estdjid. Siind todettiin, ettei
amlodipiini johda nididen potilaiden lisddntyneeseen kuolleisuusriskiin eikd yhdistettyyn kuolleisuus-
ja sairastuvuusriskiin.

Amlodipiinilla tehdyssi lumelddkekontrolloidussa pitkdaikaisessa seurantatukimuksessa (PRAISE-2)
NYHA-Iuokan III tai IV syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla eiollut klinisid oireita
tai taustalla olevaan iskeemiseen sairauteen viittaavia objektiivisia 10ydoksid ja jotka saivat ACE:n
estdjid, digitalista ja diureetteja vakioannoksina, amlodipiini ei vaikuttanut kokonaiskuolleisuuteen
eikd kardiovaskulaarikuolleisuuteen. Téssd samassa potilasjoukossa raportoitin amlodipiiniin
yhteydessd useammin keuhkoedeemaa, vaikka syddmen vajaatoiminnan pahenemisen
ilmaantuvuudessa ei ollut merkityksellisid eroja lumelddkkeeseen verrattuna.

Sydéninfarktin ehk&isyn hoitotutkimus (ALLHAT)

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

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

Ensisjjainen pditetapahtuma oli kuolemaan johtaneen sepelvaltimotaudin ja ei-kuolemaan johtaneen
sydéninfarktin yhdistelmd. Ensisijaisen pditetapahtuman osalta merkitsevéé eroa ei havaittu
amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin perustuvan hoidon vélilli: suhteellinen riski 0,98 (95 %
luottamusvéli [0,90-1,07], p = 0,65). Toissijaisista péétetapahtumista syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys (osa yhdistetystd sydédn- ja verisuonitaudin paitetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi
amlodipiiniryhmésséd verrattuna klooritalidoniryhmaén (10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38
(lwottamusvali 9 % [1,25-1,52] p <0,001)). Amlodipiiniryhmén ja klooritalidoniryhméin vélinen ero ei
kuitenkaan ollut merkitseva kokonaiskuolleisuuden suhteen: suhteellinen riski 0,96 (luottamusvali

95 % [0,89-1,02] p = 0,20).

Muuta:

19



Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D

reseptorin salpaajan samanaikaista kayttod.

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

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

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopddillysteiset tabletit

Kun olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopééllysteisid tabletteja otetaan suun kautta,
olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa ja amlodipiinin
huippupitoisuus saavutetaan 6—8 tunnissa. Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini
kalvopéillysteisten tablettien vaikuttavien aineiden imeytymisnopeus ja -laajuus ovat vastaavat
kuin silloin, kun niméi aineosat otetaan erillisind tabletteina. Ruoka ei vaikuta
olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini kalvopdillysteisten tablettien sisdltimdn olmesartaanin ja
amlodipiinin hydtyosuuteen.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopddllysteisten tablettien
vaikuttava aine)

Imeytyminen ja jakaantuminen:

Olmesartaanimedoksomiili on aihiolidke. Se muuntuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi
metaboliitiksi, olmesartaaniksi, suoliston limakalvon ja porttilaskimoveren esteraasien
vaikutuksesta imeytyessddn maha-suolikanavasta. Plamasta tai eritteistd ei ole I0ydetty
muuttumatonta olmesartaanimedoksomiilia eikd muuttumattomia medoksomiilin sivuketjujen
osia. Olmesartaanin keskimddrdinen absoluuttinen hyGtyosuus tabletteina otettuna oli 25,6 %.

Olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan noin 2 tunnissa

olmesartaanime doksomiilin oraalisesta annosta, ja olmesartaanin pitoisuus plasmassa suurenee
suurin piirtein lineaarisesti, kun yksittdisti annosta suurennetaan noin 80 mg:aan asti.
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Ruualla oli vain vihdinen vaikutus olmesartaanin biologiseen hydtyosuuteen ja siksi
olmesartaanime doksomiili voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Olmesartaanin farmakokineettisissda ominaisuuksissa ei ole havaittu klinisesti merkitsevida
sukupuolieroja.

Olmesartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99,7 %), mutta kliinisesti
merkitsevien, proteiinista syrjayttdvien yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni olmesartaanin ja
muiden samanaikaisesti kdytettyjen proteiineihin voimakkaasti sitoutuneiden lddkeaineiden vallla
(koska olmesartaanimedoksomiilin ja varfariinin vélilld ei ole havaittu kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia). Olmesartaanin sitoutuminen verisoluihin on hyvin vdhdistd. Keskimddrdinen
jakaantumistilavuus laskimoon tapahtuneen annon jilkeen on pieni (1629 ).

Biotransformaatio ja eliminaatio:

Olmesartaanin kokonaispuhdistuma oli yleensd 1,3 Vh (vaihtelukerroin 19 %), mikd oli
suhteellisen hidas verrattuna maksan verenvirtaukseen (noin 90 Vh). Yhden oraalisen annoksen
jilkeen 14C-merkityn olmesartaanimedoksomiilin radioaktiivisuudesta 10—16 % erittyi virtsaan
(suurin osa 24 tunnin kuluessa annosta) ja loput ulosteeseen. Systeemisen hyotyosuuden (25,6 %)
perusteella voidaan laskea, ettd imeytynyt olmesartaani poistuu sekd munuaiserityksen kautta
(noin 40 %) ettd erittymélld maksan ja sapen kautta (noin 60 %). Kaikki jilielle jaényt
radioaktiivisuus tunnistettiin olmesartaaniksi. Muita merkittdvid metaboliitteja ei havaittu.
Olmesartaanin enterohepaattinen kierto on erittdin vahiistd. Koska suuri osa olmesartaanista
erittyy sapen kautta, olmesartaanin kédyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on sappitietukos (ks.
kohta 4.3).

Olmesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 10—15 tuntia usean oraalisen
annoksen jilkeen. Vakaa tila saavutettin muutaman ensimmdisen annoksen jilkeen eikd
kertymistd havaittu 14 pdivan ajan toistettujen annosten jilkeen. Munuaispuhdistuma oli noin
0,5-0,7 Vh annoksesta riippumatta.

Lidkkeiden vhteisvaikutukset

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lidke:

Kun terveille tutkittaville annettin samanaikaisesti 40 mg olmesartaanime doksomiilia ja 3750 mg
kolesevelaamihydrokloridia, olmesartaanin huippupitoisuus (Cmax) pieneni 28 % ja
kokonaisaltistus (AUC) 39 %. Huippupitoisuus ja kokonaisaltistus pienenivit vihemmén (Cmax
pieneni 4 % ja AUC 15 %), kun olmesartaanimedoksomiilia annettiin 4 tuntia ennen
kolesevelaamihydrokloridia. Olmesartaanin eliminaation puoliintumisaika lyheni 50-52 %
huolimatta siitd, annettiinko olmesartaania samanaikaisesti kolesevelaamihydrokloridin kanssa vai
4 tuntia sitd ennen (ks. kohta 4.5).

Amlodipiini (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopddllysteisten tablettien vaikuttava aine)

Imeytyminen ja jakaantuminen:

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

Samanaikainen ruokailu eivaikuta amlodipiinin imeytymiseen.
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Biotransformaatio ja eliminaatio:

Amlodipiinin plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puolintumisaika on noin 35-50 tuntia,
mikd mahdollistaa kerran pdivdssd tapahtuvan annostelun. Amlodipiini metaboloituu suurelta osin
maksassa inaktiivisiksi metaboliiteikseen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena
ja 60 % metaboliitteina.

Olmesartaanimedoksomiili ja amlodipiini (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini
kalvopddllysteisten tablettien vaikuttavat aineet)

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat):
Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.
lakkaat (vahintddn 65-vuotiaat):

Olmesartaanin vakaan tilan AUC-arvo oli idkkdistd (65—75-vuotiaat) verenpainetautipotilaista
otetuissa verindytteissd noin 35 % ja hyvin idkkdistd (75-vuotiaat ja sitd vanhemmat) otetuisssa
noin 44 % suurempi nuorempiin ikdryhmiin verrattuna (ks. kohta 4.2). Tdma voi littyd ainakin
osittain tdmén kdryhmidn munuaisten toiminnan keskimdirdiseen heikkenemiseen.
Suositusannokset ovat idkkéille kuitenkin samat, mutta heiddn annostustaan on suurennettava
varoen.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuteen plasmassa on samankaltainen ifkkdilld ja nuoremmilla
potilailla. [&kkdilld potilailla amlodipiinipuhdistuma on usein pienentynyt, mikd johtaa AUC-
arvojen suurenemiseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen. Kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa sairastavien AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan

piteneminen olivat odotettavissa tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ikdryhméin mukaisesti
(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta:

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

Amlodipiini metaboloituu laajasti naktiivisiksi metaboliiteiksi. 10 % aineesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Plasman amlodipiinipitoisuuden muutokset eivédt korreloi munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Tille potilasryhmélle voi antaa normaaleja
amlodipiiniannoksia. Amlodipiini ei poistu elimistdstd dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta:

Yhden oraalisen annoksen jilkeen olmesartaanin AUC-arvot olivat lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavissa 6 % suuremmat ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa 65 %
suuremmat verrattuna vastaavien terveiden verrokkien arvoihin. Olmesartaanin sitoutumaton
fraktio kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta oli 0,26 % terveissd, 0,34 % lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavissa ja 0,41 % keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa. Kun
annoksia annettiin toistuvasti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville, olmesartaanin
keskimddrdinen AUC-arvo oli jilleen noin 65 % suurempi kuin vastaavilla terveissd verrokeissa.
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Olmesartaanin keskiméériiset Cmax-arvot ovat samankaltaisia maksan vajaatoimintaa sairastavissa
ja terveissd koehenkildissd. Olmesartaanimedoksomiilia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (ks. kohdat 4.2, 4.4).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kummankin aineen prekliinisen toksisuusprofiilin perusteella yhdistelmékayton ei odoteta
voimistavan toksisuutta, koska kummallakin amneella on eri kohde-elin, olmesartaanimedoksomiilin
kohde-elin on munuaiset ja amlodipiinin kohde-elin on sydin.

