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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé: Hver tablet indeholder 168,64 mg
sorbitol (E420).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Q}Q

Bla og hvide ovale tolagstabletter preeget med produktkoden Al og ﬁrmalqge% den anden side.
N

N
oy
4. KLINISKE OPLYSNINGER @K
N
4.1 Terapeutiske indikationer 0sS'O
Behandling af essentiel hypertension hos voksne: Q)(b
. . <o
Tillegsbehandling Q)
Qr tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin.

Onduarp er indiceret til voksne, hvis blodtryk {@

Erstatningsbehandling . \{g)
Voksne patienter, der far telmisartan o klodipin fra separate tabletter, kan i stedet fa Onduarp
tabletter, der indeholder de samme d&¥¢r af de aktive stoffer.

)
4.2 Dosering og administr\&n

Dosering %)
Den anbefalede dosi %duarp er én tablet dagligt.

Den maksimale anbefalede dosis er én Onduarp 80 mg/10 mg tablet pr. dag. Onduarp er indiceret til
langtidsbehandling.

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapejuice anbefales ikke, da
biotilgeengeligheden kan gges hos nogle patienter, hvilket kan resultere i en kraftigere
blodtryksreduktion (se pkt. 4.5).

Tilleegsbehandling
Onduarp 40 mg/5 mg tabletter kan ordineres til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt
kontrolleret med 5 mg amlodipin alene.

Individuel dosistitrering med komponenterne (dvs. amlodipin og telmisartan) anbefales, for der skiftes
til den faste dosiskombination. I tilfalde, hvor det er klinisk relevant, kan det overvejes at skifte
direkte fra monoterapi til den faste kombination.



Patienter i behandling med 10 mg amlodipin, som oplever en hvilken som helst dosisbegransende
bivirkning sdsom g@dem, kan skiftes til Onduarp 40 mg/5 mg én gang dagligt og dermed fa reduceret
amlodipin-dosen, uden at det samlede forventede antihypertensive respons reduceres.

Erstatningsbehandling

Patienter, der far telmisartan og amlodipin fra separate tabletter, kan i stedet én gang dagligt fa
Onduarp tabletter, der indeholder de samme aktive stoffer i én tablet, med henblik pé f.eks. storre
bekvemmelighed eller bedre komplians.

Seerlige populationer

Aldre patienter
Dosisjustering er ikke nedvendig hos den &ldre population. Der er kun meget begreenset viden om

behandling af meget aldre patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der er begrensede data for
patienter med svart nedsat nyrefunktion eller som er i hemodialyse. Der skal udv;’ es forsigtighed ved

brug af Onduarp til sddanne patienter, da amlodipin og telmisartan ikke kan fje ed dialyse (se
ogsé pkt. 4.4).

Q
Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patien{@ned nedsat nyrefunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). %)
N
Patienter med nedsat leverfunktion \O

Der skal udvises forsigtighed ved brug af Onduarp til patiepﬁ}med let til moderat nedsat
leverfunktion. Dosis af telmisartan ber ikke overstige 40gng én gang dagligt (se pkt. 4.4). Onduarp er

kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfungtion (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population \(&Q

Onduarps sikkerhed og virkning hos brarnwg‘br 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
N

Administration N

Onduarp kan tages sammen med\ %ﬁd eller uden mad. Det anbefales at tage Onduarp med vaske.
4.3 Kontraindikationer(Q\
<

o Overfolsomhe for de aktive stoffer, dihydropyridinderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestoff: nfort i pkt. 6.1

Graviditet 1 andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

Bilizere obstruktive lidelser og svert nedsat leverfunktion

Shock (herunder kardiogent shock)

Sveer hypotension

Obstruktion i udlebet fra venstre ventrikel (f.eks. aortastenose i sver grad)

Haemodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt

Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ber ikke pabegyndes under graviditet.

Patienter, der planleegger at blive gravide, ber skifte til en alternativ antihypertensionsbehandling med
en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet, medmindre behandling med angiotensin 11-
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receptorantagonister sker pd tvingende indikation. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin II-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og hvis det er nedvendigt, ber alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan udskilles overvejende med galden. Nedsat clearance kan forventes hos patienter med
bilizere obstruktive forstyrrelser eller nedsat leverfunktion. For amlodipin, som for alle andre
calciumantagonister, er halveringstiden forleenget hos patienter med nedsat leverfunktion uden der er
fastsat nogen dosisanbefalinger. Der skal udvises forsigtighed ved administration af Onduarp til disse
patienter.

Renovaskul@r hypertension

Naér patienter med bilateral nyrearteriestenose eller patienter med stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med laegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, er der
en gget risiko for sveer hypotension og nyresvigt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation
Periodisk monitorering af kalium- og kreatininniveauerne i serum anbefales, nir Qqduarp bruges til

patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen data for anvendelse af Ondua patienter, som
kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Telmisartan og a‘lkledlpin kan ikke fjernes
ved dialyse. LN

oy
Intravaskulaer hypovolami @K

Iseer efter den forste dosis kan symptomatisk hypotension forekofenoﬂk hos patienter med vaeske-
og/eller natriummangel som felge af behandling med hﬂjdosis\@lretika, saltfattig kost, diarré eller
opkastning. De navnte tilstande ber afthjelpes for indgivel \;ftelmisartan. Ved hypotension i
forbindelse med Onduarp ber patienten placeres i liggen@ stilling, og om nedvendigt gives intravengs
infusion af isotonisk saltvand. Behandlingen kan fortsgjtes, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Dobbelthemning af renin-angiotensin-aldostergﬁtemet

Brug af telmisartan i kombination med %ggén er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus
eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 r{I in/1,73 m?) (se pkt. 4.3).
%)

Hypotension, synkope, hyperkali%ﬂi og @ndringer i nyrefunktionen (herunder akut nyresvigt) er set
hos felsomme patienter. Oftes et set efter anvendelse af flere l&egemidler, der h&ammer renin-
angiotensin-aldosteronsyst Oy Dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. ved
at administrere telmisartaf@?sammen med andre blokkere af renin-angiotensin-aldosteronsystemet) kan
derfor ikke anbefalesr@monitorering af nyrefunktionen anbefales, hvis kombinationsbehandling
vurderes nejdvendigv

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskuleare tonus og nyrefunktion overvejende styres via aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med sveer kongestiv hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), er set akut hypotension, hyperazotemi,
oliguri eller sjeldent akut nyresvigt (se pkt. 4.8) i forbindelse med behandling med leegemidler, der
pavirker dette system.

Primeer aldosteronisme
Patienter med primer aldosteronisme responderer generelt ikke pa antihypertensiva, der virker ved
hamning af renin-angiotensinsystemet. Brug af telmisartan frarddes derfor.

Aorta-og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Patienter, der lider af aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
behandles med sarlig forsigtighed som ved behandling med andre vasodilatatorer.




Ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt
Der er ingen data, som understetter anvendelsen af Onduarp ved ustabil angina pectoris eller under og

inden for en méned efter myokardieinfarkt.

Hjerteinsufficiens

Amlodipin blev, i et langtids, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med patienter med NYHA-klasse
I11- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskaeemisk &tiologi, associeret med @get rapportering af pulmonart
gdem, uden der var signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens ndr sammenlignet
med placebo (se pkt. 5.1).

Diabetespatienter, som behandles med insulin eller antidiabetika

Hos disse patienter kan hypoglykaemi forekomme under behandling med telmisartan. Passende
monitorering af blodglucose ber overvejes, og dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan vere
pakrevet.

Hyperkalizemi
Brugen af leegemidler, der kan pavirke renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan medfere

hyperkalizemi. Hyperkalizemi kan medfere deden hos @ldre patienter, patienter nyresvigt,
diabetespatienter, patienter, der samtidig bliver behandlet med andre leegemidl kan oge

kaliumniveauet og/eller patienter med interkurrente handelser. N
A\
For initiering af samtidig brug af l&egemidler, der pavirker renin-angio{@in-aldosteronsystemet, skal

risk-benefit-forholdet vurderes. %)

De vigtigste risikofaktorer for hyperkalizemi, der skal overvejes, Q\%

- Diabetes mellitus, nedsat nyrefunktion, alder (> 70 &r). \O

- Kombination med ét eller flere andre leegemidler, deppévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, og/eller med kaliumtilskud. emidler, der kan fremprovokere
hyperkalizemi, er kaliumholdige salterstatning Qi%umbesparende diuretika, ACE-hammere,
angiotensin II-receptorantagonister, nonster; antiinflammatoriske legemidler (NSAID'er,
herunder selektive COX-2-haemmere), @ n, immunosuppressiva (ciclosporin eller
tacrolimus) og trimethoprim.

- Interkurrente haendelser, sarligt d%g’ering, akut hjertedekompensation, metabolisk acidose,
forvaerret nyrefunktion, pludselig ¥orveerring af nyretilstanden (f.eks. infektionssygdomme),
cellenedbrydning (f.eks. akut i@gtemi i ekstremiteter, rabdomyolyse, lengerevarende trauma).

<
Hos disse patienter ber kalium&&auet 1 serum monitoreres taet (se pkt. 4.5).

Sorbitol ®®
Dette leegemiddel inde@sorbitol (E420). Onduarp ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. N/

Andet
Overdreven nedsattelse af blodtryk hos patienter med iskemisk kardiomyopati eller iskaemisk hjerte-
karsygdom kan, som ved andre antihypertensiva, medfere myokardieinfarkt eller slagtilfelde.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke i de kliniske studier observeret nogen interaktioner mellem de to aktive stoffer i denne
fastdosiskombination.

Kendte interaktioner ved kombinationen
Der er ikke udfert interaktionsstudier.




Bor tages i betragtning ved samtidig brug.

Andre antihypertensiva
Den blodtrykssankende virkning ved Onduarp kan eges ved samtidig brug med andre antihypertensiva.

Leegemidler med blodtryksscenkende potentiale

Baseret pa de farmakologiske egenskaber kan f.eks. leegemidlerne baclofen, amifostin, antipsykotika
eller antidepressiva forventes at forstaerke de hypotensive virkninger af alle antihypertensiva, herunder
Onduarp. Desuden kan ortostatisk hypotension forverres ved indtagelse af alkohol.

Kortikosteroider (systemisk administrationsvej)
Reduktion af den antihypertensive virkning.

Interaktioner associeret til telmisartan

Kontraindiceret (se pkt.4.3)

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombination af telmisartan med aliskiren er kontraindiceret hos patienter med digbetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og anbefales ikke til andre\Q&enter (se pkt. 4.3 og
4.4). B\

&
Samtidie brue, der frarddes (%)
P
Kaliumbesparende diuretika eller kaliumtilskud \,O
Angiotensin II-receptorantagonister sdsom telmisartan sva det diuretisk inducerede kaliumtab.
Kaliumbesparende diuretika f.eks. spironolacton, epler , triamteren eller amilorid, kaliumtilskud

eller kaliumholdige salterstatninger kan medfere en sighifikant stigning i serumkalium. Hvis samtidig
brug er indiceret pa grund af dokumenteret hypok&ﬁ, skal de bruges med forsigtighed og med
hyppig monitorering af serumkalium. G

Lithium \J‘:{*Q)
Der er rapporteret om reversibel forﬁggl?e af serumlitiumkoncentrationer og toksicitet ved
administration af litium samtidig me@angiotensinkonverterende enzymhammere og med angiotensin
[I-receptorantagonister, hemnde&%ﬁ‘nisartan. Hyvis det viser sig nadvendigt at bruge kombinationen,
anbefales det at monitorere s littumniveauerne neje.

Samtidig brug, der kraeve\rxo%rsigti ‘ohed

Nonsteroide antiinflwnmatoriske lcegemidler

NSAID'er (dvs. acetylsalicylsyre ved antiinflammatoriske dosisregimener, COX-2-heemmere og ikke-
selektive NSAID'er) kan reducere den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.

Hos nogle patienter med kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller &ldre
patienter med kompromitteret nyrefunktion) kan samtidig administration af angiotensin II-
receptorantagonister og laegemidler, der heemmer cyklooxygenase, resultere i yderligere forvearring af
nyrefunktionen, herunder muligvis akut nyresvigt, hvilket saedvanligvis er reversibelt. Ved
administrering af kombinationen skal derfor udvises forsigtighed, sarligt hos @ldre. Patienterne ber
vere tilstraekkeligt hydrerede, og nyrefunktionen ber monitoreres, ved initiering og under samtidig
behandling.

Ramipril
I et studie medferte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUCg.4 0g Cinax
for ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.



Samtidig brug, der skal tages i betragtning

Digoxin
Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sés stigning i medianvaerdien for digoxin-C
(49 %) og -Cpin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet

monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omréade.

Interaktioner associeret til amlodipin

Samtidig brug, der kreever forsigtiched

CYP3A4-heemmere

Ved brug sammen med henholdsvis CYP3A4-hammeren erythromycin hos unge patienter og
diltiazem hos @ldre patienter steg plasmakoncentrationen af amlodipin med henholdsvis 22% og 50%.
Den kliniske relevans heraf er usikker. Det kan ikke udelukkes, at steerke CYP3 A4-haemmere (f.eks.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir) kan ege plasmakoncentrationerne af amlodipin i hegjere grad end
ved diltiazem. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af amlodipin samm ed CYP3A4-

haemmere. Der er dog ikke rapporteret om uenskede hendelser, der relateres til nne interaktioner.
CYP3A4-induktorer \.\

Der er ingen viden om virkningen af CYP3A4-induktorer pa amlodipi éﬁmtidig brug af CYP3A4-
induktorer (dvs. rifampicin, Hypericum perforatum) kan medfﬂre‘l%@ plasmakoncentration af

amlodipin. \S
o)

Grapefrugt og grapefrugtjuice o
240 ml grapefrugtjuice givet samtidig med en enkelt oragl@osis pd 10 mg amlodipin til 20 raske
frivillige viste ikke nogen signifikant virkning pé de akokinetiske egenskaber for amlodipin.
Samtidig indtagelse af amlodipin og grapefrugt el apefrugtjuice anbefales fortsat ikke til patienter,
da biotilgengeligheden af amlodipin kan ﬂges\ nogen og resultere i forsterket hypotensiv virkning.

(%]
Samtidig brug, der skal tages i betra,gtnfm\é‘l‘

N
Simvastatin Q}

Samtidig behandling med 80 @‘lvastatin og gentagne doser amlodipin resulterede i en oget
eksponering for simvastatin nn&)p til 77% sammenlignet med simvastatin alene. Til patienter i
behandling med amlodipin@ dosis af simvastatin derfor begranses til 20 mg dagligt.

Andre Q

Amlodipin har udetnproblemer varet administreret sammen med digoxin, warfarin, atorvastatin,
sildenafil, antacida (aluminiumhydroxid, magnesiumhydroxid, simeticon), cimetidin, ciclosporin,
antibiotika og perorale hypoglykaemiske legemidler. Ved kombination af amlodipin og sildenafil
udviste hvert stof deres egen uafthangige blodtrykssaenkende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstrackkelige data fra brug af Onduarp hos gravide kvinder. Der er ikke udfert
undersogelser af reproduktionstoksicitet i dyrestudier med Onduarp.

Telmisartan

Brug af angiotensin II-receptorantagonister frarades i graviditetens forste trimester (se pkt. 4.4). Brug
af angiotensin [I-receptorantagonister er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester

(se pkt. 4.3 og 4.4).

Dyrestudier med telmisartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Der er ikke afgarende epidemiologisk bevis for risikoen for teratogenicitet efter eksponering over for
ACE-ha@mmere i graviditetens forste trimester, men en let gget risiko kan ikke udelukkes. Mens der
ikke findes nogen kontrollerede epidemiologiske data for risikoen med angiotensin II-
receptorantagonister, kan der eksistere lignende risici for denne leegemiddelklasse. Medmindre fortsat
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses for at veere af afgerende betydning, ber
patienter, der planlaegger at blive gravide, skiftes til en alternativ antihypertensionsbehandling med en
dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin [I-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og om nedvendigt ber en alternativ
behandling pabegyndes.

Behandling med angiotensin II-receptorantagonist i andet og tredje trimester er kendt for at inducere
fatotoksicitet hos mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket ossifikation af kraniet)
og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Hyvis der er behandlet med angiotensin II-receptorantagonister fra graviditetens andet trimester,
anbefales ultralydsundersegelse af fostrets nyrefunktion og kranium.

Speedbern, hvis medre har taget angiotensin II-antagonister, skal observeres ngje for hypotension (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Amlodipin (&Q)

A9
Data fra et begraenset antal graviditeter med eksponering indikerer ikke, aﬁ&lodipin eller andre
calciumantagonister har nogen skadelig virkning pa fosterets helbred.@‘kan dog veere risiko for

forlenget fodsel. (%)
N
Amning \O

Da der ikke er nogen viden vedrerende brugen af telmisartq?\bg/eller amlodipin under amning,
frarddes brug af Onduarp, og alternative behandlinger megd bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler
under amning foretraekkes, serligt under amning af er@%rf;adt eller et for tidligt fodt spaedbarn.

Fertilitet o
Der er ingen data fra kontrollerede kliniske %}her for fastdosiskombinationen eller for de enkelte

aktive stoffer.
&

N
Der er ikke gennemfort separate rg&t@éﬁktionstoksicitetsstudier med kombination af telmisartan og
amlodipin. %)
I de praekliniske studier blev K@i\kke observeret nogen virkninger af telmisartan pé fertiliteten hos
hanner eller hunner.
Tilsvarende er der helle&%e rapporteret om virkninger af amlodipin pé fertiliteten hos hanner eller

hunner (se afsnit 5.3)(@
A%

I preekliniske studier og in vitro-studier med calciumantagonister er set reversible biokemiske
forandringer i hovedet af spermatozoer, som kan nedsatte befrugtningsevnen. Der er ikke pavist
nogen klinisk relevans.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Onduarp har moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner. Patienterne
skal dog oplyses om, at de kan opleve bivirkninger sdsom synkope, desighed, svimmelhed eller
vertigo under behandlingen (se pkt. 4.8). Derfor skal det anbefales, at der udvises forsigtighed, nar
patienten forer et motorkeretej eller betjener maskiner. Patienter, der oplever disse bivirkninger, skal
undga at foretage sig ting, der er potentielt farlige, sdsom at fore et motorkeretej eller betjene
maskiner.



4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De almindeligste ugnskede haendelser omfatter svimmelhed og perifere edemer. Alvorlig synkope er
set 1 sjeeldne tilfeelde (mindre end 1 tilfeelde pr. 1.000 patienter).

Sikkerheden og tolerabiliteten ved brug af Onduarp er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske
studier med over 3.500 patienter, hvoraf over 2.500 modtog telmisartan i kombination med amlodipin.

Tabel med liste over bivirkninger
Bivirkningerne er opstillet efter hyppighed ved anvendelse af folgende definition:

meget almindelig (>=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

NS
Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig N o) Sjeelden
Klasse R
Infektioner og KQ)\ Cystitis
parasiteere sygdomme %)
Psykiske forstyrrelser \\‘7 depression,
\,O angst,
(),,0 insomni
Nervesystemet Svimmelhed dosighed, synkope,
%&ra&ne, perifer neuropati,
Nhdvedpine, hypestesi,
\(@< parzastesi dysgeusi,
o tremor
Ore og labyrint ‘\&v vertigo
Hjerte \\\ bradykardi,
% ) palpitationer
Vaskulaere sygdomme \@" hypotension,
‘\6 ortostatisk
(Q hypotension, redmen
Luftveje, thorax og CD hoste
mediastinum |
Mave-tarm-kanalely’ abdominale smerter, opkastning,
diarré, gingival hypertrofi,
nausea dyspepsi,
mundterhed
Hud og subkutane vav pruritus eksem, erytem,
udslet
Knogler, led, muskler artralgi, rygsmerter,
og bindevaev muskelspasmer smerter i
(kramper i benene), ekstremiteterne
myalgi (smerter i benene)
Nyrer og urinveje Natlig vandlading
Det reproduktive erektil dysfunktion
system og mammae
Almene symptomer og | perifert edem asteni, utilpashed
reaktioner pa smerter i brystet,
administrationsstedet treethed,
gdemer




Undersogelser

forhgjede forhgjet
leverenzymtal urinsyreniveau i blodet

Yderligere oplysninger for de aktive stoffer

Tidligere rapporterede bivirkninger for hvert af de aktive stoffer (telmisartan eller amlodipin) kan
ligeledes vaere mulige bivirkninger ved Onduarp, selvom de ikke er observeret i kliniske studier eller

efter markedsfering.
Telmisartan

Infektioner og parasitaere
sygdomme
Ikke almindelig:

Sjeelden:

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Immunsystemet
Sjeelden:

Metabolisme og ernering
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Jjne
Sjeelden:

Hjerte
Sjeelden:

Luftveje, thorax og mediastin

Infektion i de ovre luftveje, herunder faryngitis og sinuitis,
urinvejsinfektion, herunder cystitis
Sepsis, herunder med fatal udgang'

Anzmi %fb
Trombocytopeni, eosinofili ,&
XN
@
Overfolsomhed, anafylaktisk re.a\ n
S
o o
Hyperkalieemi o>

Hypoglykemi (hos %‘Qgétikere)
O

Synsforsty r

R\
Ta@kﬁi

2y

Ikke almindelig: (Q\ Dyspne
<

Mave-tarm-kanalen Q
Ikke almindeligds
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Sjeelden:

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Flatulens
Mavekneb

Anormal leverfunktion, leversygdom?®

Hyperhidrose
Angiogdem (med dedelig udgang), legemiddelrelateret udsleet,
toksisk hududslet, urticaria

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

Smerter i sener (tendinitis-lignende symptomer)

Nedsat nyrefunktion, herunder akut nyresvigt
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Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeelden: Influenza-lignende sygdom
Undersoagelser
Ikke almindelig: Forhgjet blodkreatinin
Sjeelden: Forhgjet kreatinkinase i blodet, nedsat haemoglobin

' haendelsen kan vere en tilfeldighed eller relateret til en endnu ukendt mekanisme
%: de fleste tilfelde af unormal leverfunktion/leversygdom rapporteret for telmisartan efter
markedsferingen forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har storre sandsynlighed for at

opleve disse bivirkninger.

Amlodipin:
Blod og lymfesystem

Sjeelden: Leukocytopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Meget sjelden: Overfolsomhed r&Q’
Metabolisme og ernering ,‘\3\%

Meget sjelden: Hyperglykaemi é\

A\

Psykiske forstyrrelser \@Q)

Ikke almindelig: Humersvingninger é

Sjeelden: Konfusion Q,.\'

o
Nervesystemet '&Q)
o
Meget sjelden: Ekstrapyrami%{}yndrom
N

Ojne \{g)

Ikke almindelig: Nedsﬁé&&yn
Ore og labyrint \,®

Ikke almindelig: . b\%‘ innitus

&

Hjerte %)

Meget sj aelden'rgg Myokardieinfarkt, arytmi, ventrikuler takykardi, atrieflimren

%

Vaskulere sygdomme

Sjeelden: Vaskulitis

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Dyspng, rinitis

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig
Meget sjelden:

Zndrede afferingsvaner
Pankreatitis, gastritis

Lever og galdeveje
Meget sjelden: Hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymtal (i reglen konsistent med

kolestase)

Hud og subkutane vav

Ikke almindelig: Alopeci, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose

11



Meget sjelden: Angiogdem, erythema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa,
Stevens-Johnsons syndrom, fotosensitivitet

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Vandladningsforstyrrelser, pollakisuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Ikke almindelig: Smerter

Undersogelser
Ikke almindelig: Vagtogning, vegttab

4.9 Overdosering

Symptomer A
Tegn og symptomer pa overdosering forventes at vaere som ved unormal hgj f%f&a ologisk virkning.

De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering forventes at vaergdypotension og takykardi.
Bradykardi, svimmelhed, stigning i serumkreatinin og akut nyresvigt er 8gsé blevet rapporteret.
Overdosering med amlodipin kan resultere i udtalt perifer Vasodilatatio\gbg risiko for refleks-
takykardi. Udtalt og sandsynligvis forlenget systemisk hypotensiogﬁl’ og med shock med dedelig
udgang er set. S

3P
Behandling 7))
Patienten skal monitoreres ngje, og behandlingen skal symptomatisk og understottende.

Behandlingen athanger af den tid, der er géet siden jddtagelse, samt af symptomernes svaerhedsgrad.
De anbefalede forholdsregler omfatter provokeret is og/eller ventrikelskylning. Aktivt kul kan
veaere nyttigt til behandling af overdosering med@dde telmisartan og amlodipin.

Serumelektrolytter og -kreatinin skal moniteggres hyppigt. Hvis hypotension indtrader, skal patienten
placeres i liggende stilling med haavede‘@emiteter, og der skal hurtigt gives salt- og
vaeskeerstatning. Der skal ivaerksaettes.gn erstottende behandling. Intravengst calciumglyconat kan
have en gavnlig effekt pa ophasvels\e'ghf calciumkanalblokaden. Telmisartan og amlodipin fjernes ikke

ved hemodialyse. \@
.\e}

5. FARMAKOLO@‘KE EGENSKABER
5.1 Farmakody}wmiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler med virkning pé renin-angiotensin-systemet, angiotensin II-
antagonister og calciumantagonister; ATC-kode: CO9DB04.

Onduarp kombinerer to antihypertensive stoffer med komplementare virkningsmekanismer, som
kontrollerer blodtrykket hos patienter med essentiel hypertension: en angiotensin II-
receptorantagonist, telmisartan, og en dihydropyridin-calciumantagonist, amlodipin.
Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning ved at nedsatte blodtrykket i
storre grad end hver komponent alene.

Onduarp én gang dagligt giver en effektiv og konsistent nedszttelse af blodtrykket i hele
dosisintervallet pa 24 timer.

Telmisartan

Telmisartan er en peroralt aktiv og specifik angiotensin II-receptor (type AT;)-antagonist. Telmisartan
flytter angiotensin II med meget hoj affinitet fra dets proteinbindingssted pa AT -receptorundertypen,
som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotensin II. Telmisartan udviser ikke nogen delvis
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agonistaktivitet pa AT,-receptoren. Telmisartan binder AT;-receptoren selektivt. Bindingen
opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT, og andre
mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette gaelder ogsa
effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau gges af telmisartan. Plasma-
aldosteron-niveauerne s@nkes af telmisartan. Telmisartan heemmer ikke humant plasmarenin og
blokerer heller ikke ionkanaler. Telmisartan haemmer ikke "angiotensin-converting-enzyme"
(kininase II), som ogsa nedbryder bradykinin. Det forventes derfor ikke, at bradykinin-medierede
bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan heemmer nasten fuldsteendigt en angiotensin II-fremkaldte
blodtryksstigning. Den heemmende virkning vedvarer i mere end 24 timer og er stadig malbar i op til
48 timer.

Efter den forste dosis telmisartan indtraeder den antihypertensive aktivitet gradvist inden for 3 timer.
Den maksimale reduktion i blodtryk opnds generelt 4 til 8 uger efter behandlingsstart og fastholdes
gennem langtidsbehandling.

Den antihypertensive virkning holder sig konstant i 24 timer efter dosering, hvilketogsa galder de
sidste 4 timer forud for naste dosis som vist ved degnblodtryksmaéling. Dette e eftet 1
placebokontrollerede kliniske studier, der blev foretaget pa tidspunktet for maksimal effekt og
umiddelbart forud for den neste dosis, hvor trough/peak ratio var over 80 fter doser pé 40 og

80 mg telmisartan. Tilsyneladende er der en tendens mod dosisathaen 'é\cd i forholdt til tid til
tilbagevenden til baseline for det systoliske blodtryk (SBP). Data foré*astolisk blodtryk (DBP) er her

inkonsistente. {\
xO

Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan béide@‘systoliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Den nejagtige virkningsmekanis ed hvordan leegemidlets diuretiske og
natriuretiske effekt medvirker til dets hypotensive aktgyitet, er ikke fuldstendig klarlagt. Telmisartans

antihypertensive virkning er sammenlignelig med ten af andre klasser af antihypertensiva (pavist
i kliniske studier ved sammenligning af telmisa@ med amlodipin, atenolol, enalapril,
hydrochlorthiazid og lisinopril). Q)\

Ved pludseligt opher af behandling me&lamisartan vil blodtrykket over en periode pa flere dage

gradvist vende tilbage til veerdierne @{fﬂr behandling uden der ses tegn pd “rebound”-hypertension.
N

Forekomsten af ter hoste var s@%kant lavere hos patienter, der blev behandlet med telmisartan, end

hos patienter, der fik angio??in—konverterende enzymhammere i kliniske studier med direkte

sammenligning af de to ai@ihypertensive behandlinger.