Kolme kuukautta kestdneessé rotilla tehdyssé toistettujen oraalisten olmesartaanimedoksomiilin ja
amlodipiinin yhdistelm&annosten toksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa havaittiin seuraavia
muutoksia: punasoluparametrien pieneneminen ja munuaismuutokset, jotka molemmat voivat johtua
olmesartaanimedoksomiilista; suolistomuutokset (luminaalinen laajentuminen ja diffuusi ileumin ja
koolonin limakalvojen paksuuntuminen), lisimunuaiseen littyvat muutokset (glomerulaaristen
kortikaalisolujen likakasvu, faskikulaaristen kortikaalisolujen vakuolaatio), sekd maitorauhastichyiden
likakasvu, jotka voivat johtua amlodipiinista. Ndméa muutokset eivit lisid kummallakaan aineella
aiemmin raportoituja eikd tilld hetkelld esiintyvéd toksisuutta eikd aiheuttanut uudenlaista toksisuutta.
Myo6skadn synergistisid toksisia vaikutuksia ei havaittu.

Olmesartaanimedoksomiili (Olmesartaanimedoksomiil/amlodipiini kalvopédéllysteisten tablettien
vaikuttava aine)

Rotilla ja koirilla tehdyissé kroonista toksisuutta selvittdvissad tutkimuksissa
olmesartaanimedoksomiililla oli samankaltaisia vaikutuksia muihin AT1-reseptorin salpaajiin ja
ACE:n estdjiin: veren urea- ja kreatiniiniarvojen suureneminen, syddmen painon viheneminen,
punasoluparametrien pieneneminen (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), histologiset viitteet
munuaisvauriosta (munuaisepiteelin regeneratiiviset vammat, tyvilevyn paksuuntuminen,
munuaistichyiden laajeneminen). Niistd olmesartaanimedoksomiilin farmakologisista vaikutuksista
aiheutuvia haittavaikutuksia on esiintynyt myos muilla AT1-reseptorin salpaajilla ja ACE:n estéjilla
tehdyissd preklinisissd tutkimuksissa, ja niitd voidaan vdhentdi ottamalla suun kautta samanaikaisesti
natriumkloridia. Kummassakin lajissa havaittin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hypertrofian/hyperplasian lisdantymistd. Nailli ACE:n estéjien ryhmélle ja
muille AT1-reseptorin salpaajille tyypillisilld vaikutuksilla ei ilmeisesti ole kliinistd merkitysta.

Kuten muutkin AT1-reseptorin salpaajat, olmesartaanimedoksomiilin todettiin lisdévén kromosomin
katkeamisia soluviljelyssd in vitro. Merkittdvid vaikutuksia eitodettu useissa in vivo tutkimuksissa,
joissa kéytettiin olmesartaanimedoksomiilia erittdin suurina oraalisina annoksina aina annokseen
2000 mg/kg asti. Tulokset laajoista geenitoksisuustutkimuksista viittaavat siihen, ettd on erittdin
epatodenndkdistd, ettd olmesartaanilla olisi geenitoksisia vaikutuksia kliinisessd kaytossa.

Olmesartaanimedoksomiili ei ollut karsinogeeninen kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla eika
kahdessa kuusi kuukautta kestidneessé karsinogeenisuustutkimuksessa transgeeniselld hiirell.

Rotilla tehdyissé reproduktiotutkimuksissa olmesartaanimedoksomiili ei vaikuttanut hedelméllisyyteen
eikd esiin tullut niyttdd teratogeenisista vaikutuksista. Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien
tavoin jilkeldisten eloonjdédnti heikentyi olmesartaanimedoksomiilialtistuksen jilkeen, ja munuaisten
havaittin laajentuneen lantion alueelle, kun emo altistettin valmisteelle tineyden loppuvaiheen ja
laktaation aikana. Muiden verenpainelidkkeiden tavoin olmesartaanimedoksomiilin osoitettiin olevan
toksisempi tiineille kaniineille kuin tiineille rotille, mutta sikidtoksisista vaikutuksista ei ollut niyttda.

23



Amlodipiini (Olmesartaanimedoksomiili/amlodipiini kalvopéillysteisten tablettien vaikuttava aine)

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymisté,
synnytyksen pidentymistd ja poikasten eloonjidnnin heikkenemisté, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset thmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen (mg/kg) néhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

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

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

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

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen littyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*Perustuu potilaan painoon 50 kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa ja kolloidinen vedeton piidioksidi)
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Povidoni K-30

Tabletin pddllys:

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord 20 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Opadry I 85F 18422 valkoinen

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Olmesartan medoxomil/ Amlodipine  Accord 40 mg/5 mg kalvopdéllysteiset tabletit
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Opadry I1 85F520132 keltainen
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Olmesartan medoxomil/ Amlodipine Accord 40 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Opadry I 85F565114 ruskea:

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
HDPE-purkki: Kéytettdva 90 pdivin kuluessa ensimmaéisestd avaamisesta.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OP A/alumiini/PVC-alumiini lapipainopakkaus:

OPA/alumiini/PVC- alumiini ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 28, 30, 56, 90 tai 98 tablettia tai
yksittdispakattu OPA/alumini/PVC- alumiini Idpipainopakkaus, joka sisdltdd 28 tai 30 tablettia.
HDPE-purkki:

Valkoinen, lApikuultamaton HDPE-purkki, jossa on valkoinen lapsiturvallinen polypropeenikorkki, ja
joka siséltdd 30 tai 90 tablettia.

Valkoinen, ldpikuultamaton HDPE-purkki, jossa on valkoinen polypropyleenikierrekorkki ja joka
siséltdd 500 tai 1000 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT
20 mg/5 mg: 34492

40 mg/5 mg: 34493
40 mg/10 mg: 34494

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 09.02.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.01.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 20 mg/ 5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 40 mg /5 mg filmdragerade tabletter
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord40 mg / 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller olmesartanmedoxomil 20 mg och amlodipinbesilat motsvarande
5 mg amlodipin.

Varje filmdragerad tablett innehéller olmesartanmedoxomil 40 mg och amlodipinbesilat motsvarande
5 mg amlodipin.

Varje filmdragerad tablett innehaller olmesartanmedoxomil 40 mg och amlodipinbesilat motsvarande
10 mg amlodipin.

Hjilpdmnen med kind effekt:

Varje 20 mg / 5 mg filmdragerad tablett innehaller 5 mg laktosmonohydrat.
Varje 40 mg / 5 mg filmdragerad tablett mnehaller 10 mg laktosmonohydrat.
Varje 40 mg / 10 mg filmdragerad tablett innehdller 10 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.
20 mg /5 mg filmdragerade tabletter:

Vit, rund filmdragerad tablett mirkt "OA1” pé ena sidan och slit pa den andra.
Matt: Diameter 6,10 mm + 0,20 mm

40 mg /5 mg filmdragerade tabletter:
Vit eller benvit, rund filmdragerad tablett mirkt ”OA3” pa ena sidan och slit pd den andra.
Matt: Diameter 8,10 mm =+ 0,20 mm

40 mg /10 mg filmdragerade tabletter:
Brunrdd, rund, filmdragerad tablett mirkt ”OA4” pa ena sidan och slit pa den andra.
Matt: Diameter 8,10 mm + 0,20 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord ér indicerat till vuxna patienter, vars blodtryck inte kan
kontrolleras tillrdckligt med enbart olmesartanmedoxomil eller amlodipin (se avsnitt 4.2 och 5.1).
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen av Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord dr en tablett om dagen.

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 20 mg/ 5 mg tabletter dr indicerade for patienter, vars
blodtryck inte kan kontrolleras tillrickligt med enbart en dos olmesartanmedoxomil pa 20 mg eller en
dos amlodipin pa 5 mg.

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord40 mg/ 5 mg tabletter dr indicerade for patienter, vars
blodtryck inte kan kontrolleras tillrickligt med Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 20 mg / 5
mg tabletter.

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 40 mg / 10 mg tabletter indicerade for patienter, vars
blodtryck inte kan kontrolleras tillrickligt med Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord40 mg /5
mg tabletter.

Det rekommenderas att dosen titreras separat for bestdndsdelarna som produkten innehaller fore
overgang till den fasta doskombinationen. Byte fran monoterapi direkt till den fasta doskombinationen
kan Gvervdgas om det ar kliniskt 1ampligt.

Om en patient tar olmesartanmedoxomil och amlodipin som separata tabletter, kan byte till Olmesartan
medoxomil / Amlodipine Accord-tabletter, som innehaller samma bestindsdelar, underlétta
behandlingen.

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-tabletter kan tas med eller utan mat.

Aldre (65 dar och dldre)
Ingen dosjustering krévs vanligtvis for behandling av éldre patienter, men forsiktighet bor iakttas vid
Okning av dosen (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om den maximala dagliga dosen behover titreras till 40 mg olmesartanmedoxomil, ska patientens
blodtryck &vervakas noggrant.

Njursvikt

Hos patienter med litt till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 20-60 ml/min) &r den
maximala dosen av olmesartanmedoxomil 20 mg olmesartanmedoxomil en ging dagligen pa grund av
begransad erfarenhet av anvindning av hogre doser i denna patientpopulation. Anvidndning av
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accordtill patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(kreatininclearance mindre 4n 20 ml/min) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4, 5.2).

Overvakning av kalium- och kreatininnivier hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion
rekommenderas.

Leversvikt

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord ska anvindas med forsiktighet till patienter med latt till
maéttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4, 5.2).

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg
olmesartanmedoxomil en géng dagligen, och den maximala dosen far inte verstiga 20 mg en ging
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dagligen. Om en patient med nedsatt leverfunktion redan behandlas med diuretika och/eller andra
antihypertensiva medel, rekommenderas noggrann &vervakning av hans eller hennes blodtryck och
njurfunktion. Det finns ingen erfarenhet av anvindning av olmesartanmedoxomil hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion.

Som fo6r andra kalciumkanalblockerare &r halveringstiden for amlodipin forlingd hos patienter med
nedsatt leverfunktion och ingen dosrekommendation har gjorts. Darfor ska Olmesartan medoxomil /
Amlodipine Accord anvindas med forsiktighet i denna population. Farmakokinetiken for amlodipin
har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Amlodipinbehandling ska inledas hos
patienter med nedsatt leverfunktion med den ldgsta dosen som Okas langsamt. Olmesartan medoxomil
/ Amlodipine Accord dr kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter hos barn och ungdomar
under 18 ar har inte faststéllts. Information ar inte tillgénglig.

Administreringssatt

Tabletten sviljs med en tillrdcklig méingd vitska (t.ex. ett glas vatten). Tabletterna ska inte tuggas och
ska tas vid samma tidpunkt varje dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, dihydropyridinderivat eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

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

Svért nedsatt leverfunktion och gallvigsobstruktion (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord och preparat som innehéller
aliskiren dr kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomeruldr
filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

P4 grund av amlodipin ska Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-tabletter inte anvindas hos
patienter med

- allvarlig hypotoni

- chock (inklusive kardiogen chock)

- ocklusion av det vénstra ventrikulira utflodesomradet (t.ex. svar aortastenos)

- hemodynamiskt instabil hjdrtsvikt efter akut hjartinfarkt

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter med hypovolemi eller natriumbrist:

Symtomatisk hypotoni, sirskilt efter den forsta dosen, kan férekomma hos patienter med minskad
blodvolym och/eller natriumbrist pa grund av stark diuretikabehandling, minskad salt i kosten, diarré
eller krikningar. Sadana tillstind ska korrigeras fore administrering av Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter, eller sa ska patienten 6vervakas noggrant i borjan av
behandlingen.

Andra tillstand som stimulerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet:
Om patientens kérltonus och njurfunktion frimst ér beroende av renin-angiotensinaldosteronsystemet
(t.ex. patienter med svar kongestiv hjartsvikt, underliggande njursjukdom, inklusive njurartérstenos),

har andra likemedel som péaverkar detta system, sdsom angiotensin II-receptorantagonister, varit
forknippade med akut hypotoni, azotemi, oliguri eller i sdllsynta fall akut njursvikt.
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Renovaskuldr hypertoni:

Likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan oka risken for svar hypotoni och
nedsatt njurfunktion hos patienter med bilateral njurartirstenos eller stenos av en enda fungerande
njure.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation:

Nir Olmesartan medoxomi/Amlodipine Accord-tabletter anvénds hos patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas regelbunden évervakning av serumnivaerna av kalium och kreatinin.
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord rekommenderas inte for anvéndning hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre d4n 20 ml/min) (se avsnitt 4.2, 5.2). Det finns
ingen erfarenhet av administrering av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter till
patienter som nyligen genomgétt njurtransplantation eller patienter som lider av njurinsufficiens i
slutskedet (kreatininclearance mindre dn 12 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS):

Det finns bevis for att samtidig anvéindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister
eller aliskiren 6kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Darfor rekommenderas inte dubbel blockad av RAAS genom samtidig anvindning av
ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om dubbel blockad anses vara absolut nddvindigt ska den endast ges under dversyn av en specialist
och njurfunktion, elektrolyter och blodtryck ska dvervakas regelbundet och noggrant.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister ska inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetisk nefropati.

Nedsatt leverfunktion:

Exponeringen for amlodipin och olmesartanmedoxomil Skar hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 5.2). Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord ska anvéndas med forsiktighet hos
patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
far dosen av olmesartanmedoxomil inte Gverstiga 20 mg (se avsnitt 4.2). Hos patienter med nedsatt
leverfunktion ska behandling med amlodipin pabdrjas med ligre doser och forsiktighet ska iakttas i
borjan av behandlingen eller vid 6kning av dosen. Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-
tabletterna dr kontraindicerade hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Hyperkalemi:

I likhet med andra angiotensin II-receptorantagonister och ACE-hdmmare kan hyperkalemi intréffa
under behandlingen, sérskilt hos patienter med njur- och/eller hjartinsufficiens (se avsnitt 4.5).
Noggrann ¢vervakning av kalumvarden i serum rekommenderas hos riskpatienter.

Samtidig anvdndning av kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika, kaliuminnehallande
saltersittningsmedel eller andra likemedel som kan 6ka kaliumnivderna (t.ex. heparin) ska utféras med
forsiktighet och kaliumnivaerna ska dvervakas noggrant.

Litium:

I likhet med andra angiotensin II-receptorantagonister rekommenderas inte samtidig anvindning av
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter och litium (se avsnitt 4.5).

Aorta- eller mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
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Liksom vid anvidndning av andra vasodilatatorer ska sérskild forsiktighet iakttas vid behandling av
patienter med aorta- eller mitralklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati pa grund av
amlodipinet som Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-tabletterna innehaller.

Primdr aldosteronism:

Patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom blockad av renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Accord for behandling av denna patientgrupp.

Hjdrtsvikt:

Blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan resultera i férandrad njurfunktion hos
predisponerade patienter. Om en patient har svar hjartsvikt kan dennes njurfunktion vara beroende av
funktionen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. I sddana fall har behandling med
angiotensinkonverterande enzymhdmmare (ACE)-hdmmare och angiotensinreceptorantagonister
associerats med oliguri och/eller progressiv azotemi och (i sdllsynta fall) akut njursvikt och/eller dod.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hjértsvikt. I en laingvarig, placebokontrollerad
studie pa patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass Il eller IV) rapporterades lungddem oftare vid
anvindning av amlodipin &ni placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumkanalhimmare, sdsom
amlodipin, ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med kongestiv hjirtsvikt, eftersom de kan oka
risken for efterfoljande kardiovaskulira handelser och mortalitet.

Celiakiliknande tarmsjukdom:

Mycket sdllsynta fall av svar kronisk diarré, eventuellt pa grund av en lokal fordrojd
overkénslighetsreaktion med betydande viktminskning, har rapporterats hos patienter som fatt
olmesartan efter behandling som pagétt i ndgra méanader eller ar. Villusatrofi har ofta rapporterats i
biopsi fran patientens tarm. Om en patient utvecklar sddana symptom under olmesartanbehandlingen
utan ndgon annan uppenbar anledning, ska behandlingen med olmesartan avslutas omedelbart och inte
aterupptas. Om diarrén inte forbéttras inom en vecka efter avslutad behandling ska konsultation med
en specialist (t.ex. gastroenterolog) Gvervigas.

Skillnader mellan etniska grupper:
I likhet med andra angiotensin II-receptorantagonister kan den antihypertensiva effekten av
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-tabletterna vara nagot svagare hos morkhyade patienter

dn hos andra patienter pa grund av en hogre incidens av lagt renin i den moérkhyade populationen med
hypertoni.

Aldre:

Hos édldre ska dosen 6kas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Graviditet:

Anvéndning av angiotensin II-receptorantagonister ska inte paborjas under graviditet. Om en kvinna
som tar angiotensin II-receptorantagonister planerar att bli gravid, ska hon byta till ett annat
antihypertensivt medel som ar sékert 4ven under graviditeten, sdvida inte anvindningen av angiotensin
II-receptorantagonister anses vara nddvandig. Nar graviditet konstateras ska anvandningen av

angiotensin II-receptorantagonister avslutas omedelbart och alternativ behandling p&borjas vid behov
(se avsnitt 4.3 och 4.6).

Ovrigt:
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Liksom med andra antihypertensiva medel kan allvarlig hypotoni hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir sjukdom resultera i hjartinfarkt eller stroke.

Hjélpdmnen:

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktion med andra like medel och dvriga interaktioner

Potentiella interaktioner associerade med Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord:
Foljande maste observeras vid samtidig anvindning.

Andra antihypertensiva medel:

Den antihypertensiva effekten av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord kan dka vid samtidig
anviandning av andra antihypertensiva medel (t.ex. alfahimmare, diuretika).

Potentiella interaktioner associerade med olmesartanmedoxomilkomponenten i Olmesartan
medoxomil / Amlodipine Accord:

Samtidig anvdndning av foljande rekommenderas inte
ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorantagonister eller aliskiren:

Kliniska undersokningar har visat att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
genom samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren &r
forknippad med en dkad incidens av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) jamfort med anvéndning av endast en substans som paverkar RAAS (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Likemedel som paverkar kaliumnivderna:

Anvédndning av kalumsparande diuretika, kaliumtillskott, kaliuminnehallande salterséttningsmedel
eller andra likemedel som kan ¢ka kaliumhalten i serum (t.ex. heparin, ACE-hdmmare) kan leda till en
Okning av kaliumhalten i serum (se avsnitt 4.4). Om likemedel som paverkar kaliumnivaer maste
forskrivas vid samtidig anvindning av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter,
rekommenderas dvervakning av kaliumnivaerna i serum.