Amlodipin (g

Amlodipin er en calciuminfluksheemmer (langsom kanalblokker eller calciumionantagonist), der
hammer den transmembranale calciuminfluks i hjerte og glat muskulatur. Amlodipins
antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende eftekt pa karveggens glatte muskulatur,
hvilket forer til nedsat perifer vaskuleer modstand og nedsat blodtryk. Dyrestudier antyder, at
amlodipin binder til bade dihydropyridin- og ikke-dihydropyridin-bindingssteder. Amlodipin er
relativt kar-selektiv og har en sterre virkning pa vaskulere glatte muskelceller end pa
hjertemuskelceller.

Hos hypertensive patienter reduceres blodtrykket klinisk signifikant i alle degnets 24 timer béade i
liggende og stdende stilling efter 1 daglig dosis. Pa grund af den langsomt indsattende virkning er
akut hypotension ikke et problem ved behandling med amlodipin.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske amlodipin-doser i en
nedsat renal vaskuler modstand med eget glomeruler filtrationshastighed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Amlodipin har ikke forarsaget metaboliske bivirkninger eller forandringer i plasmalipider og er egnet
til patienter med astma, diabetes og urinsyregigt.
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Patienter med hjerteinsufficiens

Hemodynamiske undersegelser og exercise-baserede kontrollerede kliniske studier med
hjerteinsufficiente patienter i NYHA klasse II-IV har vist, at amlodipin ikke fremkalder klinisk
forveerring som malt ved arbejdstolerance, venstre ventrikels uddrivningsfraktion og klinisk
symptomatologi.

Et placebokontrolleret studie (PRAISE) designet til at evaluere patienter i NYHA-klasse III-IV
hjerteinsufficiens, som fik digoxin, diuretika og ACE-heemmere, har vist, at amlodipin ikke medforte
en foreget risiko for mortalitet eller kombineret mortalitet og morbiditet hos patienter med
hjerteinsufficiens.

I et langtids, follow-up, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med amlodipin hos hjerteinsufficiente
patienter i NYHA-klasse III og IV uden kliniske symptomer eller objektive fund, der tydede pa
underliggende iskeemisk sygdom, som fik stabile doser af ACE-h@&mmere, digitalis og diuretika, havde
amlodipin ingen virkning pa den totale kardiovaskulare mortalitet. I den samme population blev
amlodipin associeret med et gget antal indberetninger af lungeodem, selvom der ikke var nogen
signifikant forskel pd incidensen af forvarring af hjerteinsufficiens sammenligne{@ed placebo.
Telmisartan/amlodipin . %fb.

I et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, faktuelt, aP&blgruppe-,
multicenterstudie med 1.461 patienter med let til sveer hypertension (g R\:msnitligt DBP siddende
>95 og <119 mmHg) resulterede behandling med enhver Onduarp k&?nation i signifikant sterre
reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk og bedre blodtryksk@‘\l&)l sammenlignet med monoterapi
med de to aktive stoffer. 0\0

Onduarp viste dosisrelateret reduktion i systolisk/diastol@(giodtryk i dosisintervallerne

-21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg @ mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)
og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Reduktion t diastoliske blodtryk til <90 mmHg sas hos
henholdsvis 71,6%, 74,8%, 82,1% 85,3% af pa@ rne. Vardierne er justeret for baseline og
ophavsland. @\

Sterst antihypertensiv virkning sés inde‘r&@r 2 uger efter behandlingsstart.

32,7 - 51,8% patienter i en delgrupp d 1.050 moderat til svert hypertensive patienter

(DBP >100 mmHg), respondered@\.tilstraekkelig grad p& monoterapi med enten telmisartan eller
amlodipin. De observerede ge@msnitlige @ndringer i systolisk/diastolisk blodtryk set ved
kombinationsbehandling in, Boldende amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg med g/5 mg) var lig med eller starre end de reduktioner set med amlodipin
10 mg (-21,0/-17,6 m , og var forbundet med signifikant lavere frekvens af edem (1,4% med
40 mg/5 mg; 0,5% 80 mg/5 mg; 17,6% med amlodipin 10 mg).

Automatiseret dognblodtryksméling (ABPM) hos en delgruppe pa 562 patienter bekraeftede de
resultater, der blev set for reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pa klinikken som konsistente
over hele dosisintervallet pa 24 timer.

I et yderligere randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik
1.097 let til sveer hypertensive patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 5 mg,
Onduarp (40 mg/5 mg eller 80 mg/5 mg) eller amlodipin alene (5 mg eller 10 mg). Efter 8 ugers
behandling var hver af kombinationsbehandlingerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som
monoterapi, for sé vidt angik reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk (-13,6/-9,4 mmHg,
-15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg over for -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med
amlodipin 5 mg og 10 mg). Der blev tillige set en bedre blodtrykskontrol af diastolisk blodtryk
sammenlignet med monoterapi (56,7%, 63,8% med henholdsvis 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg over for
42%, 56,7% med amlodipin henholdsvis 5 mg og 10 mg). Frekvensen af forekomst af edem var
signifikant lavere med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg end med amlodipin 10 mg (4,4% versus 24,9%).
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I et andet randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik 1 alt
947 let til svaert hypertensive patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg,
Onduarp (40 mg/10 mg eller 80 mg/10 mg) eller amlodipin alene (10 mg). Efter 8 ugers behandling
var hver af kombinationerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som monoterapi, for s& vidt
angik reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med

40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for -7,4/-6,5 mmHg med amlodipin 10 mg). Der blev tillige set
hgjere normaliseringsrater for diastolisk blodtryk sammenlignet med monoterapi (63,7%, 66,5% med
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for 51,1% med amlodipin 10 mg).

I to identiske abne, langtids, follow-up studier gennemfert over yderligere 6 maneder, blev virkningen
af Onduarp fastholdt i hele studieperioden. Yderlig blev vist, at hos nogle patienter, der ikke var
tilstrekkeligt kontrolleret med Onduarp 40 mg/10 mg, blev blodtrykket yderligere reduceret ved
optitrering til Onduarp 80 mg/10 mg.

Den samlede incidens af bivirkninger ved Onduarp i det kliniske studieprogram var lav, idet kun
12,7% af de behandlede patienter oplevede bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger var perifert
gdem og svimmelhed, se ogsa pkt. 4.8. De rapporterede bivirkninger var i overensstemmelse med de
forventede bivirkninger fra sikkerhedsprofilen for stofferne telmisartan og amlodipin. Ingen nye eller
svaerere bivirkninger blev observeret. De ademrelaterede handelser (perifert edesh,“udbredt edem og
adem) var konsistent lavere hos patienter, der fik Onduarp, end hos patienter, @r modtog amlodipin
10 mg. I studiet med faktuelt design var sdemfrekvensen 1,3% med On é@} 40 mg/5 mg og

80 mg/5 mg, 8,8% med Onduarp 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og 18,4% med amlodipin 10 mg. Hos
patienter, der fik amlodipin 5 mg, og som ikke var kontrollerede, V@emfrekvensen 4,4% for

40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% for amlodipin 10 mg. {\

Den antihypertensive virkning af Onduarp var den samme @Qet alder og ken, og den var ens hos
patienter med og uden diabetes. (%4)
%)

Onduarp er kun undersegt i patientpopulationer m&pertension. Telmisartan er blevet undersogt i et
stort resultatstudie hos 25.620 patienter med }Qg‘s ko for hjerte-kar-sygdom (ONTARGET).
Amlodipin er undersegt hos patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina og angiografisk
dokumenteret koronararteriesygdom. N=

¥

Padiatrisk population @K
Det Europaiske Laegemiddelag;@f har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier

med Onduarp i alle undergruppepaf den paediatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pasdiatrisk@ ndelse).
)

5.2 Farmakokine‘#@egenskaber
A%

Farmakokinetik for fastdosiskombination (FDC)
Absorptionshastighed og -grad for Onduarp er &kvivalent med telmisartans og amlodipins
biotilgeengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Absorption
Telmisartan absorberes hurtigt, selvom den absorberede mangde varierer. Den gennemsnitlige

absolutte biotilgengelighed for telmisartan er ca. 50%. Nar telmisartan tages sammen med mad,
varierer reduktion i arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC,_,,) fra ca. 6% (40 mg-dosis) til
ca. 19% (160 mg-dosis). 3 timer efter administration er plasmakoncentrationerne ens, uanset om
telmisartan tages fastende eller sammen med fode.

Amlodipin absorberes godt efter oral indgift af terapeutiske doser, og der opnés maksimale

blodkoncentrationer 6-12 timer efter indgift. Den absolutte biotilgengelighed er mellem 64% og 80%.
Absorption af amlodipin er upavirket af fodeindtagelse.
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Distribution
Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaprotein (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-1-syre-
glykoprotein. Det tilsyneladende steady state-fordelingsvolumen (V) er ca. 500 1.

Fordelingsvolumen for amlodipin er ca. 21 I/kg. In vitro-undersggelser har vist, at ca. 97,5% af det
cirkulerende amlodipin er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive patienter.

Biotransformation
Telmisartan metaboliseres ved konjugation til glucuronidet af modersubstansen. Der er ikke set nogen
farmakologisk aktivitet fra konjugatet.

Amlodipin metaboliseres i vid udstrackning til inaktive metabolitter (ca. 90%) i leveren.

Elimination

Telmisartan har en bieksponentiel faldende farmakokinetik med en terminal eliminationshalveringstid
pa >20 timer. Den maksimale plasmakoncentration (C,,.x) og i mindre grad arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) stiger disproportionalt med dosis. Der er ingen tegn pa klinisk
relevant akkumulering af telmisartan, nar det tages i den anbefalede dosis. Plasma&ncentrationerne
var hgjere hos kvinder end hos mand uden relevant pavirkning af effekten. %®\

Telmisartan udskilles efter peroral (og intravengs) administration naste ﬂﬁb\tukkende med fzces,
hovedsageligt som uomdannet stof. Kumulativ urinudskillelse er <1% éosis. Total plasma-clearance
(Cli) er hgj (ca. 1.000 ml/min) sammenlignet med hepatisk blodgen@mstromning (omkring

1.500 ml/min). {\
xO

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma med en terminal ?@inationshalveringstid pa ca. 30 til 50
timer konsistent med dosering én gang dagligt. Steady—s@e oncentration nas efter 7-8 dage. 10%
uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metaboli@ine udskilles i urinen.

Linearitet/non-linearitet }fo
Den lille reduktion i AUC for telmisartan fo es ikke at pavirke den terapeutiske virkning. Der er
ikke noget lineart forhold mellem doser @g’zsmaniveauer. Cuax 0g 1 mindre grad AUC stiger
disproportionalt ved doser over 40 mg, "\

Amlodipin udviser lineaer farmal%’&i.netik.

N
.\6

Serlige populationer
N

Padiatrisk populatio ) er 18 ar)
Der er ingen farmakokinetiske data for den padiatriske population.

Kon
For telmisartan blev set forskelle i plasmakoncentrationer, idet Cy,.x og AUC for kvinder var
henholdsvis ca. 3 og 2 gange hgjere end for mand.

Aldre

For telmisartan er der ingen forskel i farmakokinetik hos unge og &ldre patienter.

For amlodipin var tiden, der gér for den maksimale plasmakoncentration er opnéet, er ens hos @ldre og
yngre patienter. Amlodipins clearance har tendens til at falde hos aldre patienter, hvilket resulterer i
oget AUC og aget eliminationshalveringstid.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat og sveart nedsat nyrefunktion, blev der observeret fordobling af
plasmakoncentrationen af telmisartan. For patienter med nyreinsufficiens og som var i dialyse, blev
der dog observeret lavere plasmakoncentrationer. Hos patienter med nyreinsufficiens er telmisartan i
hgj grad bundet til plasmaprotein og det kan ikke fjernes ved dialyse. Eliminationshalveringstiden
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@ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion. Nedsat nyrefunktion har ikke nogen signifikant
indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion

Den absolutte biotilgaengelighed af telmisartan var hos patienter med nedsat leverfunktion eget med
op til naesten 100%. Eliminationshalveringstiden @ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Clearance af amlodipin hos patienter med nedsat leverfunktion er nedsat, hvilket medferer en stigning
1 AUC pé ca. 40-60%.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Da de prea-kliniske toksicitetsprofiler for telmisartan og amlodipin ikke er overlappende, forventedes
ingen forveaerring i toksiciteten ved kombinationsbehandling. Dette er bekreeftet i et subkronisk
(13-ugers) toksikologisk studie i rotter, hvor dosisniveauer pa 3,2/0,8, 10/2,5 og 40/10 mg/kg
telmisartan og amlodipin blev testet.

Prakliniske data for stofferne i denne fastdosiskombination er angivet nedenfor.

Telmisartan \Q)

I praekliniske sikkerhedsstudier medferte doser, hvor eksponeringen var sar n@rgignelig med den i det
klinisk terapeutiske omride, fandt man reduktion af rade blodcellepara eﬁr&erytrocytter,
hamoglobin, haematokrit), &ndringer i den renale h&emodynamik (for ng\'carbamid-niveau og
kreatinin) savel som forhgjet serumkalium hos normotensive dyr. H(@})L?nde sés tubuleer dilatation og
atrofi. Skader pa ventrikelslimhinder (erosion, ulcus eller inflamzy %?on) sds hos rotter og hunde. Disse
farmakologisk-medierede uenskede virkninger, som er kendt K@raekliniske studier med bade ACE-
hammere og angiotensin II-receptorantagonister, blev fore et ved peroralt saltvandstilskud. Hos
begge arter sés oget plasma-reninaktivitet og hypertroﬁ/l@p rplasi af de renale juxtaglomeruleere
celler. Disse forandringer, som ogsé udger en klassev@\mng af ACE-h@&mmere og andre angiotensin
II-receptorantagonister, synes ikke at have klinisk 6@dning.

blev der imidlertid observeret en virknin, en postnatale udvikling af afkommet, sdsom lavere
legemsvagt og forsinket &bning af gjnei er var ingen tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen
aktivitet i in vitro-studier og heller irél tegn pé karcinogenicitet hos rotter og mus.

Amlodipin : &Q’

Prakliniske data viser inge%@eciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, citet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

I reproduktionstoksicj dier 1 rotter blev der ved hgje doser set forsinket fodsel, vanskelig fodsel
og nedsat fotal ov else samt nedsat overlevelse af unger. Der var ingen effekt pa fertiliteten hos
rotter, der blev behandlet peroralt med amlodipinmaleat (hanner i 64 dage og hunner i 14 dage for
parring) i doser pa op til 10 mg amlodipin/kg/dag (ca. 10 gange den maksimalt anbefalede humane
dosis pa 10 mg/dag udtrykt i mg/m?).

Der er ikke blevet observeret nogen tydelige Eég(&pﬁ teratogenicitet. Ved toksiske doser af telmisartan

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kolloid vandfri silica
Brilliant blue FCF (E133)
Sort jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Magnesiumstearat
Majsstivelse
Meglumin
Mikrokrystallinsk cellulose
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Povidon K25
Praegelatineret stivelse
Natriumhydroxid
Sorbitol (E420)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur for dette laegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Tag tabletterne ud af blisteren kort for administration.

\O
>
N9
Q
Aluminium/aluminium-blisterkort (PA/AI/PVC/Al) i &ske indeholden@ﬂ tabletter.

<
N
xO
Ingen serlige forholdsregler. (00‘
@
7. INDEHAVER AF MARKEDSFGRINGS@%ADELSEN

&
\@\
W

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

6.6 Regler for bortskaffelse

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland (72)

&
8. MARKEDSFORIN @T ILLADELSESNUMRE
&

EU/1/11/729/001 (28 r@t‘[er)

A%

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 24. november 2011
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Onduarp findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/10 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé: Hver tablet indeholder 168,64 mg
sorbitol (E420).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Q}Q

Bla og hvide ovale tolagstabletter preeget med produktkoden A2 og ﬁrmalqge% den anden side.
N

N
oy
4. KLINISKE OPLYSNINGER @K
N
4.1 Terapeutiske indikationer 0sS'O
Behandling af essentiel hypertension hos voksne: Q)(b
. . <o
Tillegsbehandling Q)
Qr tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin.

Onduarp er indiceret til voksne, hvis blodtryk {@

Erstatningsbehandling . \{g)
Voksne patienter, der far telmisartan o klodipin fra separate tabletter, kan i stedet fa Onduarp
tabletter, der indeholder de samme d&¥¢r af de aktive stoffer.

)
4.2 Dosering og administr\&n

Dosering %)
Den anbefalede dosi %duarp er én tablet dagligt.

Den maksimale anbefalede dosis er én Onduarp 80 mg/10 mg tablet pr. dag. Onduarp er indiceret til
langtidsbehandling.

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapejuice anbefales ikke, da
biotilgeengeligheden kan gges hos nogle patienter, hvilket kan resultere i en kraftigere
blodtryksreduktion (se pkt. 4.5).

Tilleegsbehandling
Onduarp 40 mg/10 mg tabletter kan ordineres til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt
kontrolleret med 10 mg amlodipin.

Individuel dosistitrering med komponenterne (dvs. amlodipin og telmisartan) anbefales, for der skiftes
til den faste dosiskombination. I tilfalde, hvor det er klinisk relevant, kan det overvejes at skifte
direkte fra monoterapi til den faste kombination.
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Patienter i behandling med 10 mg amlodipin, som oplever en hvilken som helst dosisbegransende
bivirkning sdsom g@dem, kan skiftes til Onduarp 40 mg/5 mg én gang dagligt og dermed fa reduceret
amlodipin-dosen, uden at det samlede forventede antihypertensive respons reduceres.

Erstatningsbehandling

Patienter, der far telmisartan og amlodipin fra separate tabletter, kan i stedet én gang dagligt fa
Onduarp tabletter, der indeholder de samme aktive stoffer i én tablet, med henblik pé f.eks. storre
bekvemmelighed eller bedre komplians.

Seerlige populationer

Aldre patienter
Dosisjustering er ikke nedvendig hos den &ldre population. Der er kun meget begreenset viden om

behandling af meget aldre patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der er begrensede data for
patienter med svart nedsat nyrefunktion eller som er i hemodialyse. Der skal udv;’ es forsigtighed ved

brug af Onduarp til sddanne patienter, da amlodipin og telmisartan ikke kan fje ed dialyse (se
ogsé pkt. 4.4).

Q
Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patien{@‘ned nedsat nyrefunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). Q
N
Patienter med nedsat leverfunktion \O

Der skal udvises forsigtighed ved brug af Onduarp til patie med let til moderat nedsat
leverfunktion. Dosis af telmisartan ber ikke overstige 40@g én gang dagligt (se pkt. 4.4). Onduarp er
kontraindiceret til patienter med svart nedsat leverfuréion (se pkt. 4.3).

Pa&diatrisk population (?Q
AY

Onduarps sikkerhed og virkning hos bﬂmg‘r‘@br 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
N\

Administration N
Onduarp kan tages sammen med %@gﬁ'}ller uden mad. Det anbefales at tage Onduarp med vaske.
N
4.3 Kontraindikationer(Q\
)

. Overfglsomheﬁlgg for de aktive stoffer, dihydropyridinderivater eller over for et eller flere af
hjaalpestoffe% nfort i pkt. 6.1

Graviditet 1 andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

Biliere obstruktive lidelser og svert nedsat leverfunktion

Shock (herunder kardiogent shock)

Sver hypotension

Obstruktion i udlebet fra venstre ventrikel (f.eks. aortastenose i sver grad)

Hamodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt

Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Graviditet
Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ber ikke pabegyndes under graviditet.
Patienter, der planleegger at blive gravide, ber skifte til en alternativ antihypertensionsbehandling med
en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet, medmindre behandling med angiotensin II-
receptorantagonister sker pa tvingende indikation. Ved konstateret graviditet ber behandling med
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angiotensin II-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og hvis det er nedvendigt, ber alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan udskilles overvejende med galden. Nedsat clearance kan forventes hos patienter med
bilizere obstruktive forstyrrelser eller nedsat leverfunktion. For amlodipin, som for alle andre
calciumantagonister, er halveringstiden forleenget hos patienter med nedsat leverfunktion uden der er
fastsat nogen dosisanbefalinger. Der skal udvises forsigtighed ved administration af Onduarp til disse
patienter.

Renovaskuler hypertension

Nar patienter med bilateral nyrearteriestenose eller patienter med stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med leegemidler, der pévirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, er der
en pget risiko for sver hypotension og nyresvigt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation
Periodisk monitorering af kalium- og kreatininniveauerne i serum anbefales, ndr Onduarp bruges til
patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen data for anvendelse af Onduarp hes patienter, som

kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Telmisartan og amlo¢ipi’kan ikke fjernes
ved dialyse. ‘\%
A\

Intravaskulaer hypovolemi \'

Iser efter den forste dosis kan symptomatisk hypotension forekomm@}ros patienter med veske-
og/eller natriummangel som folge af behandling med hegjdosis- dl?&ka saltfattig kost, diarré eller
opkastning. De n@vnte tilstande ber athjelpes for indgivelse a@ sartan. Ved hypotension i
forbindelse med Onduarp ber patienten placeres i liggende ng, og om ngdvendigt gives intravengas
infusion af isotonisk saltvand. Behandlingen kan fortsaet@, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Dobbelthemning af renin-angiotensin- aldosteronsy;@m t

Brug af telmisartan sammen med aliskiren e@i\éﬁramdlceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/mm/ 1 qg. ) (se pkt. 4.3).

Hypotension, synkope, hyperkahaem@% @ndringer i nyrefunktionen (herunder akut nyresvigt) er set

hos folsomme patienter. Oftest e set efter anvendelse af flere leegemidler, der haemmer renin-
angiotensin-aldosteronsystem obbelthemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. ved
at administrere telmisartan en med andre blokkere af renin-angiotensin-aldosteronsystemet) kan

derfor ikke anbefales. T&@nomtorermg af nyrefunktionen anbefales, hvis kombinationsbehandling
vurderes nedvendig. (g

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende styres via aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med svar kongestiv hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), er set akut hypotension, hyperazotemi,
oliguri eller sjeldent akut nyresvigt (se pkt. 4.8) i forbindelse med behandling med leegemidler, der
pavirker dette system.

Primeer aldosteronisme
Patienter med primaer aldosteronisme responderer generelt ikke pa antihypertensiva, der virker ved
haemning af renin-angiotensinsystemet. Brug af telmisartan frarddes derfor.

Aorta-og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Patienter, der lider af aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
behandles med sarlig forsigtighed som ved behandling med andre vasodilatatorer.
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Ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt
Der er ingen data, som understetter anvendelsen af Onduarp ved ustabil angina pectoris eller under og

inden for en méned efter myokardieinfarkt.

Hjerteinsufficiens

Amlodipin blev, i et langtids, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med patienter med NYHA-klasse
I11- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskaeemisk &tiologi, associeret med @get rapportering af pulmonart
gdem, uden der var signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens ndr sammenlignet
med placebo (se pkt. 5.1).

Diabetespatienter, som behandles med insulin eller antidiabetika

Hos disse patienter kan hypoglykaemi forekomme under behandling med telmisartan. Passende
monitorering af blodglucose ber overvejes, og dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan vare
pakrevet.

Hyperkalieemi
Brugen af leegemidler, der kan pavirke renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan medfere

hyperkalizemi. Hyperkaliemi kan medfere deden hos @ldre patienter, patienter med nyresvigt,

diabetespatienter, patienter, der samtidig bliver behandlet med andre laegernidleﬂb kan gge

kaliumniveauet og/eller patienter med interkurrente handelser. %

N

Fer initiering af samtidig brug af legemidler, der pavirker renin-angio{@‘in-aldosteronsystemet, skal

risk-benefit-forholdet vurderes. (%)

De vigtigste risikofaktorer for hyperkalieemi, der skal overvejes, (1@

- Diabetes mellitus, nedsat nyrefunktion, alder (> 70 é&r).

- Kombination med ét eller flere andre leegemidler, deppévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, og/eller med kaliumtilskud. I@emidler, der kan fremprovokere
hyperkalieemi, er kaliumholdige salterstatninge@&aliumbesparende diuretika, ACE-ha&mmere,
angiotensin [I-receptorantagonister, nonster. @ antiinflammatoriske legemidler (NSAID'er,
herunder selektive COX-2-ha&mmere), hq@%&l, immunosuppressiva (ciclosporin eller
tacrolimus) og trimethoprim. N

- Interkurrente haendelser, saerligt d%@ering, akut hjertedekompensation, metabolisk acidose,
forvaerret nyrefunktion, pludselig ¥0rvarring af nyretilstanden (f.eks. infektionssygdomme),
cellenedbrydning (f.eks. akut igiemi i ekstremiteter, rabdomyolyse, l&engerevarende trauma).

Hos disse patienter ber kaliumn\&a@uet 1 serum monitoreres taet (se pkt. 4.5).

Sorbitol Q)(Q
Dette leegemiddel indeWsorbitol (E420). Onduarp ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. %

Andet
Overdreven nedsattelse af blodtryk hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskaeemisk hjerte-
karsygdom kan, som ved andre antihypertensiva, medfere myokardieinfarkt eller slagtilfeelde.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke i de kliniske studier observeret nogen interaktioner mellem de to aktive stoffer i denne
fastdosiskombination.

Kendte interaktioner ved kombinationen
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Bor tages i betragtning ved samtidig brug.

Andre antihypertensiva
Den blodtrykssaenkende virkning ved Onduarp kan gges ved samtidig brug med andre antihypertensiva.
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Leegemidler med blodtryksscenkende potentiale

Baseret pa de farmakologiske egenskaber kan f.eks. laegemidlerne baclofen, amifostin, antipsykotika
eller antidepressiva forventes at forsteerke de hypotensive virkninger af alle antihypertensiva, herunder
Onduarp. Desuden kan ortostatisk hypotension forverres ved indtagelse af alkohol.

Kortikosteroider (systemisk administrationsvej)
Reduktion af den antihypertensive virkning.

Interaktioner associeret til telmisartan

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombination af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og anbefales ikke hos andre patienter (se pkt. 4.3 og
4.4).

Samtidig brug, der frarddes 6(0\,0-)
Kaliumbesparende diuretika eller kaliumtilskud \3\

Angiotensin II-receptorantagonister sdsom telmisartan svaekker det digi@nsk inducerede kaliumtab.
Kaliumbesparende diuretika f.eks. spironolacton, eplerenon, triamt eller amilorid, kaliumtilskud

eller kaliumholdige salterstatninger kan medfere en signifikant s { ng i serumkalium. Hvis samtidig
brug er indiceret pa grund af dokumenteret hypokalieemi, ska sC@bruges med forsigtighed og med

hyppig monitorering af serumkalium. >

. @
Lithium (%)
Der er rapporteret om reversibel forggelse af seru@lmkoncentrationer og toksicitet ved
administration af litium samtidig med angiotengiskonverterende enzymhammere og med angiotensin
II-receptorantagonister, herunder telmisarta is det viser sig ngdvendigt at bruge kombinationen,
anbefales det at monitorere serumlitiumx{i\jaueme ngje.

N

Samtidig brug, der kreever forsigtig[,z\e'@

Nonsteroide antiinflammatoriskedcegemidler

NSAID'er (dvs. acetylsalicy@syre ved antiinflammatoriske dosisregimener, COX-2-haemmere og ikke-
selektive NSAID'er) ka: ucere den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.

Hos nogle patientet\xmed kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller aldre
patienter med kompromitteret nyrefunktion) kan samtidig administration af angiotensin II-
receptorantagonister og leegemidler, der heemmer cyklooxygenase, resultere i yderligere forveerring af
nyrefunktionen, herunder muligvis akut nyresvigt, hvilket sedvanligvis er reversibelt. Ved
administrering af kombinationen skal derfor udvises forsigtighed, saerligt hos @ldre. Patienterne ber
veaere tilstraekkeligt hydrerede, og nyrefunktionen ber monitoreres, ved initiering og under samtidig
behandling.