Litium:

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationer iserum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvindning av angiotensinkonverterande enzymhidmmare (ACE-hdammare) med litium, och i sillsynta
fall angiotensin Il-receptorantagonister. Déarfor rekommenderas inte samtidig anvindning av
Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter och litium (se avsnitt 4.4). Om samtidig

anvindning av Olmesartan medoxomi/Amlodipine Accord-tabletter och litium visar sig vara
nddvéndig, rekommenderas noggrann vervakning av litumnivaderna iserum.

Samtidig anvéndning kraver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), COX-2-hdmmare och acetylsalicylsyra (6ver 3
g/dag), och icke-selektiva NSAID:

Nir angiotensin II-receptorantagonister administreras samtidigt med NSAID kan den antihypertensiva
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effekten forsdmras. Dessutom kan samtidig anvdndning av angiotensin II-receptorantagonister och
NSAID 6ka risken for nedsatt njurfunktion och leda till 6kade kaliumnivéer iserum. Darfor
rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen vid inledande av sadan samtidig behandling, samt
sdkerstillande av adekvat hydrering av patienten.

Kolesevelam, gallsyrabindande likemedel:

Samtidig administrering av gallsyrabindande kolesevelamhydroklorid minskar den systemiska
exponeringen for och maximala plasmakoncentrationen av olmesartan och forkortar halveringstiden
(t,). Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore administrering av
kolesevelamhydroklorid minskar likemedelsinteraktioner. Administrering av olmesartanmedoxomil
minst 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid ska 6vervigas (se avsnitt 5.2).

Lads mer

Efter administrering av antacida (aluminiummagnesiumhydroxid) har en liten minskning av
biotillgingligheten av olmesartan observerats.

Olmesartanmedoxomil hade ingen betydlig effekt pa farmakokinetiken eller farmakodynamiken for
warfarin eller p& farmakokinetiken for digoxin. Samtidig administrering av olmesartanmedoxomil och
pravastatin hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for ndgondera substansen hos
friska forsokspersoner.

Olmesartan hade ingen kliniskt signifikant himmande effekt pa de humana cytokrom P450-enzymerna
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 in vitro. Det hade ingen eller ringa effekt pa funktionen
av cytokrom P450-systemet hos rattor. Inga kliniskt relevanta interaktioner forvantas mellan
olmesartan och andra preparat som metaboliseras av det ovannidmnda cytokrom P450-enzymsystemet.

Potentiella interaktioner associerade med amlodipinkomponenten i Olmesartan
medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter:

Effekt av andra lakemedel pa amlodipin
CYP3A4-hdmmare:

Samtidig anvdndning avamlodipin med potenta eller mattliga CYP3A4-hammare (proteashdmmare,
azol-antimykotika, makrolider, som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
resultera i en signifikant 6kning av exponeringen for amlodipin. Den kliniska effekten av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara starkare hos dldre patienter. Risken for hypotoni dr 6kad.
Noggrann 6vervakning av patienter rekommenderas och dosjustering kan vara nddvandigt. Saledes
kan klinisk 6vervakning av patienterna och dosjustering vara nddvandig.

CYP3A4-inducerare:

Plasmakoncentrationen av amlodipin kan variera vid samtidig anvindning av kdnda inducerare av
CYP3AA4. Darfor ska blodtrycket dvervakas och dosjustering dvervigas, sérskilt under och efter
samtidig anvidndning av starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin, &kta johannesort).

Samtidig administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte,
eftersom biotillgdngligheten avamlodipin kan 6ka hos vissa patienter, vilket leder till forstarkning av
den antihypertensiva effekten.

Dantrolen (infusion): Dddligt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps i samband med
hyperkalemi har rapporterats hos djur som behandlats med intravends verapamil och dantrolen. Pa
grund av risken for hyperkalemi bor samtidig administrering av kalciumkanalblockerare, sdsom
amlodipin, undvikas hos patienter med predisponering for malign hypertermi och vid behandling av
malign hypertermi.
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Effekter avamlodipin pé andra likemedel

Den antihypertensiva effekten avamlodipin forstarker den antihypertensiva effekten av andra
antihypertensiva medel.

Amlodipin paverkade inte farmakokinetiken for atorvastatin, digoxin eller warfarin i kliniska
nteraktionsstudier.

Simvastatin: Upprepad samtidig administrering av 10 mg amlodipin och 80 mg simvastatin dkade
simvastatinexponeringen med 77 % jamfort med enbart simvastatin. Om en patient anvinder
amlodipin maste simvastatindosen begransas till 20 mg dagligen.

Takrolimus: Det finns en risk for att takrolimushalten 1 blodet 6kar vid samtidig administrering med
amlodipin. For att undvika toxicitet av takrolimus ska blodnivderna av takrolimus 6vervakas och
takrolimusdosen justeras vid behov nir amlodipin ges till en patient som far takrolimusbehandling.

mTOR-hdmmare (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus
och everolimus dr CYP3A-substrat. Amlodipin r en svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvindning
av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin: En prospektiv studie av patienter som fatt njurtransplantat visade att blodnivierna av
ciklosporin 6kade med cirka 40 % nér det anvéndes i kombination med amlodipin. Samtidig
anviandning av Olmesartan medoxomi/Amlodipine Accord och ciklosporin kan 6ka exponeringen for
ciklosporin. Blodnivaerna av ciklosporin ska overvakas vid samtidig anvindning och vid behov ska
ciklosporindosen reduceras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet (se avsnitt 4.3)

Det finns inga data om anvéndning av Olmesartan medoxomi/Amlodipine Accord-tabletter under
graviditet. Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Accord.

Olmesartanmedoxomil (den aktiva substansen i Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-
tabletter)

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

Resultaten av epidemiologiska studier tyder pa att exponering for ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester okar risken for fostermissbildningar. Resultaten dr dock inte dvertygande, men en liten
riskdkning kan inte uteslutas. Aven om det inte finns nigra kontrollerade epidemiologiska data om
angiotensin II-receptorantagonister, kan andra likemedel i denna kategori vara forknippade med
liknande risker. Om en kvinna som tar angiotensin II-receptorantagonister planerar att bli gravid, ska
hon byta till ett annat antihypertensivt medel som ar sdkert &ven under graviditeten, sdvida inte
anviandningen av angiotensin II-receptorantagonister anses vara nddviandig. Nér graviditeten faststélls
ska behandling med angiotensin II-receptorantagonister avslutas omedelbart och alternativ behandling
paborjas vid behov.

Det ér ként att exponering for angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern av

graviditeten ar skadligt for fostrets utveckling (nedsatt njurfunktion, méngden av fostervatten minskar,
langsammare forbening av skallen) och det nyfodda barnets hélsa (njurfunktionen kan svika och
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hypotoni, hyperkalemi kan férekomma). (Se avsnitt 5.3).

Om fostret har exponerats for angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern av
graviditeten rekommenderas en ultraljudsundersdkning av fostrets njurar och skalle.

Spadbarn, vars modrar har tagit angiotensin II-receptorantagonister, bor observeras noggrant for fall av
hypotoni (se dven avsnitt 4.3 och 4.4).

Amlodipin (den aktiva substansen i Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord-tabletter)

Data fran ett litet antal graviditeter som exponerats for amlodipin tyder pa att amlodipin eller andra
kalciumkanalblockerare inte har skadliga effekter pa fostrets hilsa. Det kan dock finnas risk for
utdragen forlossning.

Dérfor rekommenderas inte anvindning av Olmesartan medoxomi/Amlodipine Accord under
graviditetens forsta trimester, och det dr kontraindicerat under andra och tredje trimestern (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Amning

Olmesartan utséndras i mjolken hos digivande réttor. Det dr dock inte kidnt om olmesartan utséndras i
human brostm;jolk.

Amlodipin utsdndras 1 human brostmjolk. Barnets andel av moderns dos dr 3—7 % (uppskattat
kvartilintervall), upp till maximalt 15 %. Effekten av amlodipin pa spéddbarnet dr okand.
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord rekommenderas inte under amning, och andra
behandlingar med béttre kinda sidkerhetsprofiler under amning rekommenderas. Detta géller sirskilt
for ammande av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet

Reversibla biokemiska foréndringar i spermichuvudet har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumkanalblockerare. Det finns otillrickliga kliniska data om den potentiella
effekten avamlodipin pé fertiliteten. Skadliga effekter pa hanens fertilitet observerades i en studie pa
rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter kan har mindre eller méttlig effekt pd formégan
att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Patienter som tar antihypertensiva likemedel kan ibland uppleva yrsel, huvudvirk, illaméende eller
trotthet, vilket kan forsdmra deras reaktionsformaga. Forsiktighet ska iakttas sérskilt i borjan av
behandlingen.

4.8 Biverkningar
Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Accord ér perifert 6dem (11,3 %), huvudvirk (5,3 %) och yrsel (4,5 %).

Biverkningar som framkommit vid anvéndningen av Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord i
kliniska provningar, sékerhetsstudier efter erhallande av forsiljningstillstdnd och spontanrapportering
presenteras itabellen nedan, tillsammans med biverkningarna for de enskilda substanserna
olmesartanmedoxomil och amlodipin baserat pa den kdnda sdkerhetsprofilen for dessa likemedel.
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Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar:

Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

MedDRA organsystem | Biverkningar Frekvens
Olmesartan/ | Olmesartan | Amlodipin
Amlodipin
kombination
Blodet och Leukocytopeni Mycket
lymfsystemet séllsynta
Trombocytopeni Mindre Mycket
vanliga sillsynta
Immunsystemet Allergisk reaktion / Séllsynta Mycket
Overkinslighet mot likemedlet sillsynta
Anafylaktisk reaktion Mindre
vanliga
Metabolism och Hyperglykemi Mycket
nutrition sillsynta
Hyperkalemi Mindre Séllsynta
vanliga
Hypertriglyceridemi Vanliga
Hyperurikemi Vanliga
Psykiska storningar Forvirring Séllsynta
Depression Mindre
vanliga
Somnloshet Mindre
vanliga
Irritabilitet Mindre
vanliga
Minskad libido Mindre
vanliga
Humérsviangningar (inklusive Mindre
angest) vanliga
Centrala och perifera Svindel Vanliga Vanliga Vanliga
nervsystemet Smakrubbning Mindre
vanliga
Huvudvirk Vanliga Vanliga Vanliga
(sarskilt 1
bdrjan av
behandlingen)
Hypertoni Mycket
sillsynta
Hypestesi Mindre Mindre
vanliga vanliga
Letargi Mindre
vanliga
Parestesier Mindre Mindre
vanliga vanliga
Perifer neuropati Mycket
sdllsynta

36




Postural yrsel Mindre
vanliga
Soémnstorning Mindre
vanliga
Sémnighet Vanliga
Svimning Sallsynta Mindre
vanliga
Darrning Mindre
vanliga
Extrapyramidala symtom Ingen kind
frekvens
Ogon Synstdrningar (inklusive Vanliga
dubbelseende)
Oron och balansorgan Tinnitus Mindre
vanliga
Yrsel Mindre Mindre
vanliga vanliga
Hjértat Angina pectoris Mindre Mindre
vanliga vanliga
(inklusive
forsdmring av
angina
pectoris)
Arytmier (inklusive bradykardi, Mindre
ventrikuldr takykardi och vanliga
formaksarytmier)
Hjartinfarkt Mindre
vanliga
Hjértklappning Mindre Vanliga
vanliga
Takykardi Mindre
vanliga
Blodkérl Hypotoni Mindre Séllsynta Mindre
vanliga vanliga
Ortostatisk hypotension Mindre
vanliga
Rodnad Sallsynta Vanliga
Vaskulit Mycket
séllsynta
Andningsorgan, Bronkit Vanliga
brostkorg och Hosta Mindre Vanliga Mindre
mediastinum vanliga vanliga
Andnod Mindre Vanliga
vanliga
Faryngit Vanliga
Rinit Vanliga Mindre
vanliga
Magtarm- Magont Vanliga Vanliga
kanalen Matsméltningsbesvér (inklusive Vanliga
diarré och forstoppning)
Forstoppning Mindre
vanliga
Diarré Mindre Vanliga
vanliga
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Torr mun Mindre Mindre
vanliga vanliga
Dyspepsi Mindre Vanliga Vanliga
vanliga
Gastrit Mycket
sillsynta
Gastroenterit Vanliga
Tandkottshyperplasi Mycket
sillsynta
[llamé&ende Mindre Vanliga Vanliga
vanliga
Pankreatit Mycket
séllsynta
Smirta i dvre buken Mindre
vanliga
Krikningar Mindre Mindre Mindre
vanliga vanliga vanliga
Celiakiliknande tarmsjukdom Mycket
(se avsnitt 4.4) sillsynta
Lever och gallvigar Forhojda leverenzymer Vanliga Mycket
séllsynta
(framst i
samband med
kolestas)
Hepatit Mycket
sillsynta
Ikterus Mycket
sdllsynta
Autoimmun hepatit™® Ingen kénd
frekvens
Hud och subkutan Haravfall Mindre
vavnad vanliga
Angioneurotiskt 6dem Séllsynta Mycket
séllsynta
Allergisk dermatit Mindre
vanliga
Erythema multiforme Mycket
séllsynta
Exantem Mindre Mindre
vanliga vanliga
Exfolierande utslag Mycket
sdllsynta
Okad svettning Mindre
vanliga
Ljusoverkénslighet Mycket
sillsynta
Klada Mindre Mindre
vanliga vanliga
Purpura Mindre
vanliga
Angioddem Mycket
sillsynta
Utslag Mindre Mindre Mindre
vanliga vanliga vanliga
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Hudens missfargning Mindre
vanliga
Stevens-Johnsons syndrom Mycket
sillsynta
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kénd
frekvens
Nisselfeber Séllsynta Mindre Mindre
vanliga vanliga
Muskuloskeletala Svullnad av vristerna Vanliga
systemet och bindvav Ledvark Mindre
vanliga
Ledinflammation Vanliga
Ryggont Mindre Vanliga Mindre
vanliga vanliga
Muskelkramper Mindre Séllsynta Vanliga
vanliga
Muskelvark Mindre Mindre
vanliga vanliga
Smirta i extremiteter Mindre
vanliga
Bensmérta Vanliga
Njurar och urinvégar Akut storning 1 njurfunktionen Sillsynta
Hematuri Vanliga
Okat behov att urinera Mindre
vanliga
Urineringsbesvir Mindre
vanliga
Nykturi Mindre
vanliga
Pollakisuri Mindre
vanliga
Njursvikt Sallsynta
Urinvégsinfektion Vanliga
Reproduktionsorgan och | Erektil dysfunktion / impotens Mindre Mindre
brostkortel vanliga vanliga
Gynekomasti Mindre
vanliga
Allminna symtom Asteni Mindre Mindre Vanliga
och/eller symtom vid vanliga vanliga
administreringsstéllet Brostsmérta Vanliga Mindre
vanliga
Ansiktssvullnad Séllsynta Mindre
vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga Vanliga
Influensaliknande symtom Vanliga
Svar dasighet (letargi) Sallsynta
Sjukdomskénsla Mindre Mindre
vanliga vanliga
Svullnad Vanliga Mycket
vanliga
Smirta Vanliga Mindre
vanliga
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Perifert 6dem Vanliga Vanliga
Pittingddem Vanliga
Undersokningar Okning av kreatininvirden i Mindre Séllsynta

blodet vanliga

Okning av kreatinfosfokinas i Vanliga

blodet

Minskade nivaer av kalium i Mindre

blodet vanliga

Okad ureahalt i blodet Vanliga

Okning av urinsyra i blodet Mindre

vanliga

Okning av gamma- Mindre

glutamyltransferasnivaer vanliga

Viktminskning Mindre
vanliga

Viktokning Mindre
vanliga

Enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats och har tidsméssigt associerats med anvindning av
angiotensin II-receptorantagonister. Enstaka fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats hos
patienter som behandlats med amlodipin.

*Fall avautoimmun hepatit med en latens pa nagra méanader till &r har rapporterats efter
godkinnandet for forsdljning, vilka var reversibla efter utséttning av olmesartan.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Detta gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdos

Symtom:

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av Olmesartan medoxomil/Amlodipine Accord-tabletter.
De mest sannolika effekterna av overdosering av olmesartanmedoxomil ar hypotoni och takykardi.
Bradykardi kan uppsta om en patient upplever parasympatisk (vagal) stimulering. En 6verdos av
amlodipin kan forvéntas leda till 6verdriven perifer vasodilatation, vilket resulterar i markant hypotoni
och eventuellt reflextakykardi. Signifikant och mdjligen langvarig systemisk hypotoni kan uppsta,
vilket kan resultera i chock som har rapporterats vara dodlig.

I sdllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordr6jd uppkomst (24—48 timmar efter intag) och kriva
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsatgirder (inklusive Gvervétskning) for att bibehélla perfusion
och hjartminutvolym kan vara utldsande faktorer

Vard:

Om likemedlet har intagits nyligen kan magskoljning dvervidgas. Administrering av medicinskt kol
omedelbart eller hogst tva timmar efter intag av amlodipin till friska frivilliga har visats signifikant
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minska absorptionen av amlodipin.

Kliniskt signifikant hypotension pé grund av éverdosering av Olmesartan medoxomil/Amlodipine
Accord kriaver aktivt stod for det kardiovaskuldra systemet, inklusive noggrann évervakning av
kardiopulmonell funktion, hojning av armar och ben samt dvervakning av blodomloppets vitskevolym
och urinutséndring. Kérlsammandragande terapi kan hjélpa till att korrigera kérltonus och blodtryck,
forutsatt att det inte finns ndgra kontraindikationer for anvindningen. Intravendst kalciumglukonat kan
vara anviandbart for att upphdva den kalciumkanalblockerande effekten.

Eftersom amlodipin é&r starkt proteinbundet &r det osannolikt att dialys dr till nytta. Det dr inte kiint om
olmesartan elimineras genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-receptorblockerare och kalciumantagonister, ATC-kod:
C09DBO02.

Verkningsmekanism

Olmesartanmedoxomil / Amlodipine Accord ér ett kombinationspreparat som innehéller en
angiotensin II-receptorantagonist, olmesartanmedoxomil, och en kalciumkanalantagonist,
amlodipinbesilat. Kombinationen av dessa aktiva substanser har en additiv blodtryckssénkande effekt
som sénker blodtrycket mer &n ndgon av de enskilda substanserna.

Klinisk effekt och sikerhet

Olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter

I en atta veckor lang, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie med faktoriell design med
1940 patienter (71 % kaukasiska och 29 % icke-kaukasiska) resulterade behandling med
kombinationen av substanserna i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter i en
signifikant storre sdnkning av diastoliskt och systoliskt blodtryck dn endera bestdndsdelen i
monoterapi. Den genomsnittliga fordndringen i systoliskt/diastoliskt blodtryck var dosberoende: -24/-
14 mmHg (20 mg/5 mg kombination), -25/-16 mmHg (40 mg/5 mg kombination) och -30-/19 mmHg
(40 mg/10 mg kombination).

Olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter sénkte sittande
systoliskt/diastoliskt blodtryck med ytterligare 2,5/1,7 mmHg jamfort med
olmesartanmedoxomil/amlodipin 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter. Likasé sénkte
olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter sittande systoliskt/diastoliskt
blodtryck med ytterligare 4,7/3,5 mmHg jamfort med olmesartan medoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg
filmdragerade tabletter.

Andelen patienter som uppniddde malviarden for blodtrycket (<140/90 mmHg hos icke-diabetiker och
<130/80 mmHg hos diabetiker) var 42,5 % for olmesartanmedoxomil/amlodipin 20 mg/5 mg
filmdragerade tabletter, 51,0 % for olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg filmdragerade
tabletter och 49,1 % for olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/10 mg filmdragerade tabletter.

Majoriteten av den antihypertensiva effekten av olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade
tabletter var generellt uppenbar under de forsta tvd veckorna av behandlingen.

En annan dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie utvdrderade effekten av att ligga till
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amlodipin till behandlingen av vithyade patienter, vars blodtryck inte uppnadde tillricklig vérdbalans
med hjilp av enbart olmesartanmedoxomildoser pa 20 mg under atta veckor.

Om patienten fortsatte att f enbart olmesartanmedoxomildoser pa 20 mg minskade
systoliskt/diastoliskt blodtryck med -10,6/-7,8 mmHg efter ytterligare atta veckors behandling. Nér 5
mg amlodipin sattes till behandlingen under atta veckor minskade det systoliska/diastoliska
blodtrycket med -16,2 /-10,6 mmHg (p = 0,00006).

Andelen patienter som uppniddde mélnivaerna for blodtrycket (<140/90 mmHg hos icke-diabetiker och
<130/80 mmHg hos diabetiker) var 44,5 % med kombinationen 20 mg/5 mg jamfort med 28,5 % med
olmesartanmedoxomildoser péa 20 mg.

I en studie utvirderades tilligget av olika doser av olmesartanmedoxomil till vithyade patienter, vars
blodtryck inte uppnadde tillricklig vardbalans med amlodipin 5 mg monoterapi under étta veckor.

Om patienten fortsatte att fi enbart 5 mg amlodipindoser minskade det systoliska/diastoliska
blodtrycket med -9,9/-5,7 mmHg efter ytterligare atta veckors behandling. Tillsats av 20 mg
olmesartanmedoxomil resulterade i en sédnkning av systoliskt/diastoliskt blodtryck pa -15,3/-9,3
mmHg, och tilligg av 40 mg olmesartanmedoxomil resulterade i en minskning av systoliskt/diastoliskt
blodtryck pa -16,7/-9,5 mmHg (p <0,0001).

Andelen patienter som uppniddde malblodtrycket (icke-diabetiker <140/90 mmHg och diabetiker
<130/80 mmHg) var 29,9 % i gruppen som fortfarande fick amlodipindoser pa 5 mg som monoterapi
och 53,5 % som fick olmesartanmedoxomil/amlodipin 20 mg/5 mg filmdragerade tabletter och 50,5 %
for olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg filmdragerade tabletter.

Inga data finns tillgingliga fran obehandlade patienter med hypertoni i randomiserade studier som
jAmfor kombinationen av mattliga doser av olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter
med amlodipin eller olmesartan som monoterapi med maximal dos.

Tre studier bekréftade att den antihypertensiva effekten av olmesartanmedoxomil/amlodipin
filmdragerade tabletter bibeholls under hela doseringsintervallet pa 24 timmar, med en systolisk min-
maxforhdllanden pd 71 % for systoliskt svar och 82 % for diastoliskt svar, och varaktigheten av
effekten under 24 timmar bekriftades genom ambulatorisk blodtrycksmétning.

Den antihypertensiva effekten av olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter var likartad
oavsett dlder och kon. Effekten var ocksa liknande hos diabetiker och icke-diabetiker.

I tva 6ppna, icke-randomiserade uppfoljningsstudier visades olmesartanmedoxomil/amlodipin 40 mg/5
mg filmdragerade tabletter vara effektiva i ett &r hos 49—67 % av patienterna.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

Olmesartanmedoxomilkomponenten i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter 4r en
selektiv angiotensin typ 1 (AT1)-receptorblockerare. Olmesartanmedoxomil omvandlas snabbt till den
farmakologiskt aktiva metaboliten olmesartan. Angiotensin II &r ett primért vasoaktivt hormon i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet som spelar en viktig roll i patofysiologin for hypertoni. Effekterna av
angiotensin II inkluderar vasokonstriktion, stimulering av aldosteronsyntes och frisdttning, stimulering
av hjartat och njurreabsorption av natrium. Olmesartan hammar effekten av angiotensin II pa
vasokonstriktion och aldosteronsekretion genom att blockera dess bindning till AT1-receptorerna i
vavnader, som glatt muskulatur och binjurar. Effekten av Olmesartan dr oberoende av ursprunget eller
syntesvigen for angiotensin II. Olmesartans selektiva antagonism av angiotensin 11 (AT1)-receptorer
oOkar reninhalten samt angiotensin I- och angiotensin II-koncentrationer i plasma och minskar plasmans
aldosteronhalt.
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Vid hypertoni orsakar olmesartanmedoxomil en dosberoende, lingvarig sinkning av det arteriella
blodtrycket. Det finns inga bevis pa hypotoni i samband med den forsta dosen, takyfylax pa grund av
langtidsbehandling eller en plotslig hojning av blodtrycket efter avslutad behandling.

En dygnsdos av olmesartanmedoxomil till patienter med hypertoni sdnker blodtrycket effektivt och
jamnt under de 24 timmarna mellan doserna. En dos per dag sénkte blodtrycket lika mycket som tvé
doser per dag, med samma totala dagliga dos.

Den storsta sdnkningen av blodtrycket uppnéds med kontinuerlig behandling 8 veckor efter paborjad
behandling, men den blodtryckssidnkande effekten ses redan tva veckor efter paborjad behandling.

Effekten av olmesartanmedoxomil pa mortalitet och morbiditet 4r &nnu okénd.

I studien Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)
undersoktes om behandling med olmesartan kan fordrdja uppkomsten av mikroalbuminuri. Studien
omfattade 4 447 patienter med typ 2-diabetes som hade normoalbuminuri och minst en annan
riskfaktor for kardiovaskuldr sjukdom. Uppfoljningstiden var 3,2 ar (median), under vilken patienterna
fick antingen olmesartan eller placebo samt ndgot annat antihypertensivt medel, forutom ACE-
hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister.

For det priméra effektmattet visade studien att olmesartan medfor en signifikant riskreduktion 1 tid till
forekomst av mikroalbuminuri jamfort med placebo. Efter justering for skillnader i blodtryck var
riskreduktionen inte lingre statistiskt signifikant. Mikroalbuminuri utvecklades hos 8,2 % av
patienterna i olmesartangruppen (178 av 2 160 patienter) och hos 9,8 % av patienterna i
placebogruppen (210 av 2 139 patienter).

For sekundira effektmatt intraffade kardiovaskulidra hindelser hos 96 patienter (4,3 %) i
olmesartangruppen och hos 94 patienter (4,2 %) i placebogruppen. Ddédligheten pa grund av
kardiovaskuldra handelser var hogre i olmesartangruppen dni placebogruppen (15 patienter (0,7%) vs.
3 patienter (0,1 %)), 4ven om incidensen av icke-dodlig stroke (14 patienter (0,6 %) vs. 8 patienter (0,4
%)) och incidensen av icke-dodlig hjartinfarkt (17 patienter (0,8 %) vs. 26 patienter (1,2%)) och icke-
kardiovaskuldr mortalitet (11 patienter (0,5%) vs. 12 patienter (0,5%)) var av samma frekvens. Den
totala dodligheten var numeriskt hogre 1 olmesartangruppen (26 patienter (1,2 %) vs. 15 patienter
(0,7%)), framst pa grund av en hogre incidens av dodliga kardiovaskulira hdandelser.

I studien Olmesartan Reducing Incident of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) undersoktes effekten av olmesartan pa behandlingsresultat vid njursjukdomar och
kardiovaskuldra sjukdomar. Studien omfattade 577 randomiserade japanska och kinesiska patienter
med typ 2-diabetes med klar nefropati. Uppfoljningstiden var 3,1 ar (median), under vilken patienterna
fick antingen olmesartan eller placebo samt ndgot annat antihypertensivt medel, inklusive ACE-
hdmmare.

Det priméra kombinerade effektmaéttet (tid till forsta fordubblingen av serumkreatinin, utveckling av
njursjukdom 1 slutstadiet, dodsfall av vilken som helst orsak) intrdffade hos 116 patienter (41,1 %) i
olmesartangruppen och 129 patienter (45,4 %) i placebogruppen (riskforhallande 0,97, 95 %
konfidensintervall 0,75-1,24, p =0,791). Det kombinerade sekundira kardiovaskulira effektmattet
mtrédffade hos 40 patienter (14,2 %) i olmesartangruppen och hos 53 patienter (18,7 %) 1
placebogruppen. Det kombinerade kardiovaskuldra effektmattet omfattade kardiovaskuldra dodsfall
(10 patienter (3,5 %) i olmesartangruppen och 3 patienter (1,1 %) i placebogruppen), total mortalitet
(19 patienter (6,7 %) vs. 20 patienter (7,0 %)), icke-dodlig stroke (8 patienter (2,8 %) vs. 11 patienter
(3,9 %)) och icke-dodlig hjartinfarkt (3 patienter (1,1 %) vs. 7 patienter (2,5%)).