Ramipril

I et studie medforte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUCg.24 0g Cpnax
for ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.
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Samtidig brug, der skal tages i betragtning

Digoxin
Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianvaerdien for digoxin-C
(49 %) og -Cpin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet

monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omréde.

Interaktioner associeret til amlodipin

Samtidig brug, der kreever forsigtiched

CYP3A4-hemmere

Ved brug sammen med henholdsvis CYP3A4-hemmeren erythromycin hos unge patienter og
diltiazem hos @ldre patienter steg plasmakoncentrationen af amlodipin med henholdsvis 22% og 50%.
Den kliniske relevans heraf er usikker. Det kan ikke udelukkes, at steerke CYP3 A4-haemmere (f.eks.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir) kan ege plasmakoncentrationerne af amlodipin i hegjere grad end
ved diltiazem. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af amlodipin samm ed CYP3A4-

hammere. Der er dog ikke rapporteret om uenskede haendelser, der relateres til nne interaktioner.
N
CYP3A4-induktorer B\

Der er ingen viden om virkningen af CYP3A4-induktorer pa amlodipi &mtidig brug af CYP3A4-
induktorer (dvs. rifampicin, Hypericum perforatum) kan medﬁare‘I%@te plasmakoncentration af

amlodipin. S
o)

Grapefrugt og grapefrugtjuice (00

240 ml grapefrugtjuice givet samtidig med en enkelt oraldlosis pa 10 mg amlodipin til 20 raske
frivillige viste ikke nogen signifikant virkning pé de akokinetiske egenskaber for amlodipin.
Samtidig indtagelse af amlodipin og grapefrugt ellergtapefrugtjuice anbefales fortsat ikke til patienter,
da biotilgengeligheden af amlodipin kan ﬂge&@nogen og resultere i forstaerket hypotensiv virkning.

Samtidig brug, der skal tages i betra,gtn.&@s~

N
o &
Simvastatin X,
Samtidig behandling med 80 mg &mivastatin og gentagne doser amlodipin resulterede i en gget
eksponering for simvastatin op til 77% sammenlignet med simvastatin alene. Til patienter i
behandling med amlodipi& r dosis af simvastatin derfor begraenses til 20 mg dagligt.

Andre Q

Amlodipin har ude}rsproblemer vaeret administreret sammen med digoxin, warfarin, atorvastatin,
sildenafil, antacida (aluminiumhydroxid, magnesiumhydroxid, simeticon), cimetidin, ciclosporin,
antibiotika og perorale hypoglykemiske leegemidler. Ved kombination af amlodipin og sildenafil
udviste hvert stof deres egen uafthangige blodtrykssaenkende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstreekkelige data fra brug af Onduarp hos gravide kvinder. Der er ikke udfert
undersogelser af reproduktionstoksicitet i dyrestudier med Onduarp.

Telmisartan

Brug af angiotensin II-receptorantagonister frarddes i graviditetens forste trimester (se pkt. 4.4). Brug
af angiotensin [I-receptorantagonister er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester

(se pkt. 4.3 og 4.4).

Dyrestudier med telmisartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Der er ikke afgerende epidemiologisk bevis for risikoen for teratogenicitet efter eksponering over for
ACE-hazmmere i graviditetens forste trimester, men en let gget risiko kan ikke udelukkes. Mens der
ikke findes nogen kontrollerede epidemiologiske data for risikoen med angiotensin II-
receptorantagonister, kan der eksistere lignende risici for denne leegemiddelklasse. Medmindre fortsat
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses for at vere af afgerende betydning, ber
patienter, der planleegger at blive gravide, skiftes til en alternativ antihypertensionsbehandling med en
dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin [I-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og om nedvendigt ber en alternativ
behandling padbegyndes.

Behandling med angiotensin II-receptorantagonist i andet og tredje trimester er kendt for at inducere
fototoksicitet hos mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket ossifikation af kraniet)
og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er behandlet med angiotensin II-receptorantagonister fra graviditetens andet trimester,
anbefales ultralydsundersogelse af fostrets nyrefunktion og kranium.

Speedbern, hvis medre har taget angiotensin II-antagonister, skal observeres neje for hypotension (se

pkt. 4.3 og 4.4).
AO

Amlodipin 9
QD
Data fra et begraenset antal graviditeter med eksponering indikerer ikk \'amlodipin eller andre
calciumantagonister har nogen skadelig virkning pé fosterets helbrec&% kan dog vere risiko for
forleenget fodsel. {\
xO
Amning O

Da der ikke er nogen viden vedrerende brugen af telmis@m og/eller amlodipin under amning,
frarddes brug af Onduarp, og alternative behandlingermted bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler
under amning foretreekkes, s@rligt under amning e;{\ nyfedt eller et for tidligt fedt spadbarn.

Fertilitet &
Der er ingen data fra kontrollerede kliniilﬁs&ldier for fastdosiskombinationen eller for de enkelte
aktive stoffer. N

o

Der er ikke gennemfort separate\@roduktionstoksicitetsstudier med kombination af telmisartan og
amlodipin. R\

I de prakliniske studier ble@br ikke observeret nogen virkninger af telmisartan pa fertiliteten hos
hanner eller hunner. %

Tilsvarende er der h e rapporteret om virkninger af amlodipin pa fertiliteten hos hanner eller
hunner (se afsnit 53}{

I preekliniske studier og in vitro-studier med calciumantagonister er set reversible biokemiske
forandringer i hovedet af spermatozoer, som kan nedsatte befrugtningsevnen. Der er ikke pavist
nogen klinisk relevans.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Onduarp har moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner. Patienterne
skal dog oplyses om, at de kan opleve bivirkninger sdsom synkope, desighed, svimmelhed eller
vertigo under behandlingen (se pkt. 4.8). Derfor skal det anbefales, at der udvises forsigtighed, nar
patienten forer et motorkeretgj eller betjener maskiner. Patienter, der oplever disse bivirkninger, skal
undga at foretage sig ting, der er potentielt farlige, sdsom at fore et motorkeretej eller betjene
maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De almindeligste ugnskede haendelser omfatter svimmelhed og perifere edemer. Alvorlig synkope er
set 1 sjeeldne tilfeelde (mindre end 1 tilfeelde pr. 1.000 patienter).

Sikkerheden og tolerabiliteten ved brug af Onduarp er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske
studier med over 3.500 patienter, hvoraf over 2.500 modtog telmisartan i kombination med amlodipin.

Tabel med liste over bivirkninger
Bivirkningerne er opstillet efter hyppighed ved anvendelse af folgende definition:

meget almindelig (>=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

g g \Q)
Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig N o) Sjeelden
klasse I
Infektioner og ,&Q)\' cystitis
parasiteere sygdomme %)

Psykiske forstyrrelser \\‘7 depression,
\O angst,
> insomni
Nervesystemet Svimmelhed desighed, '&Q) - synkope,
migren perifer neuropati,
hove , hypestesi,
p& esi dysgeusi,
o tremor
Ore og labyrint L \Fvertigo
Hjerte e | bradykardi, palpitationer
Vaskulere sygdomme \(0' hypotension, ortostatisk
N hypotension, redmen
Luftveje, thorax og R hoste
mediastinum (Q
Mave-tarm-kanalen CD abdominale smerter, diarré, opkastning,
1 nausea gingival hypertrofi,
A% dyspepsi,
mundterhed
Hud og subkutane vav pruritus eksem, erytem,
udsleet
Knogler, led, muskler artralgi, rygsmerter,
og bindevav muskelspasmer (kramper i smerter i
benene), myalgi ekstremiteterne
(smerter i benene)
Nyrer og urinveje Natlig vandlading
Det reproduktive erektil dysfunktion
system og mammaec
Almene symptomer og | perifert edem | asteni, utilpashed
reaktioner pa smerter i brystet, treethed,
administrationsstedet gdemer
Undersoagelser forhgjede leverenzymtal forhgjet
urinsyreniveau i blodet
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Yderligere oplysninger for de aktive stoffer

Tidligere rapporterede bivirkninger for hvert af de aktive stoffer (telmisartan eller amlodipin) kan
ligeledes veere mulige bivirkninger ved Onduarp, selvom de ikke er observeret i kliniske studier eller

efter markedsforing.
Telmisartan

Infektioner og parasitaere

sygdomme

Ikke almindelig: Infektion i de evre luftveje, herunder faryngitis og sinuitis,

urinvejsinfektion, herunder cystitis

Sjeelden: Sepsis, herunder med fatal udgang'
Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: Angmi

Sjeelden: Trombocytopeni, eosinofili

O

Immunsystemet %fb

Sjeelden: Overfolsomhed, anafylaktisk reaktion ,&

N

Metabolisme og ernring QQ

Ikke almindelig: Hyperkalieemi . @Q

Sjeelden: Hypoglykemi (hos diabetikge\@\\

O

Jjne >

Sjeelden: Synsforstyrrelser Q}Q)
Hjerte (\Q)

Sjeelden: Takykardi \@

<

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Mave-tarm-kanalen
Sjeelden:

(89
Lever og galdeveje\/

D Q‘:{‘
g@‘“

N
Ikke almindelig: (Q\
<

Flatulens
Mavekneb

Sjeelden: Anormal leverfunktion, leversygdom®
Hud og subkutane vev
Ikke almindelig: Hyperhidrose
Sjeelden: Angiogdem (med dedelig udgang), legemiddelrelateret udsleet,

toksisk hududslet, urticaria

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

Smerter 1 sener (tendinitis-lignende symptomer)

Nedsat nyrefunktion, herunder akut nyresvigt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeelden:

Influenza-lignende sygdom
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Undersogelser
Ikke almindelig:
Sjelden:

Forhgjet blodkreatinin
Forhgjet kreatinkinase i blodet, nedsat heemoglobin

': haendelsen kan vzre en tilfeldighed eller relateret til en endnu ukendt mekanisme
*: de fleste tilfelde af unormal leverfunktion/leversygdom rapporteret for telmisartan efter
markedsferingen forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har sterre sandsynlighed for at

opleve disse bivirkninger.

Amlodipin:

Blod og lymfesystem
Sjelden:

Immunsystemet
Meget sjelden:

Metabolisme og ernaring

Meget sjelden:

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget sjelden:

Jjne
Ikke almindelig:

Ore og labyrint
Ikke almindelig:

Hjerte
Meget sjelden:

Vaskulaere sygdomme
Sjeelden:

Luftveje, thorax o
Ikke almindelig:

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig
Meget sjelden:

Lever og galdeveje
Meget sjelden:

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig:
Meget sjelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

N\
&®
%) Vaskulitis

diastinum

Leukocytopeni, trombocytopeni

Overfolsomhed
Hyperglykemi \Q)
>
A2
o A\

Humersvingninger X
Konfusion '&6

&0

&

: xO

Ekstrapyramidalt syndror}lbo.

@
Nedsat syn Q)Q)

&
Tinnitu&@
¥

S

é{yokardieinfarkt, arytmi, ventrikular takykardi, atrieflimren

Dyspng, rinitis

Zndrede afferingsvaner
Pankreatitis, gastritis

Hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymtal (i reglen konsistent med
kolestase)

Alopeci, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose
Angiogdem, erythema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa,
Stevens-Johnsons syndrom, fotosensitivitet

Vandladningsforstyrrelser, pollakisuri
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Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Smerter

Undersogelser
Ikke almindelig: Vagtogning, vegttab

4.9 Overdosering

Symptomer

Tegn og symptomer pa overdosering forventes at vaere som ved unormal hgj farmakologisk virkning.
De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering forventes at vere hypotension og takykardi.
Bradykardi, svimmelhed, stigning i serumkreatinin og akut nyresvigt er ogsa blevet rapporteret.
Overdosering med amlodipin kan resultere 1 udtalt perifer vasodilatation og risiko for refleks-
takykardi. Udtalt og sandsynligvis forlenget systemisk hypotension til og med s&@ﬁ med dedelig
udgang er set. 6@

Behandling \§\
Patienten skal monitoreres ngje, og behandlingen skal veere symptoma{Q( og understottende.
Behandlingen athanger af den tid, der er géet siden indtagelse, sq%@f symptomernes svaerhedsgrad.
De anbefalede forholdsregler omfatter provokeret emesis og/ell ntrikelskylning. Aktivt kul kan
veere nyttigt til behandling af overdosering med bade telmisa og amlodipin.

Serumelektrolytter og -kreatinin skal monitoreres hyppigt. &yis hypotension indtrader, skal patienten
placeres i liggende stilling med hevede ekstremiteter, o@er skal hurtigt gives salt- og
veaskeerstatning. Der skal ivaerksettes understottendeGehandling. Intravenest calciumglyconat kan
have en gavnlig effekt pa ophavelsen af calciu lokaden. Telmisartan og amlodipin fjernes ikke
ved heemodialyse. \(&

N

S. FARMAKOLOGISKE EGEI\@ BER
<
5.1 Farmakodynamiske ege@ber

Farmakoterapeutisk klassif@lon: Midler med virkning pa renin-angiotensin-systemet, angiotensin II-
antagonister og calcium&dgonister; ATC-kode: CO9DB04.

Onduarp kombinerds4o antihypertensive stoffer med komplementzre virkningsmekanismer, som
kontrollerer blodtrykket hos patienter med essentiel hypertension: en angiotensin II-
receptorantagonist, telmisartan, og en dihydropyridin-calciumantagonist, amlodipin.
Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning ved at nedsatte blodtrykket i
storre grad end hver komponent alene.

Onduarp én gang dagligt giver en effektiv og konsistent nedseattelse af blodtrykket i hele
dosisintervallet pa 24 timer.

Telmisartan

Telmisartan er en peroralt aktiv og specifik angiotensin II-receptor (type AT;)-antagonist. Telmisartan
flytter angiotensin II med meget hoj affinitet fra dets proteinbindingssted pd AT -receptorundertypen,
som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotensin II. Telmisartan udviser ikke nogen delvis
agonistaktivitet pd AT,-receptoren. Telmisartan binder AT;-receptoren selektivt. Bindingen
opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT, og andre
mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette gaelder ogsa
effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau eges af telmisartan. Plasma-
aldosteron-niveauerne sankes af telmisartan. Telmisartan haemmer ikke humant plasmarenin og
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blokerer heller ikke ionkanaler. Telmisartan heemmer ikke "angiotensin-converting-enzyme"
(kininase II), som ogsa nedbryder bradykinin. Det forventes derfor ikke, at bradykinin-medierede
bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan heemmer nasten fuldsteendigt en angiotensin II-fremkaldte
blodtryksstigning. Den heemmende virkning vedvarer i mere end 24 timer og er stadig mélbar i op til
48 timer.

Efter den forste dosis telmisartan indtreeder den antihypertensive aktivitet gradvist inden for 3 timer.
Den maksimale reduktion i blodtryk opndas generelt 4 til 8 uger efter behandlingsstart og fastholdes
gennem langtidsbehandling.

Den antihypertensive virkning holder sig konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsa gelder de
sidste 4 timer forud for naste dosis som vist ved degnblodtryksmaling. Dette er bekreeftet i
placebokontrollerede kliniske studier, der blev foretaget pa tidspunktet for maksimal effekt og
umiddelbart forud for den naste dosis, hvor trough/peak ratio var over 80 % efter doser pa 40 og
80 mg telmisartan. Tilsyneladende er der en tendens mod dosisathengighed i forholdst til tid til
tilbagevenden til baseline for det systoliske blodtryk (SBP). Data for diastolisk blodtryk (DBP) er her
inkonsistente. (g

N9
Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systolisk 6&16'[ diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Den ngjagtige virkningsmekanisme ved hvord gemidlets diuretiske og
natriuretiske effekt medvirker til dets hypotensive aktivitet, er ikke f@%'staendig klarlagt. Telmisartans
antihypertensive virkning er sammenlignelig med effekten af and; Rlasser af antihypertensiva (pavist
1 kliniske studier ved sammenligning af telmisartan med amlo@n, atenolol, enalapril,
hydrochlorthiazid og lisinopril). )

Ved pludseligt opher af behandling med telmisartan v@‘b@odtrykket over en periode pa flere dage
gradvist vende tilbage til veerdierne fra for behandlifigyuden der ses tegn pa rebound”-hypertension.

hos patienter, der fik angiotensin-konvert e enzymhammere i kliniske studier med direkte

sammenligning af de to antihypertensi{e\ handlinger.

. <
Amlodipin é}\
Amlodipin er en calciuminﬂuk@ﬁ:mmer (langsom kanalblokker eller calciumionantagonist), der

hemmer den transmembranale-calciuminfluks i hjerte og glat muskulatur. Amlodipins
antihypertensive virkning@kyldes den direkte afslappende effekt pa karveeggens glatte muskulatur,
hvilket forer til nedsa er vaskuleer modstand og nedsat blodtryk. Dyrestudier antyder, at
amlodipin binder ty b&de dihydropyridin- og ikke-dihydropyridin-bindingssteder. Amlodipin er
relativt kar-selektiv og har en sterre virkning pé vaskulere glatte muskelceller end pa
hjertemuskelceller.

Forekomsten af tar hoste var signifikant laveée\ggs patienter, der blev behandlet med telmisartan, end

Hos hypertensive patienter reduceres blodtrykket klinisk signifikant i alle degnets 24 timer béade i
liggende og stadende stilling efter 1 daglig dosis. Pa grund af den langsomt indsaettende virkning er
akut hypotension ikke et problem ved behandling med amlodipin.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske amlodipin-doser i en
nedsat renal vaskuleer modstand med gget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Amlodipin har ikke forarsaget metaboliske bivirkninger eller forandringer i plasmalipider og er egnet
til patienter med astma, diabetes og urinsyregigt.

Patienter med hjerteinsufficiens

Hemodynamiske undersegelser og exercise-baserede kontrollerede kliniske studier med
hjerteinsufficiente patienter i NYHA klasse II-IV har vist, at amlodipin ikke fremkalder klinisk
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forveaerring som malt ved arbejdstolerance, venstre ventrikels uddrivningsfraktion og klinisk
symptomatologi.

Et placebokontrolleret studie (PRAISE) designet til at evaluere patienter i NYHA-klasse III-IV
hjerteinsufficiens, som fik digoxin, diuretika og ACE-heemmere, har vist, at amlodipin ikke medforte
en foregget risiko for mortalitet eller kombineret mortalitet og morbiditet hos patienter med
hjerteinsufficiens.

I et langtids, follow-up, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med amlodipin hos hjerteinsufficiente
patienter i NYHA-klasse III og IV uden kliniske symptomer eller objektive fund, der tydede pa
underliggende iskaemisk sygdom, som fik stabile doser af ACE-heemmere, digitalis og diuretika, havde
amlodipin ingen virkning pa den totale kardiovaskulaere mortalitet. I den samme population blev
amlodipin associeret med et gget antal indberetninger af lungeodem, selvom der ikke var nogen
signifikant forskel pd incidensen af forvaerring af hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Telmisartan/amlodipin
I et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, faktuelt, parallelgruppe-,
multicenterstudie med 1.461 patienter med let til svaer hypertension (gennemsnitligﬁg DBP siddende

>95 og <119 mmHg) resulterede behandling med enhver Onduarp kombinatio ifikant sterre
reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk og bedre blodtrykskontrol samr{ ignet med monoterapi
med de to aktive stoffer. \\

Onduarp viste dosisrelateret reduktion i systolisk/diastolisk blodtryk@osisintervallerne

-21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg)224,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)
og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Reduktion af det diastoi(@e blodtryk til <90 mmHg sas hos
henholdsvis 71,6%, 74,8%, 82,1% 85,3% af patienterne. V@&eme er justeret for baseline og
ophavsland. Q)

Sterst antihypertensiv virkning sas inden for 2 ug nger behandlingsstart.

32,7 - 51,8% patienter i en delgruppe med 1.05 §derat til sveert hypertensive patienter

(DBP >100 mmHg), responderede i tilstreek @rad pa monoterapi med enten telmisartan eller
amlodipin. De observerede gennemsnitljﬁﬁdringer i systolisk/diastolisk blodtryk set ved
kombinationsbehandling indeholdende atfodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg med 80 mg/5 mg)¥ar lig med eller storre end de reduktioner set med amlodipin

10 mg (-21,0/-17,6 mmHg), og v rbundet med signifikant lavere frekvens af gdem (1,4% med
40 mg/5 mg; 0,5% med 80 m{é\ng; 17,6% med amlodipin 10 mg).

Automatiseret degnblod
resultater, der blev se
over hele dosisint

maling (ABPM) hos en delgruppe pé 562 patienter bekraeftede de
eduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pa klinikken som konsistente
et pa 24 timer.

I et yderligere randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik
1.097 let til sveer hypertensive patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 5 mg,
Onduarp (40 mg/5 mg eller 80 mg/5 mg) eller amlodipin alene (5 mg eller 10 mg). Efter 8 ugers
behandling var hver af kombinationsbehandlingerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som
monoterapi, for s& vidt angik reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk (-13,6/-9,4 mmHg,
-15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg over for -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med
amlodipin 5 mg og 10 mg). Der blev tillige set en bedre blodtrykskontrol af diastolisk blodtryk
sammenlignet med monoterapi (56,7%, 63,8% med henholdsvis 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg over for
42%, 56,7% med amlodipin henholdsvis 5 mg og 10 mg). Frekvensen af forekomst af edem var
signifikant lavere med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg end med amlodipin 10 mg (4,4% versus 24,9%).

I et andet randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik i alt
947 let til sveert hypertensive patienter, som ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg,
Onduarp (40 mg/10 mg eller 80 mg/10 mg) eller amlodipin alene (10 mg). Efter 8 ugers behandling
var hver af kombinationerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som monoterapi, for sa vidt
angik reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med
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40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for -7,4/-6,5 mmHg med amlodipin 10 mg). Der blev tillige set
hgjere normaliseringsrater for diastolisk blodtryk sammenlignet med monoterapi (63,7%, 66,5% med
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for 51,1% med amlodipin 10 mg).

I to identiske abne, langtids, follow-up studier gennemfort over yderligere 6 maneder, blev virkningen
af Onduarp fastholdt i hele studieperioden. Yderlig blev vist, at hos nogle patienter, der ikke var
tilstraekkeligt kontrolleret med Onduarp 40 mg/10 mg, blev blodtrykket yderligere reduceret ved
optitrering til Onduarp 80 mg/10 mg.

Den samlede incidens af bivirkninger ved Onduarp i det kliniske studieprogram var lav, idet kun
12,7% af de behandlede patienter oplevede bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger var perifert
gdem og svimmelhed, se ogsa pkt. 4.8. De rapporterede bivirkninger var i overensstemmelse med de
forventede bivirkninger fra sikkerhedsprofilen for stofferne telmisartan og amlodipin. Ingen nye eller
svaerere bivirkninger blev observeret. De ademrelaterede handelser (perifert edem, udbredt gdem og
gdem) var konsistent lavere hos patienter, der fik Onduarp, end hos patienter, der modtog amlodipin
10 mg. I studiet med faktuelt design var edemfrekvensen 1,3% med Onduarp 40 mg/5 mg og

80 mg/5 mg, 8,8% med Onduarp 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og 18,4% med amlodipin 10 mg. Hos
patienter, der fik amlodipin 5 mg, og som ikke var kontrollerede, var ﬂdemfrekvelgn 4,4% for

40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% for amlodipin 10 mg. %rg
Den antihypertensive virkning af Onduarp var den samme uanset alder q,%' \n, og den var ens hos
patienter med og uden diabetes. &Q

%)

Onduarp er kun undersggt i patientpopulationer med hypertensio:{\c?elmisartan er blevet undersogt i et
stort resultatstudie hos 25.620 patienter med hgj risiko for hje; er-sygdom (ONTARGET).
Amlodipin er undersggt hos patienter med kronisk stabil ary@g, vasospastisk angina og angiografisk
dokumenteret koronararteriesygdom. (%4)

2

Paxdiatrisk population Q
Det Europaiske Laegemiddelagentur har disp t fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Onduarp i alle undergrupper af den pae@%nske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse). N~

¥

5.2 Farmakokinetiske egenskz:l\)'®K

Farmakokinetik for fastdosiskc@}%nation (FDC)
Absorptionshastighed og - for Onduarp er &kvivalent med telmisartans og amlodipins
biotilgengelighed, nar d@@ives som individuelle tabletter.

&

Absorption N/
Telmisartan absorberes hurtigt, selvom den absorberede mangde varierer. Den gennemsnitlige

absolutte biotilgaengelighed for telmisartan er ca. 50%. Nar telmisartan tages sammen med mad,
varierer reduktion i arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC,.,) fra ca. 6% (40 mg-dosis) til
ca. 19% (160 mg-dosis). 3 timer efter administration er plasmakoncentrationerne ens, uanset om
telmisartan tages fastende eller sammen med fode.

Amlodipin absorberes godt efter oral indgift af terapeutiske doser, og der opnds maksimale
blodkoncentrationer 6-12 timer efter indgift. Den absolutte biotilgaengelighed er mellem 64% og 80%.
Absorption af amlodipin er updvirket af fodeindtagelse.

Distribution
Telmisartan er i hej grad bundet til plasmaprotein (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-1-syre-
glykoprotein. Det tilsyneladende steady state-fordelingsvolumen (V) er ca. 500 1.

Fordelingsvolumen for amlodipin er ca. 21 I/kg. In vitro-underseggelser har vist, at ca. 97,5% af det
cirkulerende amlodipin er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive patienter.
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Biotransformation
Telmisartan metaboliseres ved konjugation til glucuronidet af modersubstansen. Der er ikke set nogen
farmakologisk aktivitet fra konjugatet.

Amlodipin metaboliseres i vid udstrackning til inaktive metabolitter (ca. 90%) i leveren.

Elimination

Telmisartan har en bieksponentiel faldende farmakokinetik med en terminal eliminationshalveringstid
pa >20 timer. Den maksimale plasmakoncentration (C,,,x) og i mindre grad arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) stiger disproportionalt med dosis. Der er ingen tegn pa klinisk
relevant akkumulering af telmisartan, nar det tages i den anbefalede dosis. Plasmakoncentrationerne
var hgjere hos kvinder end hos mand uden relevant pavirkning af effekten.

Telmisartan udskilles efter peroral (og intravenes) administration naesten udelukkende med faeces,
hovedsageligt som uomdannet stof. Kumulativ urinudskillelse er <1% af dosis. Total plasma-clearance
(Clyy) er hgj (ca. 1.000 ml/min) sammenlignet med hepatisk blodgennemstremning (omkring

1.500 ml/min).

o

timer konsistent med dosering én gang dagligt. Steady-state koncentration ‘IQ er 7-8 dage. 10%
uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metabolitterne udskilles i uré{%hg

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma med en terminal eliminationshalver;w pa ca. 30 til 50

o ©
Linearitet/non-linearitet (%)

Den lille reduktion i AUC for telmisartan forventes ikke at pavirk; Gen terapeutiske virkning. Der er
ikke noget linezert forhold mellem doser og plasmaniveauer. G&og i mindre grad AUC stiger

disproportionalt ved doser over 40 mg. Q>
Amlodipin udviser linear farmakokinetik. @(}Q)
Serlige populationer (&Q
N
<

Padiatrisk population (under 18 ar)
Der er ingen farmakokinetiske data for ‘(Qipaediatriske population.

%)
Kon Q\'
For telmisartan blev set forske \1 plasmakoncentrationer, idet C,,,, og AUC for kvinder var
henholdsvis ca. 3 og 2 gan@jere end for maend.

Aldre {%Q
For telmisartan er gen forskel 1 farmakokinetik hos unge og @ldre patienter.

For amlodipin var tiden, der gér for den maksimale plasmakoncentration er opnéet, er ens hos @ldre og
yngre patienter. Amlodipins clearance har tendens til at falde hos aldre patienter, hvilket resulterer i
oget AUC og aget eliminationshalveringstid.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat og svaert nedsat nyrefunktion, blev der observeret fordobling af
plasmakoncentrationen af telmisartan. For patienter med nyreinsufficiens og som var i dialyse, blev
der dog observeret lavere plasmakoncentrationer. Hos patienter med nyreinsufficiens er telmisartan i
hgj grad bundet til plasmaprotein og det kan ikke fjernes ved dialyse. Eliminationshalveringstiden
@ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion. Nedsat nyrefunktion har ikke nogen signifikant
indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion

Den absolutte biotilgaengelighed af telmisartan var hos patienter med nedsat leverfunktion eget med
op til naesten 100%. Eliminationshalveringstiden @ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Clearance af amlodipin hos patienter med nedsat leverfunktion er nedsat, hvilket medferer en stigning
1 AUC pa ca. 40-60%.
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Da de prae-kliniske toksicitetsprofiler for telmisartan og amlodipin ikke er overlappende, forventedes
ingen forveaerring i toksiciteten ved kombinationsbehandling. Dette er bekreeftet i et subkronisk
(13-ugers) toksikologisk studie i rotter, hvor dosisniveauer pa 3,2/0,8, 10/2,5 og 40/10 mg/kg
telmisartan og amlodipin blev testet.