Amlodipin (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

Amlodipinkomponenten i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter dr en
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kalciumkanalantagonist som hdmmar det transmembrana inflodet av kalciumjoner genom
spanningsberoende kanaler av L-typen in i hjirt- och glattmuskulatur. Data frén studier tyder pa att
amlodipin binds till bade dihydropyridinbindningsstillen och icke-dihydropyridinbindningsstéllen.
Amlodipin &r relativt kérlselektivt och har en starkare effekt pa vaskulér glattmuskulatur &n pa
hjartmuskelceller. Den antihypertensiva effekten av amlodipin beror pa dess direkt avslappnande
effekt pa arteriell glattmuskulatur, vilket leder till en minskning av det perifera motstandet och ddrmed
en sinkning av blodtrycket.

Vid hypertoni orsakar amlodipin en dosberoende, langvarig sdnkning av arteriellt blodtryck. Det finns
inga tecken pa hypotoni i samband med den forsta dosen, takyfylax pé grund av langtidsbehandling
eller en plotslig hojning av blodtrycket efter avslutad behandling.

Nér amlodipin administreras i terapeutiska doser till patienter med hypertoni, dstadkommer amlodipin
en effektiv sinkning av blodtrycket i liggande, sittande och stdende positioner. Léngtidsanvindning av
amlodipin &r inte associerad med signifikanta fordndringar i hjartfrekvens eller katekolaminnivaer i
plasma. Nér amlodipin administreras i terapeutiska doser till hypertonipatienter med normal
njurfunktion minskar det renala vaskulira motstandet och glomeruldr filtration och det nuvarande
renala plasmaflodet forstérks utan att dndra filtrationsfraktion eller proteinuri.

I hemodynamiska studier och stresstudier pa patienter med hjirtsvikt (NYHA -klass [I-IV) férsdmrade
amlodipin inte det kliniska tillstindet métt som trianingstolerans, vénstra kammarens ejektionsfraktion
och kliniska symtom.

I en placebokontrollerad studie (PRAISE) utvirderades patienter med hjartsvikt (NYHA klass I11-1V)
som fick digoxin, diuretika och ACE-hdmmare. I den konstateradeds att amlodipin inte leder till en
okad risk for dodlighet eller en kombinerad risk for mortalitet och morbiditet hos dessa patienter.

I en placebokontrollerad langtidsuppfoljningsstudie med amlodipin (PRAISE-2) pa patienter med
hjartsvikt av NYHA-klass III eller IV som inte hade kliniska symtom eller objektiva tecken pa
underliggande ischemisk sjukdom och som fick ACE-hdmmare, digitalis och diuretika i standarddoser,
paverkade amlodipin varken den totala dodligheten eller den kardiovaskuldra dédligheten. Lungddem
rapporterades oftare i samband med amlodipin i denna patientpopulation, &ven om det inte fanns nigra
signifikanta skillnader i forekomsten av forvarrad hjartsvikt jamfort med placebo.

Behandlingsstudie av forebyggande av hjirtinfarkt (ALLHAT)

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudic ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) utférdes pa patienter med mild till méattlig
hypertoni. I studien jamfordes nyare likemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag
(kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-hdmmare) som forstahandsbehandling
jamfort med tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag.

Totalt 33 357 hypertonipatienter i minst 55 ars alder randomiserades till studien, som foljdes under en
4.9 ars period 1 genomsnitt. Patienterna hade ocksa minst en annan riskfaktor for kranskarlssjukdom,
sdsom en historia av hjirtinfarkt eller stroke (> 6 manader fore deltagande i studien) eller indikationer
av annan aterosklerotisk kardiovaskulir sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-
kolesterol <0,90 mmol/l (< 35 mg/dl) (11,6%), vansterkammarhypertrofi diagnostiserat med EKG
eller ekokardiografi (20,9 %) eller nuvarande rokning (21,9 %).

Det priméra effektméttet var en kombination av dodlig kranskérlssjukdom och icke-dodlig hjartinfarkt.
For det priméra effektmattet observerades ingen signifikant skillnad mellan amlodipinbaserad och
klortalidonbaserad behandling: relativ risk 0,98 (95 % konfidensintervall [0,90-1,07], p = 0,65). Av de
sekundira effektmatten var incidensen av hjartsvikt (en del av det kombinerade kardiovaskulidra
effektmattet) signifikant hogre i amlodipingruppen jamfort med klortalidongruppen (10,2 % vs. 7,7 %,
relativ risk 1,38 (konfidensintervall 9 % [125-1,52] p <0,001)). Skillnaden mellan amlodipingruppen
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och klortalidongruppen var dock inte signifikant med tanke pa total dodlighet: relativ risk 0,96 (95 %
konfidensintervall [0,89-1,02] p = 0,20).

Ovrigt:

I tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) undersoktes samtidig anvindning av en ACE-hdmmare och en angiotensin
I[I-receptorantagonist.

I ONTARGET-studien hade patienterna en historia av kardiovaskuldr eller cerebrovaskulir sjukdom
eller typ 2-diabetes samt tecken pa malorganskada. I VA NEPHRON-D-studien hade patienter typ 2-
diabetes och diabetisk nefropati.

Dessa studier visade ingen signifikant gynnsam effekt pé renala eller kardiovaskulira utfall och
mortalitet, men en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. Dessa resultat dr ocksa tillimpliga pa andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-
receptorantagonister, med tanke pa deras liknande farmakodynamiska egenskaper.

Darfor ska patienter med diabetisk nefropati inte anvinda ACE-hdmmare och angiotensin I1-
receptorantagonister samtidigt.

I studien ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) testades fordelen med att ldgga till aliskiren till standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med béade typ 2-diabetes och kronisk
njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bdda. Studien avslutades i fortid pé grund av 6kad risk for
biverkningar. Kardiovaskuldra dodsfall och stroke var vanligare i aliskirengruppen ani
placebogruppen, och biverkningar och allvarliga biverkningar (hyperkalemi, hypotoni och nedsatt
njurfunktion) rapporterades oftare i aliskirengruppen &n i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter

Nir olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter intas oralt uppnds maximal
plasmakoncentration av olmesartan inom 1,5-2 timmar och maximal plasmakoncentration av
amlodipin inom 6-8 timmar. Absorptionshastigheten och -graden av de aktiva substanserna i
olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter motsvarar dem som ses nir dessa substanser
tas som separata tabletter. Mat paverkar inte biotillgéngligheten av olmesartan och amlodipin 1
olmesartanmedoxomil/amlodipin fimdragerade tabletter.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

Absorption och distribution:

Olmesartanmedoxomil &r en prodrug. Det omvandlas snabbt till den farmakologiskt aktiva metaboliten
olmesartan av esteraser i tarmslemhinnan och portablodet vid absorption fran magtarmkanalen. Inget
ofordndrat olmesartanmedoxomil eller ofordndrade delar av medoxomilsidokedjor har hittats i plasma
eller sekret. Den genomsnittliga absoluta biotillgéingligheten av olmesartan nir det intogs som tabletter
var 25,6 %.

Maximala plasmakoncentrationer (Cmax) av olmesartan uppnds inom cirka 2 timmar efter oral

administrering av olmesartanmedoxomil, och plasmakoncentrationerna av olmesartan okar ungefar
linjért ndr en enskild dos hojs till cirka 80 mg.
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Mat hade endast en lindrig effekt pa biotillgéingligheten av olmesartan och dérfor kan
olmesartanmedoxomil tas med eller utan mat.

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for olmesartan observerades mellan konen.

Olmesartan binds starkt till plasmaproteiner (99,7 %), men potentialen &r liten for kliniskt signifikanta
interaktioner i form av borttringning fran proteinbindningsstillen mellan olmesartan och andra
lakemedel med hdg proteinbindning som anvinds samtidigt (eftersom det inte observerats kliniskt
relevanta interaktioner mellan olmesartanmedoxomil och warfarin). Bindningen av Olmesartan till
blodkroppar &r mycket lag. Den genomsnittliga distributionsvolymen efter intravends administrering
ar liten (16-29 I).

Metabolism och eliminering:

Total clearance av olmesartan var i allminhet 1,3 V/h (variationskoefficient 19%), vilket var relativt
langsamt jamfort med leverns blodflode (cirka 90 Vh). Efter en oral dos utséndrades 10-16 % av
radioaktiviteten av 14C-mérkt olmesartanmedoxomil i urinen (storsta delen inom 24 timmar fran
dosen) och resten i avforingen. Baserat pa den systemiska biotillgingligheten (25,6 %) elimineras
absorberat olmesartan genom bade renal utsondring (cirka 40 %) och utséndring via lever och gallan
(cirka 60 %). All kvarvarande radioaktivitet identifierades som olmesartan. Inga andra signifikanta
metaboliter observerades. Den enterohepatiska cirkulationen av olmesartan dr mycket begransad.
Eftersom en stor del av olmesartan utsondras via gallan dr anvidndning av olmesartan kontraindicerat
hos patienter med gallvégsobstruktion (se avsnitt 4.3).

Den terminala halveringstiden for olmesartan dr 10-15 timmar efter upprepade orala doser. Steady-
state naddes efter de forsta doserna och ingen kumulering observerades efter upprepade doseri 14

dagar. Renal clearance var cirka 0,5-0,7 Vh oavsett dos.

Likemedelsinteraktioner

Kolesevelam, gallsyrabindande likemedel:

Samtidig administrering av 40 mg olmesartanmedoxomil och 3750 mg kolesevelamhydroklorid till
friska forsokspersoner resulterade i en 28 % minskning av olmesartans toppkoncentrationer (Cmax)
och en 39 % minskning av total exponering (AUC). Toppkoncentrationer och total exponering
minskade mindre (4 % minskning av Cmax och 15 % minskning av AUC) ndr olmesartanmedoxomil
administrerades 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid. Halveringstiden for eliminering av olmesartan
minskade med 50-52 % oavsett om olmesartan administrerades samtidigt med eller 4 timmar fore
kolesevelamhydroklorid (se avsnitt 4.5).

Amlodipin (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

Absorption och distribution:

Vid orala terapeutiska doser absorberas amlodipin vil och uppnar maximala koncentrationer 6—12
timmar efter dosering. Den absoluta biotillgéngligheten uppskattas vara 64—80%.
Distributionsvolymen ar cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att cirka 97,5 % av cirkulerande
amlodipin &r binds till plasmaproteiner.

Absorptionen avamlodipin paverkas inte av samtidigt dtande.

Metabolism och eliminering:

Den terminala halveringstiden for elimineringen av amlodipin i plasma ar cirka 35-50 timmar, vilket
mojliggdr dosering en gang dagligen. Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning ilevern till dess
inaktiva metaboliter. Amlodipin utsondras i urinen som 10 % modersubstans och 60 % metaboliter.
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Olmesartanmedoxomil och Amlodipin (de aktiva substanserna i olmesartanmedoxomil/amlodipin
filmdragerade tabletter)

Sarskilda patientgrupper

Pediatriska patienter (under 18 ar):
Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for pediatriska patienter.
Aldre (65 &r och ildre):

Steady-state AUC for olmesartan var cirka 35 % hogre 1blodprov tagna frén édldre hypertonipatienter
(65-75 ar) och cirka 44 % hogre hos mycket dldre (75 ar och dldre) jamfort med yngre dldersgrupper
(se avsnitt 4.2). Detta kan atminstone delvis vara relaterat till den genomsnittliga férsdmringen av
njurfunktionen 1 denna aldersgrupp. De rekommenderade doserna for dldre 4r dock desamma, men
deras dosering bor dkas med forsiktighet.

Tiden till maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r liknande hos éldre och yngre patienter.
Hos dldre patienter dr clearance av amlodipin ofta minskad, vilket leder till en 6kning av AUC och en
forlingning av halveringstiden for eliminering. En 6kning av AUC och en forlingning av
halveringstiden for eliminering hos patienter med kongestiv hjirtsvikt forvéntades i enlighet med
patienternas aldersgrupp (se avsnitt 4.4).

Njursvikt:

Hos patienter med nedsatt njurfunktion okade steady-state AUC for olmesartan jaimfort med friska
kontroller. Okningen var 62 % hos patienter med [itt nedsatt njurfunktion, 82 % hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion och 179 % hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Amlodipin metaboliseras i stor utstrickning till inaktiva metaboliter. 10 % av dmnet utsondras
oforandrat i urinen. Fordndringar i plasmakoncentrationer av amlodipin korrelerar inte med
svérighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Normala doser av amlodipin kan ges till denna patientgrupp.
Amlodipin elimineras inte genom dialys.

Leversvikt:

Efter en oral var AUC {or olmesartan 6 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och
65 % hogre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontroller. Den
obundna fraktionen av olmesartan tva timmar efter dosering var 0,26 % hos friska forsdkspersoner,
0,34 % hos patienter med litt nedsatt leverfunktion och 0,41 % hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Efter upprepad dosering till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var medel-
AUC for olmesartan aterigen cirka 65 % hogre dn hos motsvarande friska kontroller. Medelvarden for
Cmax for olmesartan dr likartade hos patienter med nedsatt leverfunktion och friska forsdkspersoner.
Olmesartanmedoxomil har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Det finns mycket begrénsade kliniska data om administrering av amlodipin till patienter med nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med nedsatt leverfunktion reduceras clearance av och forlings

halveringstiden for amlodipin, vilket resulterar i en 6kning av AUC med cirka 40-60 % (se avsnitt 4.2
och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Baserat pa den prekliniska toxicitetsprofilen for bada substanserna férvéintas kombinationen inte
forstirka toxiciteten, eftersom bada substanserna har olika mélorgan. Mélorganet for
olmesartanmedoxomil &ar njurarna och mélorganet for amlodipin &r hjértat.

I entre ménader lang toxicitetsstudie med upprepad oral kombinerad dosering av
olmesartanmedoxomil och amlodipin hos réttor observerades foljande forédndringar: minskade
parametrar for réda blodkroppar och njurférdandringar, som bada kan bero pa olmesartanmedoxomil;
tarmfordndringar (luminal dilatation och diffus slemginnefortjockning av ileum kolon),
binjurefordndringar (hypertrofi i glomerulidra kortikala celler, vakuolering av de fascikala kortikala
cellerna) och hypertrofi av kanalerna i brostkortlarna som kan bero pa amlodipin. Dessa fordndringar
Okade inte den tidigare rapporterade eller nuvarande toxiciteten for ndgondera substansen och
resulterade inte iny slags toxicitet. Inga synergistiska toxiska effekter observerades.

Olmesartanmedoxomil (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

I kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar hade olmesartanmedoxomil liknande effekter som
andra AT1-receptorblockerare och ACE-hdmmare: 6kning av blodurea och kreatinin, minskning av
hjartvikt, minskning av parametrar for roda blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit),
histologiska tecken pa njurskada (regenerativa lesioner av njurepitel, fortjockning av basalmembranet,
dilatation av njurtubuli). Dessa biverkningar pa grund av de farmakologiska effekterna av
olmesartanmedoxomil har ocksé forekommit i prekliniska studier med andra AT1-receptorblockerare
och ACE-himmare och kan reduceras vid samtidig oral administrering av natriumklorid. Okning av
plasmareninaktivitet och renal juxtaglomeruldr cellhypertrofi/hyperplasi observerades hos bada
arterna. Dessa effekter, som ar typiska for ACE-hdmmargruppen och andra AT1-receptorblockerare,
verkar inte vara av klinisk betydelse.

I likhet med andra AT1-receptorblockerare visade sig olmesartanmedoxomil 6ka kromosombrott i
cellodling in vitro. Inga signifikanta effekter observerades iflera in vivo-studier med mycket hdga
orala doser upp till 2000 mg/kg olmesartanmedoxomil. Resultaten av omfattande genotoxicitetsstudier
tyder pa att olmesartan har gentoxiska effekter vid klinisk anvéndning.

Olmesartanmedoxomil var inte karcinogent i en tvaarig studie pa rattor eller i tva sex manader langa
karcinogenicitetsstudier pé transgena moss.

I reproduktionsstudier pa rattor hade olmesartanmedoxomil ingen effekt pa fertiliteten och inga tecken
pé teratogena effekter. I likhet med andra angiotensin II-receptorantagonister minskade avkommans
overlevnad efter exponering for olmesartanmedoxomil, och njurforstoring observerades i
biackenomrédet ndr modern exponerades for preparatet under de sista stadierna av draktigheten och
digivningen. I likhet med andra blodtryckssidnkande medel har olmesartanmedoxomil visats vara mer
toxiskt for driktiga kaniner dn for dréktiga rattor, men det fanns inga tecken pa fostertoxiska effekter.

Amlodipin (aktiv substans i olmesartanmedoxomil/amlodipin filmdragerade tabletter)

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionstoxicitetsstudier pé rattor och mdss visade forsenad forlossning, forlingd forlossning
och minskad 6verlevnad av avkomman vid doser som var cirka 50 ganger den maximala
rekommenderade dosen (mg/kg) for ménniskor.

Nedsatt fertilitet
Inga effekter pa fertiliteten observerades hos rattor som fatt amlodipin (hanar 64 dagar och honor 14
dagar fore parning) vid doser upp till 10 mg amlodipin/kg/dag (cirka 8 ganger den maximala

rekommenderade dosen for ménniska baserat pa kroppsyta [mg/m?] maximal dos 10 mg). I en annan
studie pa rattor, dar hanréttor gavs amlodipinbesilat i 30 dagar i doser som var jimforbara med de
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doser som baserades pa ménsklig kroppsyta (mg/m2), konstaterades att plasmanivderna av
follikelstimulerande hormon och testosteron minskade, liksom spermadensiteten och antalet mogna
spermatider och sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenitet

Ingen karcinogenicitet observerades hos rdttor och moss som fick amlodipin med fodan 12 ar vid
koncentrationer motsvarande dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta dosen
(motsvarande hos mdss och hos réttor 2 gdnger* den maximala rekommenderade terapeutiska dosen
pa 10 mg baserat pa kroppsytan [mg/m2]) var nidra den maximalt tolererade dosen hos mdss men inte
hos réttor.

Mutagenitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gener eller kromosomer.

*Baserat pa en patientvikt pa 50 kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Forgelatinerad majsstiarkelse

Silikoniserad mikrokristallin cellulosa (mikrokristallin cellulosa och kolloidal vattenfri kiseldioxid)
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Povidon K-30

Filmdragering:

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 20 mg / 5 mg filmdragerade tabletter
Opadry I1 85F 18422 vit

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 40 mg / 5 mg filmdragerade tabletter
Opadry I1 85F520132 gul

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Olmesartan medoxomil / Amlodipine Accord 40 mg / 10 mg filmdragerade tabletter
Opadry [1 85F565114 brun:

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
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Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
HDPE-burk: Anvinds inom 90 dagar efter forsta 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och forpackningsstorle kar

OP A/aluminium/PV C-aluminiumblisterforpackning:

OP A/aluminium/PV C-aluminiumblisterforpackning med 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter eller
individuellt forpackad OP A/aluminium/PV C-aluminiumblisterforpackning med 28 eller 30 tabletter.
HDPE-burk:

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med vit barnséker polypropenkork som innehéller 30 eller 90
tabletter.

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med vitt polypropenskruvlock som innehéller 500 eller 1000 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg/5 mg: 34492

40 mg/5 mg: 34493

40 mg/10 mg: 34494

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 09.02.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.01.2023
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