Prakliniske data for stofferne i denne fastdosiskombination er angivet nedenfor.

Telmisartan

I praekliniske sikkerhedsstudier medferte doser, hvor eksponeringen var sammenlignelig med den i det
klinisk terapeutiske omrade, fandt man reduktion af rade blodcelleparametre (erytrocytter,
hamoglobin, haematokrit), &ndringer i den renale heemodynamik (forhgjet carbamid-niveau og
kreatinin) savel som forhgjet serumkalium hos normotensive dyr. Hos hunde sés tubuler dilatation og
atrofi. Skader pa ventrikelslimhinder (erosion, ulcus eller inflammation) sas hos rotter og hunde. Disse
farmakologisk-medierede ugnskede virkninger, som er kendt fra preekliniske studier med bade ACE-
haemmere og angiotensin II-receptorantagonister, blev forebygget ved peroralt saltxandstilskud. Hos
begge arter sas gget plasma-reninaktivitet og hypertrofi/hyperplasi af de renale jpixtaglomerulaere
celler. Disse forandringer, som ogsa udger en klassevirkning af ACE- hwmr&f@ og andre angiotensin
II-receptorantagonister, synes ikke at have klinisk betydning.

Der er ikke blevet observeret nogen tydelige tegn pa teratogenicitet. V. k51ske doser af telmisartan
blev der imidlertid observeret en virkning pa den postnatale udviklin@af afkommet, sdsom lavere
legemsvagt og forsinket 4bning af gjnene. Der var ingen tegn pé,fg;\ agenicitet og relevant klastogen
aktivitet i in vitro-studier og heller ingen tegn pa karcinogenio@ 0s rotter og mus.

o

Amlodipin

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for menne@r vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne d genotoksicitet og karcinogenicitet.

I reproduktionstoksicitetsstudier i rotter bleV d hgje doser set forsinket fodsel, vanskelig fadsel
og nedsat fatal overlevelse samt nedsat over se af unger. Der var ingen effekt pa fertiliteten hos
rotter, der blev behandlet peroralt med 1p1nmaleat (hanner i 64 dage og hunner i 14 dage for

parring) i doser pé op til 10 mg amlod@ g/dag (ca. 10 gange den maksimalt anbefalede humane
dosis pa 10 mg/dag udtrykt i rng/n;\@

&Q)
6. FARMACEUTISK@PLYSNINGER

6.1 Hj zelpestoffer(gQ

Kolloid vandfri s1hca
Brilliant blue FCF (E133)
Sort jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
Magnesiumstearat
Majsstivelse

Meglumin
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K25
Praegelatineret stivelse
Natriumhydroxid
Sorbitol (E420)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur for dette laegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Tag tabletterne ud af blisteren kort for administration.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blisterkort (PA/AI/PVC/Al) i &ske indeholdende 28 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \%rb
A\
Boehringer Ingelheim International GmbH Q}'
Binger Str. 173 Q}
D-55216 Ingelheim am Rhein {\9
Tyskland 0s\'O
o
8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUM@?
EU/1/11/729/002 (28 tabletter) \(@(\
2
9. DATO FOR FORSTE MARKE&F@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN (%2)
N

Dato for forste markedsforingsgiiadelse: 24. november 2011
Dato for seneste fornyelse: (Q\
<

)

10. DATO FO DRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Onduarp findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé: Hver tablet indeholder 337,28 mg
sorbitol (E420).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Q}Q

Bla og hvide ovale tolagstabletter preeget med produktkoden A3 og ﬁrmaloge% den anden side.

\,
@
4. KLINISKE OPLYSNINGER (79)
N
4.1 Terapeutiske indikationer 0O
Behandling af essentiel hypertension hos voksne: Q)(b
: : Q)
Tillegsbehandling
Onduarp er indiceret til voksne, hvis blodtryk 1]@% tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin.
Q)

Erstatningsbehandling
Voksne patienter, der far telmisarta amlodlpm fra separate tabletter, kan i stedet f& Onduarp
tabletter, der indeholder de samm d&r af de aktive stoffer.

4.2 Dosering og admmlstr\&

Dosering
Den anbefalede dosi %duarp er én tablet dagligt.

Den maksimale anbefalede dosis er én Onduarp 80 mg/10 mg tablet pr. dag. Onduarp er indiceret til
langtidsbehandling.

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapejuice anbefales ikke, da
biotilgeengeligheden kan gges hos nogle patienter, hvilket kan resultere i en kraftigere
blodtryksreduktion (se pkt. 4.5).

Tilleegsbehandling
Onduarp 80 mg/5 mg tabletter kan ordineres til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt
kontrolleret med Onduarp 40 mg/5 mg.

Individuel dosistitrering med komponenterne (dvs. amlodipin og telmisartan) anbefales, for der skiftes
til den faste dosiskombination. I tilfalde, hvor det er klinisk relevant, kan det overvejes at skifte
direkte fra monoterapi til den faste kombination.
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Patienter i behandling med 10 mg amlodipin, som oplever en hvilken som helst dosisbegransende
bivirkning sdsom g@dem, kan skiftes til Onduarp 40 mg/5 mg én gang dagligt og dermed fa reduceret
amlodipin-dosen, uden at det samlede forventede antihypertensive respons reduceres.

Erstatningsbehandling

Patienter, der far telmisartan og amlodipin fra separate tabletter, kan i stedet én gang dagligt fa
Onduarp tabletter, der indeholder de samme aktive stoffer i én tablet, med henblik pé f.eks. storre
bekvemmelighed eller bedre komplians.

Seerlige populationer

Aldre patienter
Dosisjustering er ikke nedvendig hos den &ldre population. Der er kun meget begreenset viden om

behandling af meget aldre patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der er begrensede data for
patienter med svart nedsat nyrefunktion eller som er i hemodialyse. Der skal udv;’ es forsigtighed ved

brug af Onduarp til sddanne patienter, da amlodipin og telmisartan ikke kan fje ed dialyse (se
ogsé pkt. 4.4).

Q
Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patien{@ned nedsat nyrefunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). %)
N
Patienter med nedsat leverfunktion \O

Der skal udvises forsigtighed ved brug af Onduarp til patiepﬁ}med let til moderat nedsat
leverfunktion. Dosis af telmisartan ber ikke overstige 40gng én gang dagligt (se pkt. 4.4). Onduarp er

kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfungtion (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population \(&Q

Onduarps sikkerhed og virkning hos brarnwg‘br 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
N

Administration N

Onduarp kan tages sammen med\ %ﬁd eller uden mad. Det anbefales at tage Onduarp med vaske.
4.3 Kontraindikationer(Q\
<

o Overfolsomhe for de aktive stoffer, dihydropyridinderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestoff: nfort i pkt. 6.1

Graviditet 1 andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

Bilizere obstruktive lidelser og svert nedsat leverfunktion

Shock (herunder kardiogent shock)

Sveer hypotension

Obstruktion i udlebet fra venstre ventrikel (f.eks. aortastenose i sver grad)

Haemodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt

Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ber ikke pdbegyndes under graviditet.

Patienter, der planlaegger at blive gravide, ber skifte til en alternativ antihypertensionsbehandling med
en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet, medmindre behandling med angiotensin 11-
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receptorantagonister sker pd tvingende indikation. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin II-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og hvis det er nedvendigt, ber alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan udskilles overvejende med galden. Nedsat clearance kan forventes hos patienter med
bilizere obstruktive forstyrrelser eller nedsat leverfunktion. For amlodipin, som for alle andre
calciumantagonister, er halveringstiden forleenget hos patienter med nedsat leverfunktion uden der er
fastsat nogen dosisanbefalinger. Der skal udvises forsigtighed ved administration af Onduarp til disse
patienter.

Renovaskul@r hypertension

Naér patienter med bilateral nyrearteriestenose eller patienter med stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med laegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, er der
en gget risiko for sveer hypotension og nyresvigt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation
Periodisk monitorering af kalium- og kreatininniveauerne i serum anbefales, nir Qqduarp bruges til

patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen data for anvendelse af Ondua patienter, som
kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Telmisartan og a‘lkledlpin kan ikke fjernes
ved dialyse. LN

oy
Intravaskulaer hypovolami @K

Iseer efter den forste dosis kan symptomatisk hypotension forekofenoﬂk hos patienter med vaeske-
og/eller natriummangel som felge af behandling med hﬂjdosis\@lretika, saltfattig kost, diarré eller
opkastning. De navnte tilstande ber afthjelpes for indgivel \;ftelmisartan. Ved hypotension i
forbindelse med Onduarp ber patienten placeres i liggen@ stilling, og om nedvendigt gives intravengs
infusion af isotonisk saltvand. Behandlingen kan fortsgjtes, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Dobbelthemning af renin-angiotensin-aldostergﬁtemet
Brug af telmisartan i kombination med aliskggé} er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus

eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min,73 m?) (se pkt. 4.3).

N
Hypotension, synkope, hyperkali&@ @ndringer i nyrefunktionen (herunder akut nyresvigt) er set

hos felsomme patienter. Oftest e set efter anvendelse af flere leegemidler, der heemmer renin-
angiotensin-aldosteronsystem obbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. ved
at administrere telmisartan en med andre blokkere af renin-angiotensin-aldosteronsystemet) kan

derfor ikke anbefales. T&@nonitorering af nyrefunktionen anbefales, hvis kombinationsbehandling
vurderes nedvendig. (g

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende styres via aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med svar kongestiv hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), er set akut hypotension, hyperazotemi,
oliguri eller sjeldent akut nyresvigt (se pkt. 4.8) i forbindelse med behandling med leegemidler, der
pavirker dette system.

Primeer aldosteronisme
Patienter med primaer aldosteronisme responderer generelt ikke pa antihypertensiva, der virker ved
haemning af renin-angiotensinsystemet. Brug af telmisartan frarddes derfor.

Aorta-og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Patienter, der lider af aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
behandles med sarlig forsigtighed som ved behandling med andre vasodilatatorer.
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Ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt
Der er ingen data, som understetter anvendelsen af Onduarp ved ustabil angina pectoris eller under og

inden for en méned efter myokardieinfarkt.

Hjerteinsufficiens

Amlodipin blev, i et langtids, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med patienter med NYHA-klasse
I11- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskaeemisk &tiologi, associeret med @get rapportering af pulmonart
gdem, uden der var signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens ndr sammenlignet
med placebo (se pkt. 5.1).

Diabetespatienter, som behandles med insulin eller antidiabetika

Hos disse patienter kan hypoglykaemi forekomme under behandling med telmisartan. Passende
monitorering af blodglucose ber overvejes, og dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan vare
pakrevet.

Hyperkalieemi
Brugen af leegemidler, der kan pavirke renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan medfere

hyperkalizemi. Hyperkaliemi kan medfere deden hos @ldre patienter, patienter med nyresvigt,

diabetespatienter, patienter, der samtidig bliver behandlet med andre laegernidleﬂb kan gge

kaliumniveauet og/eller patienter med interkurrente handelser. %

N

Fer initiering af samtidig brug af legemidler, der pavirker renin-angio{@‘in-aldosteronsystemet, skal

risk-benefit-forholdet vurderes. (%)

De vigtigste risikofaktorer for hyperkalieemi, der skal overvejes, (1@

- Diabetes mellitus, nedsat nyrefunktion, alder (> 70 é&r).

- Kombination med ét eller flere andre leegemidler, deppévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, og/eller med kaliumtilskud. I@emidler, der kan fremprovokere
hyperkalieemi, er kaliumholdige salterstatninge@&aliumbesparende diuretika, ACE-ha&mmere,
angiotensin [I-receptorantagonister, nonster. @ antiinflammatoriske legemidler (NSAID'er,
herunder selektive COX-2-ha&mmere), hq@%&l, immunosuppressiva (ciclosporin eller
tacrolimus) og trimethoprim. N

- Interkurrente haendelser, saerligt d%@ering, akut hjertedekompensation, metabolisk acidose,
forvaerret nyrefunktion, pludselig ¥0rvarring af nyretilstanden (f.eks. infektionssygdomme),
cellenedbrydning (f.eks. akut igiemi i ekstremiteter, rabdomyolyse, l&engerevarende trauma).

Hos disse patienter ber kaliumn\&a@uet 1 serum monitoreres taet (se pkt. 4.5).

Sorbitol Q)(Q
Dette leegemiddel indeWsorbitol (E420). Onduarp ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. %

Andet
Overdreven nedsattelse af blodtryk hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskaeemisk hjerte-
karsygdom kan, som ved andre antihypertensiva, medfere myokardieinfarkt eller slagtilfeelde.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke i de kliniske studier observeret nogen interaktioner mellem de to aktive stoffer i denne
fastdosiskombination.

Kendte interaktioner ved kombinationen
Der er ikke udfert interaktionsstudier.
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Bor tages i betragtning ved samtidig brug.

Andre antihypertensiva
Den blodtrykssankende virkning ved Onduarp kan eges ved samtidig brug med andre antihypertensiva.

Leegemidler med blodtryksscenkende potentiale

Baseret pa de farmakologiske egenskaber kan f.eks. leegemidlerne baclofen, amifostin, antipsykotika
eller antidepressiva forventes at forstaerke de hypotensive virkninger af alle antihypertensiva, herunder
Onduarp. Desuden kan ortostatisk hypotension forverres ved indtagelse af alkohol.

Kortikosteroider (systemisk administrationsvej)
Reduktion af den antihypertensive virkning.

Interaktioner associeret til telmisartan

Kontraindiceret (se pkt.4.3)

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombination af telmisartan med aliskiren er kontraindiceret hos patienter med digbetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og anbefales ikke til andrexg&enter (se pkt. 4.3 og
4.4). B\

&
Samtidig brug, der frarddes %)
P
Kaliumbesparende diuretika eller kaliumtilskud \O
Angiotensin [I-receptorantagonister sdsom telmisartan svaﬂ:@ det diuretisk inducerede kaliumtab.
Kaliumbesparende diuretika f.eks. spironolacton, epler , triamteren eller amilorid, kaliumtilskud

eller kaliumholdige salterstatninger kan medfere en si@nifikant stigning i serumkalium. Hvis samtidig
brug er indiceret pé grund af dokumenteret hypok@ﬁ, skal de bruges med forsigtighed og med
hyppig monitorering af serumkalium. \(@

Lithium \t\‘{‘@

Der er rapporteret om reversibel forﬂg{@e af serumlitiumkoncentrationer og toksicitet ved
administration af lititum samtidig me@angiotensinkonverterende enzymhammere og med angiotensin
[I-receptorantagonister, herund %ﬁ‘nisartan. Hvis det viser sig nedvendigt at bruge kombinationen,
anbefales det at monitorere s litiumniveauerne ngje.

Samtidig brug, der krceve\xo%rsigti ohed

Nonsteroide antiinflsmmatoriske leegemidler

NSAID'er (dvs. acetylsalicylsyre ved antiinflammatoriske dosisregimener, COX-2-hemmere og ikke-
selektive NSAID'er) kan reducere den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.

Hos nogle patienter med kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller &ldre
patienter med kompromitteret nyrefunktion) kan samtidig administration af angiotensin II-
receptorantagonister og legemidler, der hemmer cyklooxygenase, resultere i yderligere forverring af
nyrefunktionen, herunder muligvis akut nyresvigt, hvilket seedvanligvis er reversibelt. Ved
administrering af kombinationen skal derfor udvises forsigtighed, saerligt hos @ldre. Patienterne ber
vaere tilstraekkeligt hydrerede, og nyrefunktionen ber monitoreres, ved initiering og under samtidig
behandling.

Ramipril

I et studie medferte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUC4 08 Cinax
for ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.
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Samtidig brug, der skal tages i betragtning

Digoxin
Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianvaerdien for digoxin-C
(49 %) og -Cpin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet

monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omrade.

Interaktioner associeret til amlodipin

Samtidig brug, der kreever forsigtighed

CYP3A4-hcemmere

Ved brug sammen med henholdsvis CYP3A4-hammeren erythromycin hos unge patienter og
diltiazem hos @ldre patienter steg plasmakoncentrationen af amlodipin med henholdsvis 22% og 50%.
Den kliniske relevans heraf er usikker. Det kan ikke udelukkes, at steerke CYP3A4-haemmere (f.eks.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir) kan gge plasmakoncentrationerne af amlodipin i hgjere grad end
ved diltiazem. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af amlodipin sammensmed CYP3A4-

haemmere. Der er dog ikke rapporteret om uenskede haendelser, der relateres til ne interaktioner.
: N
CYP3A4-induktorer B\

Der er ingen viden om virkningen af CYP3A4-induktorer pa amlodipi@amtidig brug af CYP3A4-
induktorer (dvs. rifampicin, Hypericum perforatum) kan medfere I%@ plasmakoncentration af

-

amlodipin. &
xO
Grapefrugt og grapefrugtjuice O
240 ml grapefrugtjuice givet samtidig med en enkelt oralzgjosis pa 10 mg amlodipin til 20 raske
frivillige viste ikke nogen signifikant virkning pé de akokinetiske egenskaber for amlodipin.

Samtidig indtagelse af amlodipin og grapefrugt el apefrugtjuice anbefales fortsat ikke til patienter,
da biotilgengeligheden af amlodipin kan ﬂge\hg’nogen og resultere i forstaerket hypotensiv virkning.

Samtidig brug, der skal tages i betragtnjn\&‘{g)

K\
Simvastatin <
Samtidig behandling med 80 m @wastatin og gentagne doser amlodipin resulterede i en oget
eksponering for simvastatin p til 77% sammenlignet med simvastatin alene. Til patienter i

behandling med arnlodipin@ dosis af simvastatin derfor begrenses til 20 mg dagligt.

Andre Q

Amlodipin har udehproblemer veeret administreret ssmmen med digoxin, warfarin, atorvastatin,
sildenafil, antacida (aluminiumhydroxid, magnesiumhydroxid, simeticon), cimetidin, ciclosporin,
antibiotika og perorale hypoglykemiske leegemidler. Ved kombination af amlodipin og sildenafil
udviste hvert stof deres egen uafhangige blodtryksseenkende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstreekkelige data fra brug af Onduarp hos gravide kvinder. Der er ikke udfert
undersggelser af reproduktionstoksicitet i dyrestudier med Onduarp.

Telmisartan

Brug af angiotensin II-receptorantagonister frarades i graviditetens forste trimester (se pkt. 4.4). Brug
af angiotensin [I-receptorantagonister er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester

(se pkt. 4.3 og 4.4).

Dyrestudier med telmisartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Der er ikke afgerende epidemiologisk bevis for risikoen for teratogenicitet efter eksponering over for
ACE-hazmmere i graviditetens forste trimester, men en let gget risiko kan ikke udelukkes. Mens der
ikke findes nogen kontrollerede epidemiologiske data for risikoen med angiotensin II-
receptorantagonister, kan der eksistere lignende risici for denne leegemiddelklasse. Medmindre fortsat
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses for at vere af afgerende betydning, ber
patienter, der planleegger at blive gravide, skiftes til en alternativ antihypertensionsbehandling med en
dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin [I-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og om nedvendigt ber en alternativ
behandling padbegyndes.

Behandling med angiotensin II-receptorantagonist i andet og tredje trimester er kendt for at inducere
fototoksicitet hos mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket ossifikation af kraniet)
og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er behandlet med angiotensin II-receptorantagonister fra graviditetens andet trimester,
anbefales ultralydsundersogelse af fostrets nyrefunktion og kranium.

Speedbern, hvis medre har taget angiotensin II-antagonister, skal observeres neje for hypotension (se

pkt. 4.3 og 4.4).
AO

Amlodipin 9
QD
Data fra et begraenset antal graviditeter med eksponering indikerer ikk \'amlodipin eller andre
calciumantagonister har nogen skadelig virkning pé fosterets helbrec&% kan dog vere risiko for
forleenget fodsel. {\
xO
Amning O

Da der ikke er nogen viden vedrerende brugen af telmis@m og/eller amlodipin under amning,
frarddes brug af Onduarp, og alternative behandlingermted bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler
under amning foretreekkes, s@rligt under amning e;{\ nyfedt eller et for tidligt fedt spadbarn.

Fertilitet &
Der er ingen data fra kontrollerede kliniilﬁs&ldier for fastdosiskombinationen eller for de enkelte
aktive stoffer. N

o

Der er ikke gennemfort separate\@roduktionstoksicitetsstudier med kombination af telmisartan og
amlodipin. R\

I de prakliniske studier ble@br ikke observeret nogen virkninger af telmisartan pa fertiliteten hos
hanner eller hunner. %

Tilsvarende er der h e rapporteret om virkninger af amlodipin pa fertiliteten hos hanner eller
hunner (se afsnit 53}{

I preekliniske studier og in vitro-studier med calciumantagonister er set reversible biokemiske
forandringer i hovedet af spermatozoer, som kan nedsatte befrugtningsevnen. Der er ikke pavist
nogen klinisk relevans.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Onduarp har moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner. Patienterne
skal dog oplyses om, at de kan opleve bivirkninger sdsom synkope, desighed, svimmelhed eller
vertigo under behandlingen (se pkt. 4.8). Derfor skal det anbefales, at der udvises forsigtighed, nar
patienten forer et motorkeretgj eller betjener maskiner. Patienter, der oplever disse bivirkninger, skal
undga at foretage sig ting, der er potentielt farlige, sdsom at fore et motorkeretej eller betjene
maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De almindeligste ugnskede haendelser omfatter svimmelhed og perifere edemer. Alvorlig synkope er
set 1 sjeeldne tilfeelde (mindre end 1 tilfeelde pr. 1.000 patienter).

Sikkerheden og tolerabiliteten ved brug af Onduarp er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske
studier med over 3.500 patienter, hvoraf over 2.500 modtog telmisartan i kombination med amlodipin.

Tabel med liste over bivirkninger
Bivirkningerne er opstillet efter hyppighed ved anvendelse af folgende definition:

meget almindelig (>=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

g g \Q)
Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig N 9" Sjeelden
klasse . N
Infektioner og KQ)\' cystitis
parasitere sygdomme )

Psykiske forstyrrelser &\‘O depression,

\O angst,
o insomni
Nervesystemet svimmelhed de '@hé’d, synkope,
&%rzene, perifer neuropati,
Q Vedpiqe, hypaeste.si,
\@ parastesi dysgeusi,
A tremor
Jre og labyrint ‘\&V vertigo
Hjerte \\\ bradykardi,
L) palpitationer
Vaskulere sygdomme \Q\' hypotension,
‘\6 ortostatisk
(Q hypotension, redmen

Luftveje, thorax og Cb hoste

mediastinum ]

Mave-tarm-kanaléy’ abdominale smerter, opkastning,
diarré, gingival hypertrofi,
nausea dyspepsi,

mundterhed

Hud og subkutane vev pruritus eksem, erytem,

udsleet

Knogler, led, muskler artralgi, rygsmerter,

og bindevav muskelspasmer smerter i
(kramper i benene), ekstremiteterne
myalgi (smerter i benene)

Nyrer og urinveje Natlig vandlading

Det reproduktive erektil dysfunktion

system og mammae

Almene symptomer og | perifert gdem asteni, utilpashed

reaktioner pa smerter i brystet,

administrationsstedet treethed,
gdemer
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Undersogelser

forhgjede forhgjet
leverenzymtal urinsyreniveau i blodet

Yderligere oplysninger for de aktive stoffer

Tidligere rapporterede bivirkninger for hvert af de aktive stoffer (telmisartan eller amlodipin) kan
ligeledes vaere mulige bivirkninger ved Onduarp, selvom de ikke er observeret i kliniske studier eller

efter markedsfering.
Telmisartan

Infektioner og parasitaere
sygdomme
Ikke almindelig:

Sjeelden:

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Immunsystemet
Sjeelden:

Metabolisme og ernering
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Jjne
Sjeelden:

Hjerte
Sjeelden:

Luftveje, thorax og mediastin

Infektion i de ovre luftveje, herunder faryngitis og sinuitis,
urinvejsinfektion, herunder cystitis
Sepsis, herunder med fatal udgang'

Anzmi %fb
Trombocytopeni, eosinofili ,&
XN
@
Overfolsomhed, anafylaktisk re.a\ n
S
o o
Hyperkalieemi o>

Hypoglykemi (hos %‘Qgétikere)
O

Synsforsty r

R\
Ta@kﬁi

2y

Ikke almindelig: (Q\ Dyspne
<

Mave-tarm-kanalen Q
Ikke almindeligds
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Sjeelden:

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Flatulens
Mavekneb

Anormal leverfunktion, leversygdom?®

Hyperhidrose
Angiogdem (med dedelig udgang), legemiddelrelateret udsleet,
toksisk hududslet, urticaria

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

Smerter i sener (tendinitis-lignende symptomer)

Nedsat nyrefunktion, herunder akut nyresvigt

44




Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeelden:

Undersoagelser
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Influenza-lignende sygdom

Forhgjet blodkreatinin
Forhgjet kreatinkinase i blodet, nedsat heemoglobin

' haendelsen kan vere en tilfeldighed eller relateret til en endnu ukendt mekanisme
%: de fleste tilfelde af unormal leverfunktion/leversygdom rapporteret for telmisartan efter
markedsferingen forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har storre sandsynlighed for at

opleve disse bivirkninger.

Amlodipin:
Blod og lymfesystem

Sjeelden: Leukocytopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Meget sjelden: Overfolsomhed @\Q)
Metabolisme og ernaring ,&6

Meget sjelden: Hyperglykaemi é\

N

Psykiske forstyrrelser \@Q)

Ikke almindelig: Humersvingninger é

: . N
Sjeelden: Konfusion Q)
>

Nervesystemet '&Q)

Meget sjelden: Ekstrapyramidalt gjirdrom

\

Qjne \@

Ikke almindelig: Nedsat g‘g@

¥

Ore og labyrint ®\

Ikke almindelig: innitus

O
Hj \
jerte (Q

Meget sjelden: q@ Myokardieinfarkt, arytmi, ventrikuler takykardi, atrieflimren
Vaskulere sygdomqﬁ

Sjeelden: Vaskulitis

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig
Meget sjelden:

Lever og galdeveje
Meget sjelden:

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Meget sjelden:

Dyspng, rinitis

Andrede afferingsvaner
Pankreatitis, gastritis

Hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymtal (i reglen konsistent med
kolestase)

Alopeci, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose
Angiogdem, erythema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa,

Stevens-Johnsons syndrom, fotosensitivitet
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Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Vandladningsforstyrrelser, pollakisuri

Det reproduktive system og mammae
Ikke almindelig: Gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig: Smerter
Undersagelser
Ikke almindelig: Veagtagning, vaegttab

4.9 Overdosering

Symptomer
Tegn og symptomer pa overdosering forventes at vere som ved unormal hej farmakologisk virkning.

De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering forventes at vare hyp&@beion og takykardi.
Bradykardi, svimmelhed, stigning i serumkreatinin og akut nyresvigt er ogsa { rapporteret.
Overdosering med amlodipin kan resultere i udtalt perifer vasodilatation 0§s' o for refleks-
takykardi. Udtalt og sandsynligvis forleenget systemisk hypotension til 0g ! d shock med dedelig

udgang er set. %)
o

Behandling \\6
Patienten skal monitoreres ngje, og behandlingen skal vare s tomatisk og understettende.
Behandlingen athanger af den tid, der er gaet siden indtagelye, samt af symptomernes svaerhedsgrad.
De anbefalede forholdsregler omfatter provokeret emes{@g/eller ventrikelskylning. Aktivt kul kan
vaere nyttigt til behandling af overdosering med bade &limisartan og amlodipin.
Serumelektrolytter og -kreatinin skal monitoreres @igt. Hvis hypotension indtraeder, skal patienten
placeres i liggende stilling med havede ekstrag&ter, og der skal hurtigt gives salt- og
vaeskeerstatning. Der skal iverkszattes under@o tende behandling. Intravengst calciumglyconat kan
have en gavnlig effekt pa ophavelsen af@b:lumkanalblokaden. Telmisartan og amlodipin fjernes ikke
ved hemodialyse. \\

\Q)

<
5. FARMAKOLOGISK‘@GENSKABER
5.1 Farmakodynamisi egenskaber

F armakoterapeutisk\lggssiﬁkation: Midler med virkning pa renin-angiotensin-systemet, angiotensin II-
antagonister og calciumantagonister; ATC-kode: CO9DB04.

Onduarp kombinerer to antihypertensive stoffer med komplementaere virkningsmekanismer, som
kontrollerer blodtrykket hos patienter med essentiel hypertension: en angiotensin II-
receptorantagonist, telmisartan, og en dihydropyridin-calciumantagonist, amlodipin.
Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning ved at nedsatte blodtrykket i
storre grad end hver komponent alene.

Onduarp én gang dagligt giver en effektiv og konsistent nedsettelse af blodtrykket i hele
dosisintervallet pa 24 timer.

Telmisartan

Telmisartan er en peroralt aktiv og specifik angiotensin II-receptor (type AT;)-antagonist. Telmisartan
flytter angiotensin Il med meget hoj affinitet fra dets proteinbindingssted pa AT,;-receptorundertypen,
som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotensin II. Telmisartan udviser ikke nogen delvis
agonistaktivitet pa AT,-receptoren. Telmisartan binder AT;-receptoren selektivt. Bindingen
opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT, og andre
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mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette galder ogsa
effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau gges af telmisartan. Plasma-
aldosteron-niveauerne s@nkes af telmisartan. Telmisartan heemmer ikke humant plasmarenin og
blokerer heller ikke ionkanaler. Telmisartan heemmer ikke "angiotensin-converting-enzyme"
(kininase II), som ogsa nedbryder bradykinin. Det forventes derfor ikke, at bradykinin-medierede
bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan ha&ammer nasten fuldstendigt en angiotensin II-fremkaldte
blodtryksstigning. Den h&emmende virkning vedvarer i mere end 24 timer og er stadig mélbar i op til
48 timer.

Efter den forste dosis telmisartan indtreeder den antihypertensive aktivitet gradvist inden for 3 timer.
Den maksimale reduktion i blodtryk opnés generelt 4 til 8 uger efter behandlingsstart og fastholdes
gennem langtidsbehandling.

Den antihypertensive virkning holder sig konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsa gelder de
sidste 4 timer forud for naste dosis som vist ved degnblodtryksmaling. Dette er bekreeftet i
placebokontrollerede kliniske studier, der blev foretaget pa tidspunktet for maksimal effekt og
umiddelbart forud for den naste dosis, hvor trough/peak ratio var over 80 % ef@ser pa 40 og

80 mg telmisartan. Tilsyneladende er der en tendens mod dosisathengighed,i forholdt til tid til
tilbagevenden til baseline for det systoliske blodtryk (SBP). Data for dia§{' jsk blodtryk (DBP) er her

inkonsistente. (72

o
Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systéliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Den ngjagtige virkningsmekanisme v ordan leegemidlets diuretiske og

natriuretiske effekt medvirker til dets hypotensive aktivitet g£rikke fuldsteendig klarlagt. Telmisartans
antihypertensive virkning er sammenlignelig med effekt@ at andre klasser af antihypertensiva (pavist
1 kliniske studier ved sammenligning af telmisartan mésamlodipin, atenolol, enalapril,
hydrochlorthiazid og lisinopril). Q

gradvist vende tilbage til veerdierne fra fo andling uden der ses tegn pa “rebound”’-hypertension.
N

Forekomsten af tor hoste var signiﬁl@t lavere hos patienter, der blev behandlet med telmisartan, end

hos patienter, der fik angiotensjééhnvenerende enzymhammere i kliniske studier med direkte

Ved pludseligt opher af behandling med \teslqu}s an vil blodtrykket over en periode pé flere dage

sammenligning af de to antihypeiensive behandlinger.

Amlodipin Q)®

Amlodipin er en calci fluksheemmer (langsom kanalblokker eller calciumionantagonist), der
hammer den transmefibranale calciuminfluks i hjerte og glat muskulatur. Amlodipins
antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskulatur,
hvilket forer til nedsat perifer vaskuler modstand og nedsat blodtryk. Dyrestudier antyder, at
amlodipin binder til bade dihydropyridin- og ikke-dihydropyridin-bindingssteder. Amlodipin er
relativt kar-selektiv og har en sterre virkning pé vaskulere glatte muskelceller end pa
hjertemuskelceller.

Hos hypertensive patienter reduceres blodtrykket klinisk signifikant i alle degnets 24 timer béade i
liggende og staende stilling efter 1 daglig dosis. Pa grund af den langsomt indsaettende virkning er
akut hypotension ikke et problem ved behandling med amlodipin.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske amlodipin-doser i en
nedsat renal vaskuler modstand med eget glomeruler filtrationshastighed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Amlodipin har ikke forarsaget metaboliske bivirkninger eller forandringer i plasmalipider og er egnet
til patienter med astma, diabetes og urinsyregigt.
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Patienter med hjerteinsufficiens

Haemodynamiske undersogelser og exercise-baserede kontrollerede kliniske studier med
hjerteinsufficiente patienter i NYHA klasse II-IV har vist, at amlodipin ikke fremkalder klinisk
forveerring som malt ved arbejdstolerance, venstre ventrikels uddrivningsfraktion og klinisk
symptomatologi.

Et placebokontrolleret studie (PRAISE) designet til at evaluere patienter i NYHA-klasse IT1I-IV
hjerteinsufficiens, som fik digoxin, diuretika og ACE-h&mmere, har vist, at amlodipin ikke medforte
en forgget risiko for mortalitet eller kombineret mortalitet og morbiditet hos patienter med
hjerteinsufficiens.

I et langtids, follow-up, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med amlodipin hos hjerteinsufficiente
patienter i NYHA-klasse III og IV uden kliniske symptomer eller objektive fund, der tydede pa
underliggende iskaemisk sygdom, som fik stabile doser af ACE-heemmere, digitalis og diuretika, havde
amlodipin ingen virkning pa den totale kardiovaskulare mortalitet. I den samme population blev
amlodipin associeret med et gget antal indberetninger af lungeodem, selvom der ikke var nogen
signifikant forskel pd incidensen af forvarring af hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Telmisartan/amlodipin \Q)
I et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, faktuelt, parallégruppe-,
multicenterstudie med 1.461 patienter med let til sveer hypertension (ge n&nitligt DBP siddende
>95 og <119 mmHg) resulterede behandling med enhver Onduarp komigration i signifikant sterre
reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk og bedre blodtrykskonttéiammenlignet med monoterapi
med de to aktive stoffer. \\%

xO

Onduarp viste dosisrelateret reduktion i systolisk/diastolisk(s}}dtryk i dosisintervallerne

-21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (8Qxmg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)
og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Reduktion af d%‘dlastoliske blodtryk til <90 mmHg sas hos
henholdsvis 71,6%, 74,8%, 82,1% 85,3% af patie@e. Verdierne er justeret for baseline og

ophavsland. (&
N

Sterst antihypertensiv virkning sés inden %’ uger efter behandlingsstart.

32,7 - 51,8% patienter i en delgruppe medt1.050 moderat til svaert hypertensive patienter

(DBP >100 mmHg), responderede i Q’o&raﬂ:kkelig grad pa monoterapi med enten telmisartan eller
amlodipin. De observerede genn itlige endringer i systolisk/diastolisk blodtryk set ved
kombinationsbehandling inde ende amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg med 80 mg) var lig med eller storre end de reduktioner set med amlodipin

10 mg (-21,0/-17,6 m%%? og var forbundet med signifikant lavere frekvens af edem (1,4% med

40 mg/5 mg; 0,5% m mg/5 mg; 17,6% med amlodipin 10 mg).

v
Automatiseret dognblodtryksméling (ABPM) hos en delgruppe pa 562 patienter bekraeftede de
resultater, der blev set for reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pé klinikken som konsistente
over hele dosisintervallet pa 24 timer.

I et yderligere randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik
1.097 let til sveer hypertensive patienter, som ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin 5 mg,
Onduarp (40 mg/5 mg eller 80 mg/5 mg) eller amlodipin alene (5 mg eller 10 mg). Efter 8 ugers
behandling var hver af kombinationsbehandlingerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som
monoterapi, for sa vidt angik reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk (-13,6/-9,4 mmHg,
-15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg over for -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med
amlodipin 5 mg og 10 mg). Der blev tillige set en bedre blodtrykskontrol af diastolisk blodtryk
sammenlignet med monoterapi (56,7%, 63,8% med henholdsvis 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg over for
42%., 56,7% med amlodipin henholdsvis 5 mg og 10 mg). Frekvensen af forekomst af edem var
signifikant lavere med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg end med amlodipin 10 mg (4,4% versus 24,9%).

I et andet randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik i alt
947 let til svaert hypertensive patienter, som ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg,
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Onduarp (40 mg/10 mg eller 80 mg/10 mg) eller amlodipin alene (10 mg). Efter 8 ugers behandling
var hver af kombinationerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som monoterapi, for sa vidt
angik reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med

40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for -7,4/-6,5 mmHg med amlodipin 10 mg). Der blev tillige set
hgjere normaliseringsrater for diastolisk blodtryk sammenlignet med monoterapi (63,7%, 66,5% med
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for 51,1% med amlodipin 10 mg).

I to identiske &bne, langtids, follow-up studier gennemfort over yderligere 6 maneder, blev virkningen
af Onduarp fastholdt i hele studieperioden. Yderlig blev vist, at hos nogle patienter, der ikke var
tilstraekkeligt kontrolleret med Onduarp 40 mg/10 mg, blev blodtrykket yderligere reduceret ved
optitrering til Onduarp 80 mg/10 mg.

Den samlede incidens af bivirkninger ved Onduarp i det kliniske studieprogram var lav, idet kun
12,7% af de behandlede patienter oplevede bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger var perifert
gdem og svimmelhed, se ogsa pkt. 4.8. De rapporterede bivirkninger var i overensstemmelse med de
forventede bivirkninger fra sikkerhedsprofilen for stofferne telmisartan og amlodipin. Ingen nye eller
svaerere bivirkninger blev observeret. De ademrelaterede handelser (perifert edem, udbredt edem og
gdem) var konsistent lavere hos patienter, der fik Onduarp, end hos patienter, der modtog amlodipin
10 mg. I studiet med faktuelt design var edemfrekvensen 1,3% med Onduarp 4 5 mg og
80 mg/5 mg, 8,8% med Onduarp 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og 18,4% e@amlodipin 10 mg. Hos
patienter, der fik amlodipin 5 mg, og som ikke var kontrollerede, var ad vensen 4,4% for
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% for amlodipin 10 mg. &Q

%)

Den antihypertensive virkning af Onduarp var den samme uansetf@@er og ken, og den var ens hos
patienter med og uden diabetes. &\

Onduarp er kun undersegt i patientpopulationer med hynestension. Telmisartan er blevet undersogt i et
stort resultatstudie hos 25.620 patienter med heoj risik@jor hjerte-kar-sygdom (ONTARGET).
Amlodipin er undersggt hos patienter med kronislgé%il angina, vasospastisk angina og angiografisk
dokumenteret koronararteriesygdom. \(&

<

Padiatrisk population N=

Det Europziske Legemiddelagentur h, %penseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Onduarp i alle undergrupper af ®§ padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pediatrisk anve{@se).

5.2 Farmakokinetiske e@skaber
%)

Farmakokinetik for f‘a@iskombination (FDC)
Absorptionshastighed 0g -grad for Onduarp er @kvivalent med telmisartans og amlodipins
biotilgengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Absorption
Telmisartan absorberes hurtigt, selvom den absorberede mangde varierer. Den gennemsnitlige

absolutte biotilgaengelighed for telmisartan er ca. 50%. Nar telmisartan tages sammen med mad,
varierer reduktion i arealet under plasmakoncentrationskurven (AUCy.,) fra ca. 6% (40 mg-dosis) til
ca. 19% (160 mg-dosis). 3 timer efter administration er plasmakoncentrationerne ens, uanset om
telmisartan tages fastende eller sammen med fode.

Amlodipin absorberes godt efter oral indgift af terapeutiske doser, og der opnds maksimale
blodkoncentrationer 6-12 timer efter indgift. Den absolutte biotilgaengelighed er mellem 64% og 80%.
Absorption af amlodipin er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution

Telmisartan er i hej grad bundet til plasmaprotein (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-1-syre-
glykoprotein. Det tilsyneladende steady state-fordelingsvolumen (V) er ca. 500 1.
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Fordelingsvolumen for amlodipin er ca. 21 1/kg. In vitro-undersegelser har vist, at ca. 97,5% af det
cirkulerende amlodipin er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive patienter.

Biotransformation
Telmisartan metaboliseres ved konjugation til glucuronidet af modersubstansen. Der er ikke set nogen
farmakologisk aktivitet fra konjugatet.

Amlodipin metaboliseres i vid udstraekning til inaktive metabolitter (ca. 90%) i leveren.

Elimination

Telmisartan har en bieksponentiel faldende farmakokinetik med en terminal eliminationshalveringstid
pa >20 timer. Den maksimale plasmakoncentration (C,,,x) og i mindre grad arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) stiger disproportionalt med dosis. Der er ingen tegn pa klinisk
relevant akkumulering af telmisartan, nar det tages i den anbefalede dosis. Plasmakoncentrationerne
var hgjere hos kvinder end hos mand uden relevant pavirkning af effekten.

Telmisartan udskilles efter peroral (og intravenes) administration naesten udelukkende med faeces,
hovedsageligt som uomdannet stof. Kumulativ urinudskillelse er <1% af dosis. Tqtal plasma-clearance
(Clyoy) er hgj (ca. 1.000 ml/min) sammenlignet med hepatisk blodgennemstr@mryﬁomkring

1.500 ml/min).
Q

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma med en terminal elimination @Verings‘[id pa ca. 30 til 50
timer konsistent med dosering én gang dagligt. Steady-state koncenti@fton nas efter 7-8 dage. 10%
uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metabolitterne udskig@i urinen.

xO
Linearitet/non-linearitet O
Den lille reduktion i AUC for telmisartan forventes ikke@ avirke den terapeutiske virkning. Der er
ikke noget linezert forhold mellem doser og plasmani\éuer. Crax 0g 1 mindre grad AUC stiger

disproportionalt ved doser over 40 mg.
&
Amlodipin udviser linear farmakokinetik. ®\
RS
\\
%)

Padiatrisk population (under 18 a%}»
Der er ingen farmakokinetiske\@g for den padiatriske population.

Kon ®®

Searlige populationer

For telmisartan blev skelle i plasmakoncentrationer, idet C,,,x 0og AUC for kvinder var
henholdsvis ca. 3 gange hgjere end for mend.
Aldre

For telmisartan er der ingen forskel i farmakokinetik hos unge og @ldre patienter.

For amlodipin var tiden, der gar for den maksimale plasmakoncentration er opnéet, er ens hos @ldre og
yngre patienter. Amlodipins clearance har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i
pget AUC og oget eliminationshalveringstid.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat og svaert nedsat nyrefunktion, blev der observeret fordobling af
plasmakoncentrationen af telmisartan. For patienter med nyreinsufficiens og som var i dialyse, blev
der dog observeret lavere plasmakoncentrationer. Hos patienter med nyreinsufficiens er telmisartan i
hgj grad bundet til plasmaprotein og det kan ikke fjernes ved dialyse. Eliminationshalveringstiden
@ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion. Nedsat nyrefunktion har ikke nogen signifikant
indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.
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Nedsat leverfunktion

Den absolutte biotilgaengelighed af telmisartan var hos patienter med nedsat leverfunktion eget med
op til naesten 100%. Eliminationshalveringstiden @ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Clearance af amlodipin hos patienter med nedsat leverfunktion er nedsat, hvilket medferer en stigning
1 AUC pa ca. 40-60%.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Da de preae-kliniske toksicitetsprofiler for telmisartan og amlodipin ikke er overlappende, forventedes
ingen forveaerring i toksiciteten ved kombinationsbehandling. Dette er bekraeftet i et subkronisk
(13-ugers) toksikologisk studie i rotter, hvor dosisniveauer pa 3,2/0,8, 10/2,5 og 40/10 mg/kg
telmisartan og amlodipin blev testet.

Prakliniske data for stofferne i denne fastdosiskombination er angivet nedenfor.

Telmisartan

I preekliniske sikkerhedsstudier medferte doser, hvor eksponeringen var sammenlignelig med den i det
klinisk terapeutiske omrade, fandt man reduktion af rade blodcelleparametre (erytrQcytter,
haemoglobin, heematokrit), eendringer i den renale heemodynamik (forhgjet carb%\%—niveau og
kreatinin) sivel som forhejet serumkalium hos normotensive dyr. Hos hunde §35 tubular dilatation og
atrofi. Skader pa ventrikelslimhinder (erosion, ulcus eller inflammation) sasiios rotter og hunde. Disse
farmakologisk-medierede uenskede virkninger, som er kendt fra praeckligiske studier med bade ACE-
hammere og angiotensin II-receptorantagonister, blev forebygget ve@ peroralt saltvandstilskud. Hos
begge arter sds oget plasma-reninaktivitet og hypertrofi/hyperplaghéf de renale juxtaglomerulare
celler. Disse forandringer, som ogsa udger en klassevirkning a@ E-h®mmere og andre angiotensin
[I-receptorantagonister, synes ikke at have klinisk betydni

Der er ikke blevet observeret nogen tydelige tegn pa tera@n&licitet. Ved toksiske doser af telmisartan
blev der imidlertid observeret en virkning pa den pos e udvikling af afkommet, sdsom lavere
legemsvaegt og forsinket abning af gjnene. Der va '@en tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen
aktivitet i in vitro-studier og heller ingen tegn {;@cinogenicitet hos rotter og mus.

Amlodipin \{.Q)
Preakliniske data viser ingen speciel risik$ for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efttygentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.
I reproduktionstoksicitetsstudie @ﬁter blev der ved hgje doser set forsinket fodsel, vanskelig fadsel
og nedsat fotal overlevelse sa@edsat overlevelse af unger. Der var ingen effekt pa fertiliteten hos
rotter, der blev behandlet p(@ialt med amlodipinmaleat (hanner i 64 dage og hunner i 14 dage for
parring) i doser pa op tihg)mg amlodipin/kg/dag (ca. 10 gange den maksimalt anbefalede humane
dosis pa 10 mg/dag u@y i mg/m?).

A%

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kolloid vandfti silica
Brilliant blue FCF (E133)
Sort jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Magnesiumstearat
Majsstivelse
Meglumin
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K25
Praegelatineret stivelse
Natriumhydroxid
Sorbitol (E420)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Der er ingen serlige krav vedrarende opbevaringstemperatur for dette leegemiddel.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Tag tabletterne ud af blisteren kort for administration.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blisterkort (PA/Al/PVC/Al) i &ske indeholdende 28 tabletter eller perforerede
enkeltdosis-aluminium/aluminium-blisterkort (PA/Al/PVC/Al) i multipakninge® holdende 360

(4 pakninger med 90 x 1) tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse @K

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTI@%DELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH @(\
Binger Str. 173 AL
D-55216 Ingelheim am Rhein \{.Q)
Tyskland &

Q}
X
8. MARKEDSFQ)RINGs\@@LADELSESNUMRE
EU/1/11/729/003 (28 tablétier)
EU/1/11/729/004 (36 90 x 1) tabletter)
v

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 24. november 2011
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Onduarp findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/10 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé: Hver tablet indeholder 337,28 mg
sorbitol (E420).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Q}Q

Bla og hvide ovale tolagstabletter preeget med produktkoden A4 og ﬁrmalqge% den anden side.
N

N
oy
4. KLINISKE OPLYSNINGER @K
N
4.1 Terapeutiske indikationer 0sS'O
Behandling af essentiel hypertension hos voksne: Q)(b
. . <o
Tillegsbehandling Q)
Qr tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin.

Onduarp er indiceret til voksne, hvis blodtryk {@

Erstatningsbehandling . \{g)
Voksne patienter, der far telmisartan o klodipin fra separate tabletter, kan i stedet fa Onduarp
tabletter, der indeholder de samme d&¥¢r af de aktive stoffer.

)
4.2 Dosering og administr\&n

Dosering %)
Den anbefalede dosi %duarp er én tablet dagligt.

Den maksimale anbefalede dosis er én Onduarp 80 mg/10 mg tablet pr. dag. Onduarp er indiceret til
langtidsbehandling.

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapejuice anbefales ikke, da
biotilgeengeligheden kan gges hos nogle patienter, hvilket kan resultere i en kraftigere
blodtryksreduktion (se pkt. 4.5).

Tilleegsbehandling
Onduarp 80 mg/10 mg tabletter kan ordineres til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt
kontrolleret med Onduarp 40 mg/10 mg eller med Onduarp 80 mg/5 mg.

Individuel dosistitrering med komponenterne (dvs. amlodipin og telmisartan) anbefales, for der skiftes
til den faste dosiskombination. I tilfalde, hvor det er klinisk relevant, kan det overvejes at skifte
direkte fra monoterapi til den faste kombination.
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Patienter i behandling med 10 mg amlodipin, som oplever en hvilken som helst dosisbegransende
bivirkning sdsom g@dem, kan skiftes til Onduarp 40 mg/5 mg én gang dagligt og dermed fa reduceret
amlodipin-dosen, uden at det samlede forventede antihypertensive respons reduceres.

Erstatningsbehandling

Patienter, der far telmisartan og amlodipin fra separate tabletter, kan i stedet én gang dagligt fa
Onduarp tabletter, der indeholder de samme aktive stoffer i én tablet, med henblik pé f.eks. storre
bekvemmelighed eller bedre komplians.

Seerlige populationer

Aldre patienter
Dosisjustering er ikke nedvendig hos den &ldre population. Der er kun meget begreenset viden om

behandling af meget aldre patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der er begrensede data for
patienter med svart nedsat nyrefunktion eller som er i hemodialyse. Der skal udv;’ es forsigtighed ved

brug af Onduarp til sddanne patienter, da amlodipin og telmisartan ikke kan fje ed dialyse (se
ogsé pkt. 4.4).

Q
Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patien{@ned nedsat nyrefunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). %)
N
Patienter med nedsat leverfunktion \O

Der skal udvises forsigtighed ved brug af Onduarp til patiepﬁ}med let til moderat nedsat
leverfunktion. Dosis af telmisartan ber ikke overstige 40gng én gang dagligt (se pkt. 4.4). Onduarp er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfungtion (se pkt. 4.3).

Pa&diatrisk population (90
AY

Onduarps sikkerhed og virkning hos bﬂmw@br 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
N\

Administration N
Onduarp kan tages sammen med &q&:ller uden mad. Det anbefales at tage Onduarp med vaske.
4.3 Kontraindikationer@

)

o Overfolsomhe for de aktive stoffer, dihydropyridinderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestoff: nfort i pkt. 6.1

Graviditet 1 andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

Biliere obstruktive lidelser og svert nedsat leverfunktion

Shock (herunder kardiogent shock)

Sveer hypotension

Obstruktion i udlebet fra venstre ventrikel (f.eks. aortastenose i sver grad)

Hamodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt

Samtidig brug af telmisartan og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Graviditet
Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ber ikke pdbegyndes under graviditet.
Patienter, der planleegger at blive gravide, ber skifte til en alternativ antihypertensionsbehandling med
en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet, medmindre behandling med angiotensin II-
receptorantagonister sker pa tvingende indikation. Ved konstateret graviditet ber behandling med
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angiotensin II-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og hvis det er nedvendigt, ber alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan udskilles overvejende med galden. Nedsat clearance kan forventes hos patienter med
bilizere obstruktive forstyrrelser eller nedsat leverfunktion. For amlodipin, som for alle andre
calciumantagonister, er halveringstiden forleenget hos patienter med nedsat leverfunktion uden der er
fastsat nogen dosisanbefalinger. Der skal udvises forsigtighed ved administration af Onduarp til disse
patienter.

Renovaskuler hypertension

Nér patienter med bilateral nyrearteriestenose eller patienter med stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med leegemidler, der pévirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, er der
en pget risiko for sver hypotension og nyresvigt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation
Periodisk monitorering af kalium- og kreatininniveauerne i serum anbefales, ndr Onduarp bruges til
patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen data for anvendelse af Onduarp hes patienter, som

kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Telmisartan og amlo¢ipi’kan ikke fjernes
ved dialyse. ‘\%
A\
\,

Intravaskulaer hypovolemi
Iser efter den forste dosis kan symptomatisk hypotension forekomm@}ros patienter med veske-
og/eller natriummangel som folge af behandling med hegjdosis- dl?&ka saltfattig kost, diarré eller
opkastning. De n@vnte tilstande ber athjelpes for indgivelse a@ sartan. Ved hypotension i
forbindelse med Onduarp ber patienten placeres i liggende ng, og om ngdvendigt gives intravengas
infusion af isotonisk saltvand. Behandlingen kan fortsaet@, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Dobbelthemning af renin-angiotensin- aldosterons
Brug af telmisartan i kombination med aliskire \r;?}kontramdlceret hos patienter med diabetes mellitus
eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/mmé m®) (se pkt. 4.3)

hos folsomme patienter. Oftest er de efter anvendelse af flere l&egemidler, der hemmer renin-
angiotensin-aldosteronsystemet belthemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. ved
at administrere telmisartan sanﬁ}en med andre blokkere af renin-angiotensin-aldosteronsystemet) kan
derfor ikke anbefales. Tat @torermg af nyrefunktionen anbefales, hvis kombinationsbehandling
vurderes ngdvendig. Q

Hypotension, synkope, hyperkalize égt%ldrmger i nyrefunktionen (herunder akut nyresvigt) er set

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulere tonus og nyrefunktion overvejende styres via aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med svar kongestiv hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), er set akut hypotension, hyperazotemi,
oliguri eller sjeldent akut nyresvigt (se pkt. 4.8) i forbindelse med behandling med leegemidler, der
pavirker dette system.

Primer aldosteronisme
Patienter med primar aldosteronisme responderer generelt ikke pa antihypertensiva, der virker ved
hamning af renin-angiotensinsystemet. Brug af telmisartan frarades derfor.

Aorta-og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Patienter, der lider af aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
behandles med serlig forsigtighed som ved behandling med andre vasodilatatorer.

Ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt
Der er ingen data, som understetter anvendelsen af Onduarp ved ustabil angina pectoris eller under og
inden for en maned efter myokardieinfarkt.
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Hjerteinsufficiens

Amlodipin blev, i et langtids, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med patienter med NYHA-klasse
II1- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskaeemisk &tiologi, associeret med @get rapportering af pulmonart
gdem, uden der var signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens nr sammenlignet
med placebo (se pkt. 5.1).

Diabetespatienter, som behandles med insulin eller antidiabetika

Hos disse patienter kan hypoglykaemi forekomme under behandling med telmisartan. Passende
monitorering af blodglucose bar overvejes, og dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan vaere
pakravet.

Hyperkalieemi
Brugen af leegemidler, der kan pavirke renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan medfere

hyperkalizemi. Hyperkaliemi kan medfere deden hos @ldre patienter, patienter med nyresvigt,
diabetespatienter, patienter, der samtidig bliver behandlet med andre l&gemidler, der kan gge
kaliumniveauet og/eller patienter med interkurrente handelser.

For initiering af samtidig brug af leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldo%s)ronsystemet, skal

risk-benefit-forholdet vurderes. >

De vigtigste risikofaktorer for hyperkalimi, der skal overvejes, er: \6

- Diabetes mellitus, nedsat nyrefunktion, alder (> 70 ar). BN\

- Kombination med ét eller flere andre leegemidler, der pavirker r@r—angiotensin-
aldosteronsystemet, og/eller med kaliumtilskud. Leegemidler, @t kan fremprovokere
hyperkalizemi, er kaliumholdige salterstatninger, kaliumbegpatende diuretika, ACE-ha@mmere,
angiotensin Il-receptorantagonister, nonsteroide antiinflafomatoriske laegemidler (NSAID'er,
herunder selektive COX-2-heemmere), heparin, immp&ppressiva (ciclosporin eller
tacrolimus) og trimethoprim.

- Interkurrente hendelser, serligt dehydrering, a@ jertedekompensation, metabolisk acidose,
forvarret nyrefunktion, pludselig forvaerrin yretilstanden (f.eks. infektionssygdomme),
cellenedbrydning (f.eks. akut iskeemi i el\g%?ﬁ iteter, rabdomyolyse, lengerevarende trauma).

Hos disse patienter ber kaliumniveauet i seﬁmonitoreres teet (se pkt. 4.5).

N
Sorbitol o
Dette leegemiddel indeholder sorbito 20). Onduarp ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. . 6
N\

Andet (Q

4
Overdreven nedsettel blodtryk hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskeemisk hjerte-
karsygdom kan, SO& andre antihypertensiva, medfere myokardieinfarkt eller slagtilfelde.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke i de kliniske studier observeret nogen interaktioner mellem de to aktive stoffer i denne
fastdosiskombination.

Kendte interaktioner ved kombinationen
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Bor tages i betragining ved samtidig brug.

Andre antihypertensiva
Den blodtrykssenkende virkning ved Onduarp kan gges ved samtidig brug med andre antihypertensiva.
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Leegemidler med blodtryksscenkende potentiale

Baseret pa de farmakologiske egenskaber kan f.eks. laegemidlerne baclofen, amifostin, antipsykotika
eller antidepressiva forventes at forsteerke de hypotensive virkninger af alle antihypertensiva, herunder
Onduarp. Desuden kan ortostatisk hypotension forverres ved indtagelse af alkohol.

Kortikosteroider (systemisk administrationsvej)
Reduktion af den antihypertensive virkning.

Interaktioner associeret til telmisartan

Kontraindiceret (se pkt.4.3)

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombination af telmisartan med aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller
nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og anbefales ikke til andre patienter (se pkt. 4.3 og
4.4).

Samtidig brug, der frarddes

g brug, der fi \Q)
Kaliumbesparende diuretika eller kaliumtilskud 6
Angiotensin II-receptorantagonister sdsom telmisartan svaekker det diur ’o"z‘mducerede kaliumtab.
Kaliumbesparende diuretika f.eks. spironolacton, eplerenon, trlamte r amilorid, kaliumtilskud

eller kaliumholdige salterstatninger kan medfere en signifikant s 1 serumkalium. Hvis samtidig
brug er indiceret pa grund af dokumenteret hypokalieemi, skal de@ges med forsigtighed og med
hyppig monitorering af serumkalium.

Q}
Lithium
Der er rapporteret om reversibel foragelse af serurnht@hkoncentratloner og toksicitet ved
administration af litium samtidig med angiotensin erterende enzymhaemmere og med angiotensin
II-receptorantagonister, herunder telmisartan. det viser sig nedvendigt at bruge kombinationen,
anbefales det at monitorere serumlitiumnive@ e ngje.

N=

Samtidig brug, der kreever forsigtiched ,‘&

Q)\
Nonsteroide antiinflammatorisk; l@emidler
NSAID'er (dvs. acetylsalicyls e\red antiinflammatoriske dosisregimener, COX-2-ha&mmere og ikke-
selektive NSAID'er) kan re@ere den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.
Hos nogle patienter %ompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller &ldre
patienter med kompremitteret nyrefunktion) kan samtidig administration af angiotensin II-
receptorantagonister og laegemidler, der heemmer cyklooxygenase, resultere i yderligere forverring af
nyrefunktionen, herunder muligvis akut nyresvigt, hvilket seedvanligvis er reversibelt. Ved
administrering af kombinationen skal derfor udvises forsigtighed, saerligt hos @ldre. Patienterne ber
veere tilstraekkeligt hydrerede, og nyrefunktionen ber monitoreres, ved initiering og under samtidig
behandling.

Ramipril

I et studie medforte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUCg.4 0g Cpnax
for ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.
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Samtidig brug, der skal tages i betragtning

Digoxin

Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sés stigning i medianvaerdien for digoxin-C
(49 %) og -Cpin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet
monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omréade.

Interaktioner associeret til amlodipin

Samtidig brug, der kreever forsigtiched

CYP3A4-heemmere

Ved brug sammen med henholdsvis CYP3A4-hemmeren erythromycin hos unge patienter og
diltiazem hos @ldre patienter steg plasmakoncentrationen af amlodipin med henholdsvis 22% og 50%.
Den kliniske relevans heraf er usikker. Det kan ikke udelukkes, at steerke CYP3 A4-hammere (f.eks.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir) kan ege plasmakoncentrationerne af amlodipin i hejere grad end
ved diltiazem. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af amlodipin sammensned CYP3A4-

hammere. Der er dog ikke rapporteret om uenskede haendelser, der relateres til ne interaktioner.
CYP3A4-induktorer \.\

Der er ingen viden om virkningen af CYP3 A4-induktorer pa amlodipi@amtidig brug af CYP3A4-
induktorer (dvs. rifampicin, Hypericum perforatum) kan medfere l%@ plasmakoncentration af

-

amlodipin. \\
xO
Grapefirugt og grapefrugtjuice O
240 ml grapefrugtjuice givet samtidig med en enkelt oralgdosis pd 10 mg amlodipin til 20 raske
frivillige viste ikke nogen signifikant virkning p4 de akokinetiske egenskaber for amlodipin.

Samtidig indtagelse af amlodipin og grapefrugt el apefrugtjuice anbefales fortsat ikke til patienter,
da biotilgengeligheden af amlodipin kan ﬂge\hg’nogen og resultere 1 forstaerket hypotensiv virkning.

Samtidig brug, der skal tages i betragthi(‘lg{g)

K\
Simvastatin (74)
Samtidig behandling med 80 m @wastatin og gentagne doser amlodipin resulterede i en oget
eksponering for simvastatin @ p til 77% sammenlignet med simvastatin alene. Til patienter i
behandling med amlodipir@@ dosis af simvastatin derfor begranses til 20 mg dagligt.

Andre Q

Amlodipin har udehproblemer varet administreret sammen med digoxin, warfarin, atorvastatin,
sildenafil, antacida (aluminiumhydroxid, magnesiumhydroxid, simeticon), cimetidin, ciclosporin,
antibiotika og perorale hypoglykaemiske l&gemidler. Ved kombination af amlodipin og sildenafil
udviste hvert stof deres egen uafthangige blodtrykssaenkende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstreekkelige data fra brug af Onduarp hos gravide kvinder. Der er ikke udfert
undersggelser af reproduktionstoksicitet i dyrestudier med Onduarp.

Telmisartan

Brug af angiotensin II-receptorantagonister frarddes i graviditetens forste trimester (se pkt. 4.4). Brug
af angiotensin II-receptorantagonister er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester

(se pkt. 4.3 og 4.4).

Dyrestudier med telmisartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Der er ikke afgarende epidemiologisk bevis for risikoen for teratogenicitet efter eksponering over for
ACE-ha@mmere i graviditetens forste trimester, men en let gget risiko kan ikke udelukkes. Mens der
ikke findes nogen kontrollerede epidemiologiske data for risikoen med angiotensin II-
receptorantagonister, kan der eksistere lignende risici for denne leegemiddelklasse. Medmindre fortsat
behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses for at veere af afgerende betydning, ber
patienter, der planlaegger at blive gravide, skiftes til en alternativ antihypertensionsbehandling med en
dokumenteret sikkerhedsprofil til brug under graviditet. Ved konstateret graviditet ber behandling med
angiotensin [I-receptorantagonister stoppes gjeblikkeligt, og om nedvendigt ber en alternativ
behandling pabegyndes.

Behandling med angiotensin II-receptorantagonist i andet og tredje trimester er kendt for at inducere
fatotoksicitet hos mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket ossifikation af kraniet)
og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Hyvis der er behandlet med angiotensin II-receptorantagonister fra graviditetens andet trimester,
anbefales ultralydsundersegelse af fostrets nyrefunktion og kranium.

Speedbern, hvis medre har taget angiotensin II-antagonister, skal observeres ngje for hypotension (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Amlodipin (&Q)

A9
Data fra et begraenset antal graviditeter med eksponering indikerer ikke, aﬁ&lodipin eller andre
calciumantagonister har nogen skadelig virkning pa fosterets helbred.@‘kan dog veere risiko for

forlenget fodsel. (%)
N
Amning \O

Da der ikke er nogen viden vedrerende brugen af telmisartq?\bg/eller amlodipin under amning,
frarddes brug af Onduarp, og alternative behandlinger megd bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler
under amning foretraekkes, serligt under amning af er@%rf;adt eller et for tidligt fodt spaedbarn.

Fertilitet o
Der er ingen data fra kontrollerede kliniske %}her for fastdosiskombinationen eller for de enkelte

aktive stoffer.
&

N
Der er ikke gennemfort separate rg&t@éﬁktionstoksicitetsstudier med kombination af telmisartan og
amlodipin. %)
I de praekliniske studier blev K@i\kke observeret nogen virkninger af telmisartan pé fertiliteten hos
hanner eller hunner.
Tilsvarende er der helle&%e rapporteret om virkninger af amlodipin pé fertiliteten hos hanner eller

hunner (se afsnit 5.3)(@
A%

I preekliniske studier og in vitro-studier med calciumantagonister er set reversible biokemiske
forandringer i hovedet af spermatozoer, som kan nedsatte befrugtningsevnen. Der er ikke pavist
nogen klinisk relevans.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Onduarp har moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner. Patienterne
skal dog oplyses om, at de kan opleve bivirkninger sdsom synkope, desighed, svimmelhed eller
vertigo under behandlingen (se pkt. 4.8). Derfor skal det anbefales, at der udvises forsigtighed, nar
patienten forer et motorkeretej eller betjener maskiner. Patienter, der oplever disse bivirkninger, skal
undga at foretage sig ting, der er potentielt farlige, sdsom at fore et motorkeretej eller betjene
maskiner.

59



4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

De almindeligste ugnskede haendelser omfatter svimmelhed og perifere gdemer. Alvorlig synkope er
set 1 sjeeldne tilfeelde (mindre end 1 tilfeelde pr. 1.000 patienter).

Sikkerheden og tolerabiliteten ved brug af Onduarp er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske
studier med over 3.500 patienter, hvoraf over 2.500 modtog telmisartan i kombination med amlodipin.

Tabel med liste over bivirkninger

Bivirkningerne er opstillet efter hyppighed ved anvendelse af folgende definition:

meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

O

Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig | = Sjeelden

klasse . ’&'

Infektioner og KQ)‘\' cystitis

parasitere sygdomme @

Psykiske forstyrrelser &\‘O depression,

\O angst,
mo‘ insomni

Nervesystemet svimmelhed de @gd, synkope,

tgraene, perifer neuropati,
<@)Vedpiqe, lcllypaeste§i,
parastesi ysgeusl,
n\@ tremor

@re og labyrint N vertigo
Hjerte &\\‘ bradykardi,

.9 palpitationer
Vaskulaere sygdomme \Q\' hypotension,

‘\C ortostatisk
(Q hypotension, redmen

Luftveje, thorax og CD ) hoste

mediastinum 1%

Mave-tarm-kanalén/~ abdominale smerter, opkastning,
diarré, gingival hypertrofi,
nausea dyspepsi,

mundterhed

Hud og subkutane vav pruritus eksem, erytem,

udslet

Knogler, led, muskler artralgi, rygsmerter,

og bindevaev muskelspasmer smerter i
(kramper i benene), ekstremiteterne
myalgi (smerter i benene)

Nyrer og urinveje Natlig vandlading

Det reproduktive erektil dysfunktion

system og mammae

Almene symptomer og | perifert edem asteni, utilpashed

reaktioner pa smerter i brystet,

administrationsstedet treethed,
ademer
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Undersogelser

forhgjede forhgjet
leverenzymtal urinsyreniveau i blodet

Yderligere oplysninger for de aktive stoffer

Tidligere rapporterede bivirkninger for hvert af de aktive stoffer (telmisartan eller amlodipin) kan
ligeledes vaere mulige bivirkninger ved Onduarp, selvom de ikke er observeret i kliniske studier eller

efter markedsfering.
Telmisartan

Infektioner og parasitaere
sygdomme
Ikke almindelig:

Sjeelden:

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Immunsystemet
Sjeelden:

Metabolisme og ernering
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Jjne
Sjeelden:

Hjerte
Sjeelden:

Luftveje, thorax og mediastin

Infektion i de ovre luftveje, herunder faryngitis og sinuitis,
urinvejsinfektion, herunder cystitis
Sepsis, herunder med fatal udgang'

Anzmi %fb
Trombocytopeni, eosinofili ,&
XN
@
Overfolsomhed, anafylaktisk re.a\ n
S
o o
Hyperkalieemi o>

Hypoglykemi (hos %‘Qgétikere)
O

Synsforsty r

R\
Ta@kﬁi

2y

Ikke almindelig: (Q\ Dyspne
<

Mave-tarm-kanalen Q
Ikke almindeligds
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Sjeelden:

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Flatulens
Mavekneb

Anormal leverfunktion, leversygdom?®

Hyperhidrose
Angiogdem (med dedelig udgang), legemiddelrelateret udsleet,
toksisk hududslet, urticaria

Knogler, led, muskler og bindevav

Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

Smerter i sener (tendinitis-lignende symptomer)

Nedsat nyrefunktion, herunder akut nyresvigt
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Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeelden: Influenza-lignende sygdom
Undersoagelser
Ikke almindelig: Forhgjet blodkreatinin
Sjeelden: Forhgjet kreatinkinase i blodet, nedsat haemoglobin

’: haendelsen kan vere en tilfeldighed eller relateret til en endnu ukendt mekanisme

%: de fleste tilfelde af unormal leverfunktion/leversygdom rapporteret for telmisartan efter
markedsferingen forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har storre sandsynlighed for at
opleve disse bivirkninger.

Amlodipin:
Blod og lymfesystem

Sjeelden: Leukocytopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Meget sjelden: Overfolsomhed @\Q)
Metabolisme og ernaring ,&6

Meget sjelden: Hyperglykaemi é\

N

Psykiske forstyrrelser \@Q)

Ikke almindelig: Humersvingninger é

: . N
Sjeelden: Konfusion Q)
>

Nervesystemet '&Q)

Meget sjelden: Ekstrapyramidalt gjirdrom

\

Qjne \@

Ikke almindelig: Nedsat g‘g@

¥

Ore og labyrint ®\

Ikke almindelig: innitus

O
Hj \
jerte (Q

Meget sjelden: q@ Myokardieinfarkt, arytmi, ventrikuler takykardi, atrieflimren
Vaskulere sygdomqﬁ

Sjeelden: Vaskulitis

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig
Meget sjelden:

Lever og galdeveje
Meget sjelden:

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Meget sjelden:

Dyspng, rinitis

Andrede afferingsvaner
Pankreatitis, gastritis

Hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymtal (i reglen konsistent med
kolestase)

Alopeci, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose
Angiogdem, erythema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa,

Stevens-Johnsons syndrom, fotosensitivitet
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Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Vandladningsforstyrrelser, pollakisuri

Det reproduktive system og mammae
Ikke almindelig: Gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig: Smerter
Undersagelser
Ikke almindelig: Veagtagning, vaegttab

4.9 Overdosering

Symptomer
Tegn og symptomer pa overdosering forventes at vere som ved unormal hej farmakologisk virkning.

De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering forventes at vare hyp&@beion og takykardi.
Bradykardi, svimmelhed, stigning i serumkreatinin og akut nyresvigt er ogsa { rapporteret.
Overdosering med amlodipin kan resultere i udtalt perifer vasodilatation 0§s' o for refleks-
takykardi. Udtalt og sandsynligvis forleenget systemisk hypotension til 0g ! d shock med dedelig

udgang er set. %)
o

Behandling \\6
Patienten skal monitoreres ngje, og behandlingen skal vare s tomatisk og understettende.
Behandlingen athanger af den tid, der er gaet siden indtagelye, samt af symptomernes svaerhedsgrad.
De anbefalede forholdsregler omfatter provokeret emes{@g/eller ventrikelskylning. Aktivt kul kan
vaere nyttigt til behandling af overdosering med bade &limisartan og amlodipin.
Serumelektrolytter og -kreatinin skal monitoreres @igt. Hvis hypotension indtraeder, skal patienten
placeres i liggende stilling med havede ekstrag&ter, og der skal hurtigt gives salt- og
vaeskeerstatning. Der skal iverkszattes under@o tende behandling. Intravengst calciumglyconat kan
have en gavnlig effekt pa ophavelsen af@b:lumkanalblokaden. Telmisartan og amlodipin fjernes ikke
ved hemodialyse. \\

\Q)

<
5. FARMAKOLOGISK‘@GENSKABER
5.1 Farmakodynamisi egenskaber

F armakoterapeutisk\lggssiﬁkation: Midler med virkning pa renin-angiotensin-systemet, angiotensin II-
antagonister og calciumantagonister; ATC-kode: CO9DB04.

Onduarp kombinerer to antihypertensive stoffer med komplementaere virkningsmekanismer, som
kontrollerer blodtrykket hos patienter med essentiel hypertension: en angiotensin II-
receptorantagonist, telmisartan, og en dihydropyridin-calciumantagonist, amlodipin.
Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning ved at nedsatte blodtrykket i
storre grad end hver komponent alene.

Onduarp én gang dagligt giver en effektiv og konsistent nedsettelse af blodtrykket i hele
dosisintervallet pa 24 timer.

Telmisartan

Telmisartan er en peroralt aktiv og specifik angiotensin II-receptor (type AT;)-antagonist. Telmisartan
flytter angiotensin Il med meget hgj affinitet fra dets proteinbindingssted pa AT,;-receptorundertypen,
som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotensin II. Telmisartan udviser ikke nogen delvis
agonistaktivitet pd AT -receptoren. Telmisartan binder AT,-receptoren selektivt. Bindingen
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opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT, og andre
mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette gaelder ogsa
effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau gges af telmisartan. Plasma-
aldosteron-niveauerne senkes af telmisartan. Telmisartan heemmer ikke humant plasmarenin og
blokerer heller ikke ionkanaler. Telmisartan heemmer ikke "angiotensin-converting-enzyme"
(kininase II), som ogsa nedbryder bradykinin. Det forventes derfor ikke, at bradykinin-medierede
bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan heemmer naesten fuldstaendigt en angiotensin II-fremkaldte
blodtryksstigning. Den h&emmende virkning vedvarer i mere end 24 timer og er stadig mélbar i op til
48 timer.

Efter den forste dosis telmisartan indtraeder den antihypertensive aktivitet gradvist inden for 3 timer.
Den maksimale reduktion i blodtryk opnas generelt 4 til 8 uger efter behandlingsstart og fastholdes
gennem langtidsbehandling.

Den antihypertensive virkning holder sig konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsé gaelder de
sidste 4 timer forud for naeste dosis som vist ved degnblodtryksméling. Dette er bekreeftet i
placebokontrollerede kliniske studier, der blev foretaget pa tidspunktet for makg; effekt og
umiddelbart forud for den naste dosis, hvor trough/peak ratio var over 80 Oo\éﬁbr doser pd 40 og

80 mg telmisartan. Tilsyneladende er der en tendens mod dosisathangigh&d\' forholdt til tid til
tilbagevenden til baseline for det systoliske blodtryk (SBP). Data for Q lisk blodtryk (DBP) er her
inkonsistente. (%)

9
Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade de@toliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Den nejagtige virkningsmekanism hvordan leegemidlets diuretiske og

natriuretiske effekt medvirker til dets hypotensive aktivitet, er ikke fuldsteendig klarlagt. Telmisartans
antihypertensive virkning er sammenlignelig med eff@en af andre klasser af antihypertensiva (péavist
i kliniske studier ved sammenligning af telmisarta d amlodipin, atenolol, enalapril,
hydrochlorthiazid og lisinopril).

&

Ved pludseligt opher af behandling med ts{gfsartan vil blodtrykket over en periode pa flere dage
gradvist vende tilbage til veerdierne fra ehandling uden der ses tegn pa “rebound”’-hypertension.

Forekomsten af ter hoste var si@kant lavere hos patienter, der blev behandlet med telmisartan, end
hos patienter, der fik angioten onverterende enzymhemmere i kliniske studier med direkte
sammenligning af de to antyfypertensive behandlinger.

)
Amlodipin Q
Amlodipin er en calcifiminfluksheemmer (langsom kanalblokker eller calciumionantagonist), der
hammer den transmembranale calciuminfluks i hjerte og glat muskulatur. Amlodipins
antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskulatur,
hvilket forer til nedsat perifer vaskuleer modstand og nedsat blodtryk. Dyrestudier antyder, at
amlodipin binder til bade dihydropyridin- og ikke-dihydropyridin-bindingssteder. Amlodipin er
relativt kar-selektiv og har en sterre virkning pa vaskulere glatte muskelceller end pé
hjertemuskelceller.

Hos hypertensive patienter reduceres blodtrykket klinisk signifikant i alle dognets 24 timer bade i
liggende og staende stilling efter 1 daglig dosis. P& grund af den langsomt indsattende virkning er
akut hypotension ikke et problem ved behandling med amlodipin.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske amlodipin-doser i en
nedsat renal vaskuleer modstand med egget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Amlodipin har ikke forarsaget metaboliske bivirkninger eller forandringer i plasmalipider og er egnet
til patienter med astma, diabetes og urinsyregigt.
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Patienter med hjerteinsufficiens

Haemodynamiske undersogelser og exercise-baserede kontrollerede kliniske studier med
hjerteinsufficiente patienter i NYHA klasse II-IV har vist, at amlodipin ikke fremkalder klinisk
forveerring som malt ved arbejdstolerance, venstre ventrikels uddrivningsfraktion og klinisk
symptomatologi.

Et placebokontrolleret studie (PRAISE) designet til at evaluere patienter i NYHA-klasse IT1I-IV
hjerteinsufficiens, som fik digoxin, diuretika og ACE-h&mmere, har vist, at amlodipin ikke medforte
en forgget risiko for mortalitet eller kombineret mortalitet og morbiditet hos patienter med
hjerteinsufficiens.

I et langtids, follow-up, placebokontrolleret studie (PRAISE-2) med amlodipin hos hjerteinsufficiente
patienter i NYHA-klasse III og IV uden kliniske symptomer eller objektive fund, der tydede pa
underliggende iskaemisk sygdom, som fik stabile doser af ACE-heemmere, digitalis og diuretika, havde
amlodipin ingen virkning pa den totale kardiovaskulare mortalitet. I den samme population blev
amlodipin associeret med et gget antal indberetninger af lungeodem, selvom der ikke var nogen
signifikant forskel pd incidensen af forvarring af hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Telmisartan/amlodipin \Q)
I et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, faktuelt, parg%@fgruppe—,
multicenterstudie med 1.461 patienter med let til svaer hypertension (gesgnéﬂﬁ} nitligt DBP siddende

>95 og <119 mmHg) resulterede behandling med enhver Onduarp kombijxation i signifikant sterre
reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk og bedre blodtrykskontrgdsammenlignet med monoterapi
med de to aktive stoffer. {\

xO

Onduarp viste dosisrelateret reduktion i systolisk/diastolisk,?)dtryk i dosisintervallerne

-21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (8 /5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)
og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Reduktion af d@%hastoliske blodtryk til <90 mmHg sas hos
henholdsvis 71,6%, 74,8%, 82,1% 85,3% af patie@e. Verdierne er justeret for baseline og

ophavsland. @
N

Sterst antihypertensiv virkning sés inder&ﬁg uger efter behandlingsstart.

32,7 - 51,8% patienter i en delgruppe medF1.050 moderat til svert hypertensive patienter

(DBP =100 mmHg), responderede i tjtptraekkelig grad pd monoterapi med enten telmisartan eller
amlodipin. De observerede genn itlige eendringer i systolisk/diastolisk blodtryk set ved
kombinationsbehandling inde ende amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg med 80 mg) var lig med eller storre end de reduktioner set med amlodipin

10 mg (-21,0/-17,6 mm g var forbundet med signifikant lavere frekvens af gdem (1,4% med
40 mg/5 mg; 0,5% m mg/5 mg; 17,6% med amlodipin 10 mg).

v
Automatiseret dognblodtryksméling (ABPM) hos en delgruppe pa 562 patienter bekraeftede de

resultater, der blev set for reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pa klinikken som konsistente
over hele dosisintervallet pd 24 timer.

I et yderligere randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik
1.097 let til sveer hypertensive patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 5 mg,
Onduarp (40 mg/5 mg eller 80 mg/5 mg) eller amlodipin alene (5 mg eller 10 mg). Efter 8 ugers
behandling var hver af kombinationsbehandlingerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som
monoterapi, for sé vidt angik reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk (-13,6/-9,4 mmHg,
-15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg over for -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med
amlodipin 5 mg og 10 mg). Der blev tillige set en bedre blodtrykskontrol af diastolisk blodtryk
sammenlignet med monoterapi (56,7%, 63,8% med henholdsvis 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg over for
42%, 56,7% med amlodipin henholdsvis 5 mg og 10 mg). Frekvensen af forekomst af edem var
signifikant lavere med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg end med amlodipin 10 mg (4,4% versus 24,9%).

I et andet randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret, parallelgruppe, multicenterstudie fik i alt
947 let til sveert hypertensive patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg,
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Onduarp (40 mg/10 mg eller 80 mg/10 mg) eller amlodipin alene (10 mg). Efter 8 ugers behandling
var hver af kombinationerne statistisk signifikant overlegen amlodipin som monoterapi, for sa vidt
angik reduktion af diastolisk og systolisk blodtryk (-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med

40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for -7,4/-6,5 mmHg med amlodipin 10 mg). Der blev tillige set
hgjere normaliseringsrater for diastolisk blodtryk sammenlignet med monoterapi (63,7%, 66,5% med
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg over for 51,1% med amlodipin 10 mg).

I to identiske &bne, langtids, follow-up studier gennemfort over yderligere 6 maneder, blev virkningen
af Onduarp fastholdt i hele studieperioden. Yderlig blev vist, at hos nogle patienter, der ikke var
tilstraekkeligt kontrolleret med Onduarp 40 mg/10 mg, blev blodtrykket yderligere reduceret ved
optitrering til Onduarp 80 mg/10 mg.

Den samlede incidens af bivirkninger ved Onduarp i det kliniske studieprogram var lav, idet kun
12,7% af de behandlede patienter oplevede bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger var perifert
gdem og svimmelhed, se ogsa pkt. 4.8. De rapporterede bivirkninger var i overensstemmelse med de
forventede bivirkninger fra sikkerhedsprofilen for stofferne telmisartan og amlodipin. Ingen nye eller
svaerere bivirkninger blev observeret. De ademrelaterede handelser (perifert edem, udbredt edem og
gdem) var konsistent lavere hos patienter, der fik Onduarp, end hos patienter, der modtog amlodipin
10 mg. I studiet med faktuelt design var edemfrekvensen 1,3% med Onduarp 4 5 mg og
80 mg/5 mg, 8,8% med Onduarp 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og 18,4% e@amlodipin 10 mg. Hos
patienter, der fik amlodipin 5 mg, og som ikke var kontrollerede, var ad vensen 4,4% for
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% for amlodipin 10 mg. &Q

%)

Den antihypertensive virkning af Onduarp var den samme uansetf@@er og ken, og den var ens hos
patienter med og uden diabetes. &\

Onduarp er kun undersegt i patientpopulationer med hynestension. Telmisartan er blevet undersogt i et
stort resultatstudie hos 25.620 patienter med heoj risik@jor hjerte-kar-sygdom (ONTARGET).
Amlodipin er undersggt hos patienter med kronislgé%il angina, vasospastisk angina og angiografisk
dokumenteret koronararteriesygdom. \(&

<

Padiatrisk population N=

Det Europziske Legemiddelagentur h, %penseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Onduarp i alle undergrupper af ®§ padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pediatrisk anve{@se).

5.2 Farmakokinetiske e@skaber
%)

Farmakokinetik for f‘a@iskombination (FDC)
Absorptionshastighed 0g -grad for Onduarp er @kvivalent med telmisartans og amlodipins
biotilgengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Absorption
Telmisartan absorberes hurtigt, selvom den absorberede mangde varierer. Den gennemsnitlige

absolutte biotilgaengelighed for telmisartan er ca. 50%. Nar telmisartan tages sammen med mad,
varierer reduktion i arealet under plasmakoncentrationskurven (AUCy.,) fra ca. 6% (40 mg-dosis) til
ca. 19% (160 mg-dosis). 3 timer efter administration er plasmakoncentrationerne ens, uanset om
telmisartan tages fastende eller sammen med fode.

Amlodipin absorberes godt efter oral indgift af terapeutiske doser, og der opnds maksimale
blodkoncentrationer 6-12 timer efter indgift. Den absolutte biotilgaengelighed er mellem 64% og 80%.
Absorption af amlodipin er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution

Telmisartan er i hej grad bundet til plasmaprotein (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-1-syre-
glykoprotein. Det tilsyneladende steady state-fordelingsvolumen (V) er ca. 500 1.
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Fordelingsvolumen for amlodipin er ca. 21 1/kg. In vitro-undersegelser har vist, at ca. 97,5% af det
cirkulerende amlodipin er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive patienter.

Biotransformation
Telmisartan metaboliseres ved konjugation til glucuronidet af modersubstansen. Der er ikke set nogen
farmakologisk aktivitet fra konjugatet.

Amlodipin metaboliseres i vid udstraekning til inaktive metabolitter (ca. 90%) i leveren.

Elimination

Telmisartan har en bieksponentiel faldende farmakokinetik med en terminal eliminationshalveringstid
pa >20 timer. Den maksimale plasmakoncentration (C,,,x) og i mindre grad arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) stiger disproportionalt med dosis. Der er ingen tegn pa klinisk
relevant akkumulering af telmisartan, nar det tages i den anbefalede dosis. Plasmakoncentrationerne
var hgjere hos kvinder end hos mand uden relevant pavirkning af effekten.

Telmisartan udskilles efter peroral (og intravenes) administration naesten udelukkende med faeces,
hovedsageligt som uomdannet stof. Kumulativ urinudskillelse er <1% af dosis. Tqtal plasma-clearance
(Clyoy) er hgj (ca. 1.000 ml/min) sammenlignet med hepatisk blodgennemstr@mryﬁomkring

1.500 ml/min).
Q

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma med en terminal elimination @Verings‘[id pa ca. 30 til 50
timer konsistent med dosering én gang dagligt. Steady-state koncenti@fton nas efter 7-8 dage. 10%
uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metabolitterne udskig@i urinen.

xO
Linearitet/non-linearitet O
Den lille reduktion i AUC for telmisartan forventes ikke@ avirke den terapeutiske virkning. Der er
ikke noget linezert forhold mellem doser og plasmani\éuer. Crax 0g 1 mindre grad AUC stiger

disproportionalt ved doser over 40 mg.
&
Amlodipin udviser linear farmakokinetik. ®\
RS
\\
%)

Padiatrisk population (under 18 a%}»
Der er ingen farmakokinetiske\@g for den padiatriske population.

Kon ®®

Searlige populationer

For telmisartan blev skelle i plasmakoncentrationer, idet C,,,x 0og AUC for kvinder var
henholdsvis ca. 3 gange hgjere end for mend.
Aldre

For telmisartan er der ingen forskel i farmakokinetik hos unge og @ldre patienter.

For amlodipin var tiden, der gar for den maksimale plasmakoncentration er opnéet, er ens hos @ldre og
yngre patienter. Amlodipins clearance har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i
pget AUC og oget eliminationshalveringstid.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat og svaert nedsat nyrefunktion, blev der observeret fordobling af
plasmakoncentrationen af telmisartan. For patienter med nyreinsufficiens og som var i dialyse, blev
der dog observeret lavere plasmakoncentrationer. Hos patienter med nyreinsufficiens er telmisartan i
hgj grad bundet til plasmaprotein og det kan ikke fjernes ved dialyse. Eliminationshalveringstiden
@ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion. Nedsat nyrefunktion har ikke nogen signifikant
indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.
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Nedsat leverfunktion

Den absolutte biotilgaengelighed af telmisartan var hos patienter med nedsat leverfunktion eget med
op til naesten 100%. Eliminationshalveringstiden @ndres ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Clearance af amlodipin hos patienter med nedsat leverfunktion er nedsat, hvilket medferer en stigning
1 AUC pa ca. 40-60%.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Da de preae-kliniske toksicitetsprofiler for telmisartan og amlodipin ikke er overlappende, forventedes
ingen forveaerring i toksiciteten ved kombinationsbehandling. Dette er bekraeftet i et subkronisk
(13-ugers) toksikologisk studie i rotter, hvor dosisniveauer pa 3,2/0,8, 10/2,5 og 40/10 mg/kg
telmisartan og amlodipin blev testet.

Prakliniske data for stofferne i denne fastdosiskombination er angivet nedenfor.

Telmisartan

I preekliniske sikkerhedsstudier medferte doser, hvor eksponeringen var sammenlignelig med den i det
klinisk terapeutiske omrade, fandt man reduktion af rade blodcelleparametre (erytrQcytter,
haemoglobin, heematokrit), eendringer i den renale heemodynamik (forhgjet carb%\%—niveau og
kreatinin) sivel som forhejet serumkalium hos normotensive dyr. Hos hunde §35 tubular dilatation og
atrofi. Skader pa ventrikelslimhinder (erosion, ulcus eller inflammation) sasiios rotter og hunde. Disse
farmakologisk-medierede uenskede virkninger, som er kendt fra praeckligiske studier med bade ACE-
hammere og angiotensin II-receptorantagonister, blev forebygget ve@ peroralt saltvandstilskud. Hos
begge arter sds oget plasma-reninaktivitet og hypertrofi/hyperplaghéf de renale juxtaglomerulare
celler. Disse forandringer, som ogsa udger en klassevirkning a@ E-h®mmere og andre angiotensin
[I-receptorantagonister, synes ikke at have klinisk betydni

Der er ikke blevet observeret nogen tydelige tegn pa tera@n&licitet. Ved toksiske doser af telmisartan
blev der imidlertid observeret en virkning pa den pos e udvikling af afkommet, sdsom lavere
legemsvaegt og forsinket abning af gjnene. Der va '@en tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen
aktivitet i in vitro-studier og heller ingen tegn {;@cinogenicitet hos rotter og mus.

Amlodipin \{.Q)
Preakliniske data viser ingen speciel risik$ for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efttygentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.
I reproduktionstoksicitetsstudie @ﬁter blev der ved hgje doser set forsinket fodsel, vanskelig fadsel
og nedsat fotal overlevelse sa@edsat overlevelse af unger. Der var ingen effekt pa fertiliteten hos
rotter, der blev behandlet p(@ialt med amlodipinmaleat (hanner i 64 dage og hunner i 14 dage for
parring) i doser pa op tihg)mg amlodipin/kg/dag (ca. 10 gange den maksimalt anbefalede humane
dosis pa 10 mg/dag u@y i mg/m?).

A%

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kolloid vandfti silica
Brilliant blue FCF (E133)
Sort jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Magnesiumstearat
Majsstivelse
Meglumin
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K25
Praegelatineret stivelse
Natriumhydroxid
Sorbitol (E420)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Der er ingen se@rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur for dette laegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Tag tabletterne ud af blisteren kort for administration.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blisterkort (PA/Al/PVC/Al) i &ske indeholdende 28 tabletter eller perforerede
enkeltdosis-aluminium/aluminium-blisterkort (PA/Al/PVC/Al) i multipakninger i\&eholdende 360

(4 pakninger med 90 x 1) tabletter. )

A2

A\
6.6 Regler for bortskaffelse '&Q\'
Ingen serlige forholdsregler. é®®

S
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILL LSEN
2
Boehringer Ingelheim International GmbH Q)
Binger Str. 173 @(\
D-55216 Ingelheim am Rhein ¢
Tyskland \{.Q)
¥
N

)
8. MARKEDSFQRINGST{%&ADELSESNUMRE

EU/1/11/729/005 (28 tablet
EU/1/11/729/006 (36 (4 x®D x 1) tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 24. november 2011
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Onduarp findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II \O\
O
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG%SZFOR
BATCHFRIGIVELSE N\

)
BETINGELSER ELLEWNSNINGER
VEDRORENDE UDLE ING OG ANVENDELSE
ANDRE F ORHOL‘Q%E BETINGELSER FOR
MARKEDSF QI@VGSTILLADELSEN
N
BETINGE R ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SI R OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAE IDLET

N
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
O
2
Q

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, op erede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensste gg se med kravene pa listen over
e

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7. ktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pa den europeaiske webportal for legemidler.

\O

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGE D HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/EGEMI

Ikke relevant.
\@
W
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BILAG III N
)

X
ETIKETTERING OG INDL@éSSEDDEL
@
)
O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 40 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 7\
N
Indeholder sorbitol (E420). \'\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. @»&Q
&
A\
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING@RRELSE)
'O
28 tabletter KQ)
&
o0
5. ANVENDELSESMADE OG ADMI RATIONSVEJ(E)
N
Lees indlaegssedlen inden brug. \&
Oral anvendelse \@
%
&
6. SZERLIG ADVA OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL FOR BORN

4

Opbevares utilgaen&‘ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/001 (28 tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER 7
7
N
Lot S >
>
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGS
0\'
Receptpligtigt leegemiddel. Q)(b
%)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE AJ5%VENDELSEN
\U
<
W&
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
@\
N

Onduarp 40 mg/5 mg \Q
&

S
B
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort med 7 tabletter — 40 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)
5.  ANDET ,Q,Q j
\U
@
&
N
o
e
>
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 40 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 7\
N
Indeholder sorbitol (E420). \'\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. @»&Q
&
A\
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING@RRELSE)
'O
28 tabletter KQ)
&
o0
5. ANVENDELSESMADE OG ADMI RATIONSVEJ(E)
N
Lees indlaegssedlen inden brug. \&
Oral anvendelse \@
%
&
6. SZERLIG ADVA OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL FOR BORN

4

Opbevares utilgaen&‘ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/002 (28 tabletter)

O\
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER >
D
Lot \\
@
.9
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGY"
N
Receptpligtigt leegemiddel Q)(b
2
Fa\>)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE, AKVENDELSEN |
\V
2
o
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
\.Q)‘
Onduarp 40 mg/10 mg \®
.\e}

Q
&
N
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort med 7 tabletter — 40 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 40 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)
5.  ANDET ,Q,Q j
\U
@
&
N
o
e
>
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 80 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER A

N\

| 0
Indeholder sorbitol (E420). N\
Se flere oplysninger i indleegssedlen. \\3
@
9
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)
N
28 tabletter >
@
&
4
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINI%;QATIONSVEJ(E)
\Y
Las indlagssedlen inden brug. \{g)
Oral anvendelse \&
%)
XN

N ]

6.  SARLIG ADVARSEISOM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT¥OR BORN

\ 4}
Opbevares utilg&n%lglofg)r bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/003 (28 tabletter)

O\
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER >
D
Lot \\
@
.9
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGY"
N
Receptpligtigt leegemiddel. Q)(b
2
Fa\>)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE, AKVENDELSEN |
\V
Qo
o
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
\.Q)‘
Onduarp 80 mg/5 mg \@
.\e}

Q
&
N
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Inder pakning til multipakning med 360 tabletter (4 pakninger af 90 x 1 tabletter) — uden Blue
Box — 80 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

A
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER NG
‘\'\v
: N
Indeholder sorbitol (E420). 'KQ
Se flere oplysninger i indleegssedlen. . QQ)
&
xO
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINS(ﬁS‘:I‘ ORRELSE)

.&‘0

Del af en multipakning med 4 pakninger, hver rne%\ 1 tabletter

&

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

&
Les indlegssedlen inden brug. Q}
Oral anvendelse G\Q\'

N

6. SARLIG ADV%&:L OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGEFAGT FOR BORN
%

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) tabletter)

O
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A2
’\'\
X
Lot N\
&0
o
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
o
Receptpligtigt legemiddel Q}Q)
O
&
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
&7
&
[16.  INFORMATION I BRAILI®SKRIFT
&
Onduarp 80 mg/5 mg ‘\6

S
B
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre etiket til bundtet multipakning med 360 tabletter (4 pakninger af 90 x 1 tabletter) — med
Blue Box — 80 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

A
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER P\
N
Indeholder sorbitol (E420). \\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. '&6
&0
N
AN
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSFJRRELSE)
D>
Del af en multipakning med 4 pakninger, hver med 9%@tabletter
O
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
O
Lees indleegssedlen inden brug. \
Oral anvendelse )
N
¥
6. SARLIG ADVAR| \OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGE FOR BORN

4

Opbevares utilg&n?&ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER 7
7
N
Lot S >
>
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGS
0\'
Receptpligtigt leegemiddel Q)(b'
%)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE AJ5%VENDELSEN
\U
<
W&
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
@\
N

Onduarp 80 mg/5 mg \Q
&

S
B
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort med 7 tabletter — 80 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)
5.  ANDET ,Q,Q j
\U
@
&
N
o
e
>
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Unit dose-blister af 10 tabletter — 80 mg/5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg /5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)

5. ANDET \,g, o

&

N

o
e
>

87



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 80 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 7\
N
Indeholder sorbitol (E420). \'\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. @»&Q
&
A\
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING@RRELSE)
'O
28 tabletter KQ)
&
o0
5. ANVENDELSESMADE OG ADMI RATIONSVEJ(E)
N
Lees indlaegssedlen inden brug. \&
Oral anvendelse \@
%
&
6. SZERLIG ADVA OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL FOR BORN

4

Opbevares utilgaen&‘ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/005 (28 tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER 7
Lot S >
>
e
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGS
0\'
Receptpligtigt leegemiddel Q)(b'
%)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE AJ5%VENDELSEN
\U
<
W&
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
@\
N
Onduarp 80 mg/10 mg \Q
.\e}

Q
&
N
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre pakning til bundtet multipakning med 360 tabletter (4 pakninger af 90 x tabletter) — uden
Blue Box — 80 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 7\
N
Indeholder sorbitol (E420). \'\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. @»&Q
&
A\
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING@RRELSE)
'O
Del af en multipakning med 4 pakninger, hver med 9%@tabletter
o0
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
N
Laes indlaegssedlen inden brug. \&
Oral anvendelse O
XN
&Q)
X¢
6. SZARLIG ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL FOR BORN

4

Opbevares utilgaen&‘ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) tabletter)

O\
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER >
D
Lot \\
@
.9
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGY"
N
Receptpligtigt leegemiddel Q)(b
2
Fa\>)
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE, AKVENDELSEN |
\V
Qo
o
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
\.Q)‘
Onduarp 80 mg/10 mg \®
.\e}

Q
&
N
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre etiket til bundtet multipakning med 360 tabletter (4 pakninger af 90 x 1 tabletter) - med
Blue Box — 80 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)

O\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 7\
N
Indeholder sorbitol (E420). \'\}
Se flere oplysninger i indlaegssedlen. @»&Q
&
A\
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING@RRELSE)
'O
Del af en multipakning med 4 pakninger, hver med 9%@tabletter
o0
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
N
Laes indlaegssedlen inden brug. \&
Oral anvendelse O
XN
&Q)
X¢
6. SZARLIG ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL FOR BORN

4

Opbevares utilgaen&‘ﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) tabletter)

O,
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER _°
Lot \,\}
&
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING™
0\'
Receptpligtigt leegemiddel Q)(b
S
Ya e
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ASVENDELSEN |
\V
<
O
| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
@\
Onduarp 80 mg/10 mg \Q\'
.\e}

Q
&
N
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort med 7 tabletter — 80 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg/10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)
5.  ANDET ,Q,Q j
\U
@
&
N
o
e
>
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Unit dose-blister af 10 tabletter — 80 mg/10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onduarp 80 mg /10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

O
3. UDLOBSDATO >
.\'J
EXP Q,}'\}
2
4.  BATCHNUMMER O
>
Lot
Z
%)

5. ANDET \,g, o

&

N

o
e
>
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Onduarp 40 mg /5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Onduarp til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:
Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp
Sadan skal du tage Onduarp
Bivirkninger
Opbevaring r&o-)
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ‘\@
A\
2y
A\

&0
Onduarp tabletter indeholder to aktive stoffer - telmisartan o%ﬁu@odipin. Begge disse stoffer hjelper
med at kontrollere blodtrykket.
- Telmisartan er en angiotensin II-receptorantagonist, o {Qé:r ved at blokere virkningen af
angiotensin II. Angiotensin II er et stof, der producerqgi?roppen, og som fér blodkarrene til at traekke
sig sammen, hvilket gger blodtrykket.
- Amlodipin er en calciumantagonist. Amloc%%&ﬁ}hindrer calcium i at bevage sig ind i blodkarrenes

AN S

1. Virkning og anvendelse

vagge, hvilket forhindrer blodkarrene i at trgkke sig sammen.
Begge stoffer forhindrer saledes blodkar@e at trekke sig sammen. Resultatet er, at blodkarrene
bliver slappere, og blodtrykket seenkes,

o
Onduarp bruges til at behandle @it blodtryk
- hos voksne patienter, hvis bl k ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin

- hos voksne patienter, der {Qb}ede fér telmisartan og amlodipin fra 2 forskellige tabletter, og som
ensker at gore behandlir@ lettere ved i stedet at tage de samme doser i én tablet

Ubehandlet hejt bl k kan medfere skader pé blodkarrene i flere organer, hvilket betyder, at der er
risiko for alvorlige haendelser hos patienten sdsom hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde

eller blindhed. Sedvanligvis er der ingen symptomer pé hejt blodtryk, fer skader er indtruffet. Derfor
er det vigtigt jeevnligt at fa sit blodtryk malt for at kontrollere, om det ligger inden for normalomradet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller amlodipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Onduarp (angivet i punkt 6).

o hvis du er overfelsom over for andre leegemidler af dihydropyridintypen (en type
calciumantagonist).

. hvis du er gravid og er mere end 3 maneder henne. (Det foretraekkes ogsa at undga Onduarp
tidligt 1 graviditeten — se punktet Advarsler og forsigtighedsregler og punktet Graviditet.)

o hvis du har svere leverproblemer eller galdevejsobstruktion (problemer med afleb af galde fra

leveren eller galdebleren).
. hvis du lider af sveert nedsat blodtryk (herunder shock).

o hvis dit hjerte ikke pumper nok blod pé grund af et alvorligt hjerteproblem.
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hvis du har sukkersyge (diabetes mellitus) eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager Rasilez.

Huvis et eller flere af disse punkter gaelder for dig, sé tal med din leege eller apoteket, for du tager
Onduarp.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, hvis du har eller tidligere har haft en af de folgende tilstande eller lidelser:

o Nyresygdom eller har faet en nyretransplantation.

o Har forsneevring af blodkar, der ferer til den ene eller begge nyrer (nyrearteriestenose).

o Leversygdom.

o Hjerteproblemer.

o Ophobning af vand i kroppen forérsaget af forhgjede aldosteronniveauer (som medferer
ophobning af vand og salt i kroppen sammen med ubalance af forskellige mineraler i blodet).

. Lavt blodtryk (hypotension), som kan opsté, hvis du er dehydreret (overdrevent vaesketab fra
kroppen) eller har saltmangel pa grund af diuretikabehandling (”vanddrivende tabletter”),
saltfattig fadeindtagelse, diarré eller opkastning.

o Muskelsvaghed, forvirring, talebesvar pga. for hejt kalium i blodet. 6®

o Sukkersyge (diabetes). \'\

o Forsnavring af hjertets legemspulsére, aorta (aortastenose). X

o Hjerte-relaterede smerter i brystet, ogsa i hvile eller ved mege@v aktivitet (ustabil angina
pectoris). \\%

. Har haft et hjerteanfald inden for de sidste fire uger. \O

Kontakt laegen, for du tager Onduarp: >

hvis du tager Rasilez - et legemiddel, der bmg%‘ﬁ@behandling af forhgjet blodtryk.
hvis du tager digoxin. Q@

Hvis du skal opereres eller bedaves, skal du &) lle din laege, at du tager Onduarp.

N
Bern og teenagere {Js‘
Behandling af bern og unge under 1@55 med Onduarp frarades.

Brug af anden medicin sam.r@? med Onduarp

Forteel altid laeegen eller
gaelder ogsd medicin,
Det er muligt, at 1

'§(?teket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
ikke er keobt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
er nedt til at @ndre din dosis af den anden medicin eller treeffer andre

forholdsregler. I nogle tilfzelde kan du vaere nedt til at stoppe med at tage et af legemidlerne. Det
gelder iser for de nedenfor anforte leegemidler, nér de tages sammen med Onduarp:

Lithiumholdige legemidler til behandling af visse typer depression.

Medicin, der kan gge kaliumniveauet i blodet, sdsom salterstatninger indeholdende kalium,
kaliumbesparende diuretika (visse vanddrivende tabletter).

ACE-h@mmere, angiotensin II-receptorantagonister, renin-hammere.

NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller ibuprofen),
heparin, immunsupprimerende leegemidler (f.eks. ciclosporin eller tacrolimus) og det
antibiotiske middel trimethoprim.

Rifampicin, perikon.

Laegemidler, der bruges til behandling af hiv/aids (f.eks. ritonavir) eller svampeinfektioner
(f.eks. ketoconazol).

Erythromycin (antibotikum).

Diltiazem (hjertemedicin).

Simvastatin til behandling af forhgjet kolesterol.
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o Rasilez - et legemiddel, der bruges til behandling af forhgjet blodtryk.
o Digoxin.

Som ved andre blodtrykssenkende leegemidler kan virkningen af Onduarp vere nedsat, hvis du
samtidig tager NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen) eller kortikosteroider.

Onduarp kan gge den blodtrykssenkende virkning af andre leegemidler, der bruges til behandling af
hgjt blodtryk, eller af l&gemidler, der potentielt kan sanke blodtrykket (f.eks. baklofen, amifostin,
antipsykotika eller antidepressiva). Derudover kan indtagelse af alkohol senke blodtrykket. Du kan
opleve dette som svimmelhed, nér du rejser dig op.

Brug af Onduarp sammen med mad og drikke

Se punkt 3.

Du mé ikke indtage grapefrugtjuice og grapefrugt, mens du tager Onduarp. Det skyldes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan medfore sgede blodkoncentrationer af det aktive stof amk@in hos nogle

patienter, hvilket kan age den blodtrykssenkende virkning af Onduarp. %fb’
N
Graviditet og amning Q\'\
N
Graviditet <

Forteel det til l&egen, hvis du tror, du er (eller kan blive) gravid. éen vil normalt rade dig til at stoppe
med at tage Onduarp, for du bliver gravid, eller sa snart du v, u er gravid, og vil rade dig til at tage
en anden medicin end Onduarp. Onduarp frarades tidligt i §@viditeten og ma ikke tages efter
graviditetens tredje maned, da det kan forarsage alvorggkade pa din baby, hvis det anvendes efter

graviditetens tredje méned. g
N
Amning \&
Giv din leege besked, hvis du ammer, eller hds du skal begynde at amme. Onduarp frarades til modre,
der ammer. Din laege kan velge en and andling til dig, hvis du gnsker at amme - iser hvis dit

barn er nyfadt eller fadt for tidligt. Q}
Sperg din leege eller apoteket tggds, inden du tager nogen form for medicin.

N\
Trafik- og arbejdssikke@ﬁ

Nogle mennesker lﬁl/{gf)leve bivirkninger som besvimelse, sevnighed, svimmelhed eller en
fornemmelse af at di€je rundt (vertigo), nar de behandles for hgjt blodtryk. Ker ikke bil eller
motorcykel, og lad veere med at cykle eller bruge maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger.

Onduarp indeholder sorbitol
Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Onduarp

Tag altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis er én tablet dagligt. Forsgg at tage tabletten pa det samme tidspunkt hver dag.
Tryk ferst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.
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Du kan tage Onduarp med eller uden mad. Tabletterne skal synkes sammen med vand eller andre
alkoholfrie drikkevarer.

Hyvis din lever ikke fungerer korrekt, ber den saedvanlige dosis ikke overstige én 40 mg/5 mg-tablet
eller én 40 mg/10 mg-tablet pr. dag.

Hyvis du har taget for mange Onduarp

Hvis du ved et uheld tager for mange tabletter, skal du med det samme kontakte din leege, apoteket
eller den nermeste skadestue. Du kan fa lavt blodtryk og hurtig hjerterytme. Desuden er der set
tilfeelde af langsom hjerterytme, svimmelhed, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, udtalt og
langvarigt lavt blodtryk, herunder shock og ded.

Hyvis du har glemt at tage Onduarp

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, og fortseette
behandlingen som hidtil. Hvis du en hel dag glemmer at tage din tablet, skal du ngjes med at tage den
normale dosis den naeste dag. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Onduarp Q&
Det er vigtigt, at du tager Onduarp hver dag, indtil din leege siger noget andet. u foler, at
virkningen af Onduarp er for kraftig eller for svag, ber du tale med din le \eﬁ%r dit apotek herom.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om. ,&Q\'
<

O‘&

4. Bivirkninger A\

O

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirli@ger, men ikke alle far bivirkninger.
)

Nogle bivirkninger kan vzre alvorlige og kraer\%ngﬁende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din leege, hvis du fél@}gle af felgende symptomer:

Sepsis (ofte kaldet "blodforgiftning", @%ﬁ/orlig infektion med betendelsesreaktion i1 hele kroppen)
eller hurtig haevelse af hud og slin‘ghi'@er (angiogdem). Disse bivirkninger er sjeldne (kan forekomme
hos op til 1 ud af 1.000 brugere), @en er meget alvorlige, og indtagelse af medicinen skal stoppe og
leege straks kontaktes. Hvis di ivirkninger ikke bliver behandlet, kan de veere dedelige. Sepsis er
kun set efter telmisartan aleq®e, men kan ikke udelukkes for Onduarp.

Almindelige bivirkni@ér (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed, hevedd ankler (odem).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Sevnighed, migrane, hovedpine, snurren eller folelseslashed i haender eller fodder, folelse af at dreje
rundt (vertigo), langsom puls, hjertebanken (bevidsthed om din hjerterytme), lavt blodtryk
(hypotension), svimmelhed, nar du rejser dig op (ortostatisk hypotension), redmen, hoste, mavekneb
(mavesmerter), diarré, kvalme, kloe, ledsmerter, muskelkramper, muskelsmerter, manglende evne til
at {4 erektion, svaghed, brystsmerter, treethed, havelser (ademer), forhgjede leverenzymtal.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Infektion i urinblaeren, tristhed (depression), angst, sevnlgshed, besvimelse, nerveskader i haender eller
fadder, reduceret folsomhed, smagsforstyrrelser, rysten, opkastning, overveekst af tandked, ubehag i
maven, mundterhed, eksem (hudsygdom), hudredme, udslet, rygsmerter, smerter i benene, natlig
trang til at lade vandet, utilpashed, forhgjede urinsyreniveauer i blodet.
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Folgende bivirkninger er observeret med henholdsvis telmisartan og amlodipin taget alene og kan ogsé
forekomme med Onduarp:

Telmisartan
Hos patienter, der tager telmisartan alene, er folgende yderligere bivirkninger set:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Urinvejsinfektioner, infektioner i de evre luftveje (f.eks. ondt i halsen, bihulebetendelse, forkalelse),
mangel pa rede blodlegemer (anami), forhgjede kaliumniveauer i blodet, kortdndethed, oppustethed,
oget svedtendens, nyreskade herunder akut nyresvigt, forhgjede kreatininniveauer.

Sjxldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Qget antal af visse hvide blodlegemer (eosinofili), lavt antal blodplader (trombocytopeni),
overfalsomhedsreaktion (f.eks. udslat, klee, andedratsbesvar, hiven efter vejret, havelse af ansigtet
eller lavt blodtryk), lave blodsukkerniveauer (hos sukkersygepatienter), nedsat syn, hurtig hjerterytme,
mavebesver, unormal leverfunktion*, naldefeber (urticaria), legemiddeludslet, beteendelse i sener,
influenzalignende sygdom (f.eks. muskelsmerter, generel utilpashed), nedsatte niveauer af
hamoglobin (et blodprotein), forhgjet indhold i blodet af kreatininfosfokinase. \Q)

* De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion og leversygdom, som er set, ¢ efaelmisartan er blevet
markedsfort, forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har stﬂr;\é‘@ndsynlighed for at fa

denne bivirkning. &Q)
&0
Amlodipin

Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende yderlig@@virkninger blevet rapporteret:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op tilzl ud af 100 brugere):

Humersvingninger, nedsat syn, ringen for ererne, é’md@‘g‘a, nysen/lebende nese, endring af
afferingsvaner, hértab, usaedvanlige bld merker o ning (beskadigelse af rede blodlegemer),
misfarvning af huden, gget svedtendens, vand] gsbesveer, gget vandladningsbehov iseer om natten,
brystforsterrelse hos mand, smerter, vaegtﬂ%}rg, vaegttab.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme :l:1‘§\{o~p til 1 ud af 1.000 brugere):
Forvirring.

g \Q)
Meget sjzldne bivirkninger 1k%\%rekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Ferre hvide blodlegemer (L@k peni), lavt antal blodplader (trombocytopeni), overfelsomhedsreaktion
(f.eks. udslaet, klge, and tsbesvaer, hiven efter vejret, hevelse af ansigtet eller lavt blodtryk), for
hejt blodsukker, uko rede spjettende eller rykkende bevagelser, hjerteanfald, uregelmessig
hjerterytme, beteendelse i blodkarrene, betandelse i bugspytkirtel, betendelse i mavesakkens
slimhinde (gastritis), leverbetendelse, gulfarvning af huden (gulsot), forhgjede leverenzymtal med
gulsot, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiosdem), alvorlige hudreaktioner, neldefeber

(urticaria), alvorlige overfalsomhedsreaktioner med udvikling af blerer pé hud og slimhinder
(eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom), gget hudfelsomhed over for sol.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen
(Exp) er den sidste dag i den naevnte méned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Tryk forst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Onduarp indeholder:

- Aktive stoffer: telmisartan og amlodipin.
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som besilat).

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, brilliant blue FCF (E133), sort jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172), magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikrokrystallinsk cellulose,
povidon K25, praegelatineret stivelse, natriumhydroxid, sorbitol (E420).

O
6@

AN
Onduarp 40 mg/5 mg tabletter er bla og hvide ovale tolagstabletter prae%&{}f}ed produktkoden A1l og
firmalogo pé den anden side. Q
6®

Onduarp fas i en pakning med 28 tabletter i alu/alu—blisterkort\'oﬁ\

,00

@
Indehaver af markedsferingstilladelsen Frefustiller
Boehringer Ingelheim International GmbH @gb ringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 inger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein \{‘Q)\ D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland & Tyskland

Udseende og pakningssterrelser

Q}
X
¥
N
%)

)
N
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

<
EALG0 Q{\J“
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Q}
TnA: +30 2 10 89 06 300 X
P\
Espaiia \
Boehringer Ingelheim E@.A.
Tel: +34 93 404 51 O(}g
A%

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

,&Q

Malta ?

Boehringer Ingelheim&
Tel: +44 1344 424 éQO

N\
Nederland - <
Boehrin eéagelheim b.v.
Tel: +3 800 22 55 889
>

e
ehringer Ingelheim Norway KS

MTiE +47 66 76 13 00
&

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbzpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest eendret <dato>

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

6(&0)
Q
\\.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Eu@p%iske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Onduarp 40 mg /10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Onduarp til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Sadan skal du tage Onduarp

Bivirkninger

Opbevaring r&o-)
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ,‘\\%

N

&7
9

Onduarp tabletter indeholder to aktive stoffer - telmisartan o%ﬁu@odipin. Begge disse stoffer hjelper

med at kontrollere blodtrykket. (Q

- Telmisartan er en angiotensin II-receptorantagonist, ogerirker ved at blokere virkningen af

angiotensin II. Angiotensin II er et stof, der producerqgi?roppen, og som fér blodkarrene til at traekke

sig sammen, hvilket gger blodtrykket.

- Amlodipin er en calciumantagonist. Amloc%%&ﬁ}hindrer calcium i at bevage sig ind i blodkarrenes

SNk k-

1 Virkning og anvendelse

vagge, hvilket forhindrer blodkarrene i at trgkke sig sammen.
Begge stoffer forhindrer saledes blodkar@e at trekke sig sammen. Resultatet er, at blodkarrene
bliver slappere, og blodtrykket seenkes,

o
Onduarp bruges til at behandle @it blodtryk
- hos voksne patienter, hvis bl k ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin

- hos voksne patienter, der {Qb}ede fér telmisartan og amlodipin fra 2 forskellige tabletter, og som
ensker at gore behandlir@ lettere ved i stedet at tage de samme doser i én tablet

Ubehandlet hejt bl k kan medfere skader pé blodkarrene i flere organer, hvilket betyder, at der er
risiko for alvorlige haendelser hos patienten sdsom hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde

eller blindhed. Sedvanligvis er der ingen symptomer pé hejt blodtryk, fer skader er indtruffet. Derfor
er det vigtigt jeevnligt at fa sit blodtryk malt for at kontrollere, om det ligger inden for normalomradet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Tag ikke Onduarp

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller amlodipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Onduarp (angivet i punkt 6).

. hvis du er overfelsom over for andre leegemidler af dihydropyridintypen (en type
calciumantagonist)

o hvis du er gravid og er mere end 3 méneder henne. (Det foretrackkes ogsé at undga Onduarp
tidligt 1 graviditeten — se punktet Advarsler og forsigtighedsregler og punktet Graviditet.)

o hvis du har svere leverproblemer eller galdevejsobstruktion (problemer med afleb af galde fra

leveren eller galdeblaren)
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. hvis du lider af sveert nedsat blodtryk (herunder shock)
o hvis dit hjerte ikke pumper nok blod pa grund af et alvorligt hjerteproblem.
hvis du har sukkersyge (diabetes mellitus) eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager Rasilez.

Huvis et eller flere af disse punkter gaelder for dig, sé tal med din leege eller apoteket, for du tager
Onduarp.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, hvis du har eller tidligere har haft en af de folgende tilstande eller lidelser:

Nyresygdom eller har faet en nyretransplantation.

Har forsnevring af blodkar, der forer til den ene eller begge nyrer (nyrearteriestenose).
Leversygdom.

Hjerteproblemer.

Ophobning af vand i kroppen forérsaget af forhgjede aldosteronniveauer (som medferer
ophobning af vand og salt i kroppen sammen med ubalance af forskellige mineraler i blodet).
. Lavt blodtryk (hypotension), som kan opsta, hvis du er dehydreret (overd: %t vasketab fra
kroppen) eller har saltmangel pa grund af diuretikabehandling (”Vanddrq de tabletter”),

saltfattig fedeindtagelse, diarré eller opkastning. N
Muskelsvaghed, forvirring, talebesvar pga. for hejt kalium i bloc@\,
Sukkersyge (diabetes). N\

Forsneaevring af hjertets legemspulsére, aorta (aortastenose \@

Hjerte-relaterede smerter i brystet, ogsa i hvile eller Ved\@ et lav aktivitet (ustabil angina
pectoris). >

. Har haft et hjerteanfald inden for de sidste fire ui%

Kontakt laegen, for du tager Onduarp: QQ)
o hvis du tager Rasilez - et legemiddel, de;ﬁ\ges til behandling af forhgjet blodtryk.
o hvis du tager digoxin. ®\

Hvis du skal opereres eller bedeves, sliéﬁﬁ forteelle din laege, at du tager Onduarp.
%)

Bern og teenagere é\
Behandling af bern og unge u; 18 &r med Onduarp frarades.

Brug af anden medici men med Onduarp

Forteael altid leegen kuﬁr&pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
Det er muligt, at leegen er nedt til at endre din dosis af den anden medicin eller treeffer andre
forholdsregler. I nogle tilfzelde kan du vaere nedt til at stoppe med at tage et af legemidlerne. Det
gelder iser for de nedenfor anforte leegemidler, nér de tages sammen med Onduarp:

o Lithiumholdige legemidler til behandling af visse typer depression.

. Medicin, der kan gge kaliumniveauet i blodet, sdsom salterstatninger indeholdende kalium,
kaliumbesparende diuretika (visse vanddrivende tabletter).

. ACE-h@mmere, angiotensin II-receptorantagonister, renin-hammere.

. NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller ibuprofen),

heparin, immunsupprimerende leegemidler (f.eks. ciclosporin eller tacrolimus) og det
antibiotiske middel trimethoprim.

. Rifampicin, perikon.

o Laegemidler, der bruges til behandling af hiv/aids (f.eks. ritonavir) eller svampeinfektioner
(f.eks. ketoconazol).

o Erythromycin (antibotikum).
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Diltiazem (hjertemedicin).

Simvastatin til behandling af forhgjet kolesterol.

Rasilez - et legemiddel, der bruges til behandling af forhgjet blodtryk.
Digoxin.

Som ved andre blodtrykssenkende leegemidler kan virkningen af Onduarp vare nedsat, hvis du
samtidig tager NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen) eller kortikosteroider.

Onduarp kan gge den blodtrykssenkende virkning af andre leegemidler, der bruges til behandling af
hejt blodtryk, eller af la&gemidler, der potentielt kan sanke blodtrykket (f.eks. baklofen, amifostin,
antipsykotika eller antidepressiva). Derudover kan indtagelse af alkohol senke blodtrykket. Du kan
opleve dette som svimmelhed, nér du rejser dig op.

Brug af Onduarp sammen med mad og drikke

Se punkt 3.

Du ma ikke indtage grapefrugtjuice og grapefrugt, mens du tager Onduarp. D@;ledes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan medfere ogede blodkoncentrationer af det aktive s mlodipin hos nogle

patienter, hvilket kan age den blodtrykssenkende virkning af Onduarp. Q\'
N

Graviditet og amning \\%Q

Graviditet \O

Forteel det til leegen, hvis du tror, du er (eller kan blive) ralad. Lagen vil normalt rade dig til at stoppe
med at tage Onduarp, for du bliver gravid, eller sé sna % ved, du er gravid, og vil rade dig til at tage
en anden medicin end Onduarp. Onduarp frarades ti@ i graviditeten og ma ikke tages efter
graviditetens tredje maned, da det kan forérsage lig skade pé din baby, hvis det anvendes efter
graviditetens tredje méned. AN

<
Amning \{:{‘
Giv din leege besked, hvis du ammer£ller hvis du skal begynde at amme. Onduarp frarades til medre,
der ammer. Din leege kan velge efffanden behandling til dig, hvis du ensker at amme - is&r hvis dit
barn er nyfadt eller fadt for tid@gaﬂ

N\
Sperg din lege eller apo&é\tﬂ rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejd&erhed

Nogle mennesker kan opleve bivirkninger som besvimelse, sevnighed, svimmelhed eller en
fornemmelse af at dreje rundt (vertigo), nar de behandles for hejt blodtryk. Ker ikke bil eller
motorcykel, og lad veere med at cykle eller bruge maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger.

Onduarp indeholder sorbitol
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Onduarp

Tag altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis er én tablet dagligt. Forsgg at tage tabletten pa det samme tidspunkt hver dag.
Tryk ferst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.
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Du kan tage Onduarp med eller uden mad. Tabletterne skal synkes sammen med vand eller andre
alkoholfrie drikkevarer.

Hyvis din lever ikke fungerer korrekt, ber den saedvanlige dosis ikke overstige én 40 mg/5 mg-tablet
eller én 40 mg/10 mg-tablet pr. dag.

Hyvis du har taget for mange Onduarp

Hvis du ved et uheld tager for mange tabletter, skal du med det samme kontakte din leege, apoteket
eller den nermeste skadestue. Du kan fa lavt blodtryk og hurtig hjerterytme. Desuden er der set
tilfeelde af langsom hjerterytme, svimmelhed, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, udtalt og
langvarigt lavt blodtryk, herunder shock og ded.

Hyvis du har glemt at tage Onduarp

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, og fortseette
behandlingen som hidtil. Hvis du en hel dag glemmer at tage din tablet, skal du ngjes med at tage den
normale dosis den naeste dag. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Onduarp Q&
Det er vigtigt, at du tager Onduarp hver dag, indtil din leege siger noget andet. u foler, at
virkningen af Onduarp er for kraftig eller for svag, ber du tale med din le \eﬁ%r dit apotek herom.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om. ,&Q\'
<

O‘&

4. Bivirkninger A\

O

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirli@ger, men ikke alle far bivirkninger.
)

Nogle bivirkninger kan vzre alvorlige og kraer\%ngﬁende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din leege, hvis du fél@}gle af felgende symptomer:

Sepsis (ofte kaldet "blodforgiftning", @%ﬁ/orlig infektion med betendelsesreaktion i1 hele kroppen)
eller hurtig haevelse af hud og slin‘ghi'@er (angiogdem). Disse bivirkninger er sjeldne (kan forekomme
hos op til 1 ud af 1.000 brugere), @en er meget alvorlige, og indtagelse af medicinen skal stoppe og
leege straks kontaktes. Hvis di ivirkninger ikke bliver behandlet, kan de veere dedelige. Sepsis er
kun set efter telmisartan aleq®e, men kan ikke udelukkes for Onduarp.

Almindelige bivirkni@ér (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed, hevedd ankler (odem).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Sevnighed, migrane, hovedpine, snurren eller folelseslashed i haender eller fodder, folelse af at dreje
rundt (vertigo), langsom puls, hjertebanken (bevidsthed om din hjerterytme), lavt blodtryk
(hypotension), svimmelhed, nar du rejser dig op (ortostatisk hypotension), redmen, hoste, mavekneb
(mavesmerter), diarré, kvalme, kloe, ledsmerter, muskelkramper, muskelsmerter, manglende evne til
at {4 erektion, svaghed, brystsmerter, treethed, havelser (ademer), forhgjede leverenzymtal.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Infektion i urinblaeren, tristhed (depression), angst, sevnlgshed, besvimelse, nerveskader i haender eller
fadder, reduceret folsomhed, smagsforstyrrelser, rysten, opkastning, overveekst af tandked, ubehag i
maven, mundterhed, eksem (hudsygdom), hudredme, udslet, rygsmerter, smerter i benene, natlig
trang til at lade vandet, utilpashed, forhgjede urinsyreniveauer i blodet.
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Folgende bivirkninger er observeret med henholdsvis telmisartan og amlodipin taget alene og kan ogsé
forekomme med Onduarp:

Telmisartan
Hos patienter, der tager telmisartan alene, er folgende yderligere bivirkninger set:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Urinvejsinfektioner, infektioner i de evre luftveje (f.eks. ondt i halsen, bihulebetendelse, forkalelse),
mangel pa rede blodlegemer (anami), forhgjede kaliumniveauer i blodet, kortdndethed, oppustethed,
oget svedtendens, nyreskade herunder akut nyresvigt, forhgjede kreatininniveauer.

Sjxldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Qget antal af visse hvide blodlegemer (eosinofili), lavt antal blodplader (trombocytopeni),
overfalsomhedsreaktion (f.eks. udslat, klee, andedratsbesvar, hiven efter vejret, havelse af ansigtet
eller lavt blodtryk), lave blodsukkerniveauer (hos sukkersygepatienter), nedsat syn, hurtig hjerterytme,
mavebesver, unormal leverfunktion*, naldefeber (urticaria), legemiddeludslet, beteendelse i sener,
influenzalignende sygdom (f.eks. muskelsmerter, generel utilpashed), nedsatte niveauer af
hamoglobin (et blodprotein), forhgjet indhold i blodet af kreatininfosfokinase. \Q)

* De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion og leversygdom, som er set, ¢ efaelmisartan er blevet
markedsfort, forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har stﬂr;\é‘@ndsynlighed for at fa

denne bivirkning. &Q)
&0
Amlodipin

Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende yderlig@@virkninger blevet rapporteret:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op tilzl ud af 100 brugere):

Humersvingninger, nedsat syn, ringen for ererne, é’md@‘g‘a, nysen/lebende nese, endring af
afferingsvaner, hértab, usaedvanlige bld merker o ning (beskadigelse af rede blodlegemer),
misfarvning af huden, gget svedtendens, vand] gsbesveer, gget vandladningsbehov iseer om natten,
brystforsterrelse hos mand, smerter, vaegtﬂ%}rg, vaegttab.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme :l:1‘§\{o~p til 1 ud af 1.000 brugere):
Forvirring.

g \Q)
Meget sjzldne bivirkninger 1k%\%rekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Ferre hvide blodlegemer (L@k peni), lavt antal blodplader (trombocytopeni), overfelsomhedsreaktion
(f.eks. udslaet, klge, and tsbesvaer, hiven efter vejret, hevelse af ansigtet eller lavt blodtryk), for
hejt blodsukker, uko rede spjettende eller rykkende bevagelser, hjerteanfald, uregelmessig
hjerterytme, beteendelse i blodkarrene, betandelse i bugspytkirtel, betendelse i mavesakkens
slimhinde (gastritis), leverbetendelse, gulfarvning af huden (gulsot), forhgjede leverenzymtal med
gulsot, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiosdem), alvorlige hudreaktioner, neldefeber

(urticaria), alvorlige overfalsomhedsreaktioner med udvikling af blerer pé hud og slimhinder
(eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom), gget hudfelsomhed over for sol.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen
(Exp) er den sidste dag i den naevnte méned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Tryk forst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Onduarp indeholder:

- Aktive stoffer: telmisartan og amlodipin.
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som besilat).

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, brilliant blue FCF (E133), sort jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172), magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikrokrystallinsk cellulose,
povidon K25, praegelatineret stivelse, natriumhydroxid, sorbitol (E420).

O
6@

N
Onduarp 40 mg/10 mg tabletter er bla og hvide ovale tolagstabletter pra%ét\}ned produktkoden A2 og
firmalogo pé den anden side. Q
6®

Onduarp fas i en pakning med 28 tabletter i alu/alu—blisterkort\'oﬁ\

,00

@
Indehaver af markedsferingstilladelsen Frefustiller
Boehringer Ingelheim International GmbH @gb ringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 inger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein \{‘Q)\ D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland & Tyskland

Udseende og pakningssterrelser

Q}
X
¥
N
%)

)
N
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

<
EALG0 Q{\J“
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Q}
TnA: +30 2 10 89 06 300 X
P\
Espaiia \
Boehringer Ingelheim E@.A.
Tel: +34 93 404 51 O(}g
A%

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

,&Q

Malta ?

Boehringer Ingelheim&
Tel: +44 1344 424 éQO

N\
Nederland - <
Boehrin eéagelheim b.v.
Tel: +3 800 22 55 889
>

e
ehringer Ingelheim Norway KS

MTiE +47 66 76 13 00
&

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbzpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest eendret <dato>

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

6(&0)
Q
\\.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Eu@p%iske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

9
\\
©)
S



Indlaegsseddel: Information til brugeren
Onduarp 80 mg /5 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Onduarp til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Sadan skal du tage Onduarp

Bivirkninger

Opbevaring r&o-)
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ,‘\\%

AN S

1. Virkning og anvendelse

&7
Onduarp tabletter indeholder to aktive stoffer - telmisartan og am{b%apm Begge disse stoffer hjaelper
med at kontrollere blodtrykket.
- Telmisartan er en angiotensin II-receptorantagonist, og Vlrg} ved at blokere virkningen af
angiotensin II. Angiotensin II er et stof, der produceres jdgroppen, og som far blodkarrene til at traekke
sig sammen, hvilket gger blodtrykket. N
- Amlodipin er en calciumantagonist. Amlodipin fq@‘adrer calcium 1 at bevage sig ind i blodkarrenes
vaegge, hvilket forhindrer blodkarrene i at trae g sammen.
Begge stoffer forhindrer saledes blodkarreneé treekke sig sammen. Resultatet er, at blodkarrene
bliver slappere, og blodtrykket seenkes. = N=

¥

Onduarp bruges til at behandle hojghlodryk

- hos voksne patienter, hvis blo ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin
- hos voksne patienter, der alle far telmisartan og amlodipin fra 2 forskellige tabletter, og som
onsker at gare behandlinge@tere ved i stedet at tage de samme doser i én tablet

<

Ubehandlet hejt blod an medfere skader pa blodkarrene i flere organer, hvilket betyder, at der er
risiko for alvorlige delser hos patienten sdsom hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfaelde

eller blindhed. Sedvanligvis er der ingen symptomer pé hejt blodtryk, for skader er indtruffet. Derfor
er det vigtigt jeevnligt at fa sit blodtryk malt for at kontrollere, om det ligger inden for normalomrédet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Tag ikke Onduarp

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller amlodipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Onduarp (angivet i punkt 6).

o hvis du er overfolsom over for andre legemidler af dihydropyridintypen (en type
calciumantagonist).

. hvis du er gravid og er mere end 3 maneder henne. (Det foretraekkes ogsé at undgé Onduarp
tidligt 1 graviditeten — se punktet Advarsler og forsigtighedsregler og punktet Graviditet.)

o hvis du har sveere leverproblemer eller galdevejsobstruktion (problemer med aflgb af galde fra

leveren eller galdeblaren).
. hvis du lider af sveert nedsat blodtryk (herunder shock).

o hvis dit hjerte ikke pumper nok blod pé grund af et alvorligt hjerteproblem.
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hvis du har sukkersyge (diabetes mellitus) eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager Rasilez.

Huvis et eller flere af disse punkter gaelder for dig, sé tal med din leege eller apoteket, for du tager
Onduarp.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, hvis du har eller tidligere har haft en af de folgende tilstande eller lidelser:

o Nyresygdom eller har faet en nyretransplantation.

o Har forsneevring af blodkar, der ferer til den ene eller begge nyrer (nyrearteriestenose).

o Leversygdom.

o Hjerteproblemer.

o Ophobning af vand i kroppen forérsaget af forhgjede aldosteronniveauer (som medferer
ophobning af vand og salt i kroppen sammen med ubalance af forskellige mineraler i blodet).

. Lavt blodtryk (hypotension), som kan opsté, hvis du er dehydreret (overdrevent vaesketab fra
kroppen) eller har saltmangel pa grund af diuretikabehandling (”vanddrivende tabletter”),
saltfattig fadeindtagelse, diarré eller opkastning.

o Muskelsvaghed, forvirring, talebesvar pga. for hejt kalium i blodet. 6®

o Sukkersyge (diabetes). \'\

o Forsnavring af hjertets legemspulsére, aorta (aortastenose). X

o Hjerte-relaterede smerter i brystet, ogsa i hvile eller ved mege@v aktivitet (ustabil angina
pectoris). \\%

. Har haft et hjerteanfald inden for de sidste fire uger. \O

Kontakt laegen, for du tager Onduarp: >

hvis du tager Rasilez - et legemiddel, der bmg%‘ﬁ@behandling af forhgjet blodtryk.
hvis du tager digoxin. Q@

Hvis du skal opereres eller bedaves, skal du &) lle din laege, at du tager Onduarp.

N
Bern og teenagere {Js‘
Behandling af bern og unge under 1@55 med Onduarp frarades.

Brug af anden medicin sam.r@? med Onduarp

Forteel altid laeegen eller
gaelder ogsd medicin,
Det er muligt, at 1

'§(?teket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
ikke er keobt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
er nedt til at @ndre din dosis af den anden medicin eller treeffer andre

forholdsregler. I nogle tilfzelde kan du vaere nedt til at stoppe med at tage et af legemidlerne. Det
gelder iser for de nedenfor anforte leegemidler, nér de tages sammen med Onduarp:

Lithiumholdige legemidler til behandling af visse typer depression.

Medicin, der kan gge kaliumniveauet i blodet, sdsom salterstatninger indeholdende kalium,
kaliumbesparende diuretika (visse vanddrivende tabletter).

ACE-h@mmere, angiotensin II-receptorantagonister, renin-hammere.

NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller ibuprofen),
heparin, immunsupprimerende leegemidler (f.eks. ciclosporin eller tacrolimus) og det
antibiotiske middel trimethoprim.

Rifampicin, perikon.

Laegemidler, der bruges til behandling af hiv/aids (f.eks. ritonavir) eller svampeinfektioner
(f.eks. ketoconazol).

Erythromycin (antibotikum).

Diltiazem (hjertemedicin).

Simvastatin til behandling af forhgjet kolesterol.
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o Rasilez - et legemiddel, der bruges til behandling af forhgjet blodtryk.
o Digoxin.

Som ved andre blodtrykssenkende leegemidler kan virkningen af Onduarp vere nedsat, hvis du
samtidig tager NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen) eller kortikosteroider.

Onduarp kan gge den blodtrykssenkende virkning af andre leegemidler, der bruges til behandling af
hgjt blodtryk, eller af l&gemidler, der potentielt kan sanke blodtrykket (f.eks. baklofen, amifostin,
antipsykotika eller antidepressiva). Derudover kan indtagelse af alkohol senke blodtrykket. Du kan
opleve dette som svimmelhed, nér du rejser dig op.

Brug af Onduarp sammen med mad og drikke

Se punkt 3.

Du ma ikke indtage grapefrugtjuice og grapefrugt, mens du tager Onduarp. Det skyldes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan medfere ogede blodkoncentrationer af det aktive stof amk@)in hos nogle

patienter, hvilket kan gge den blodtrykssaenkende virkning af Onduarp. 6®
QD
Graviditet og amning X
@
Graviditet %Q)

Fortael det til laegen, hvis du tror, du er (eller kan blive) gravid. }en vil normalt rade dig til at stoppe
med at tage Onduarp, for du bliver gravid, eller sé snart du v u er gravid, og vil rdde dig til at tage
en anden medicin end Onduarp. Onduarp frarades tidligt i &Viditeten og ma ikke tages efter
graviditetens tredje maned, da det kan forarsage alvor%~ ade pa din baby, hvis det anvendes efter

graviditetens tredje maned. g

N\
Amning \&
Giv din laege besked, hvis du ammer, eller, h@s du skal begynde at amme. Onduarp frarades til medre,
der ammer. Din laege kan valge en and handling til dig, hvis du gnsker at amme - iser hvis dit
barn er nyfodt eller fadt for tidligt. 6\

XN
Sperg din lege eller apoteket tg&s, inden du tager nogen form for medicin.

N\
Trafik- og arbejdssikke@ﬁ

Nogle mennesker lglﬁ&pleve bivirkninger som besvimelse, sgvnighed, svimmelhed eller en
fornemmelse af at dreje rundt (vertigo), nér de behandles for hgjt blodtryk. Ker ikke bil eller
motorcykel, og lad veere med at cykle eller bruge maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger.

Onduarp indeholder sorbitol
Kontakt l&gen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke tiler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Onduarp

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis er én tablet dagligt. Forseg at tage tabletten pa det samme tidspunkt hver dag.
Tryk ferst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart fer du skal tage den.
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Du kan tage Onduarp med eller uden mad. Tabletterne skal synkes sammen med vand eller andre
alkoholfrie drikkevarer.

Hyvis din lever ikke fungerer korrekt, ber den saedvanlige dosis ikke overstige én 40 mg/5 mg-tablet
eller én 40 mg/10 mg-tablet pr. dag.

Hyvis du har taget for mange Onduarp

Hvis du ved et uheld tager for mange tabletter, skal du med det samme kontakte din leege, apoteket
eller den nermeste skadestue. Du kan fa lavt blodtryk og hurtig hjerterytme. Desuden er der set
tilfeelde af langsom hjerterytme, svimmelhed, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, udtalt og
langvarigt lavt blodtryk, herunder shock og ded.

Hyvis du har glemt at tage Onduarp

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, og fortseette
behandlingen som hidtil. Hvis du en hel dag glemmer at tage din tablet, skal du ngjes med at tage den
normale dosis den naeste dag. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Onduarp Q&
Det er vigtigt, at du tager Onduarp hver dag, indtil din leege siger noget andet. u foler, at
virkningen af Onduarp er for kraftig eller for svag, ber du tale med din le \eﬁ%r dit apotek herom.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om. ,&Q\'
<

O‘&

4. Bivirkninger A\

O

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirli@ger, men ikke alle far bivirkninger.
)

Nogle bivirkninger kan vzre alvorlige og kraer\%ngﬁende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din leege, hvis du fél@}gle af felgende symptomer:

Sepsis (ofte kaldet "blodforgiftning", @%ﬁ/orlig infektion med betendelsesreaktion i1 hele kroppen)
eller hurtig haevelse af hud og slin‘ghi'@er (angiogdem). Disse bivirkninger er sjeldne (kan forekomme
hos op til 1 ud af 1.000 brugere), @en er meget alvorlige, og indtagelse af medicinen skal stoppe og
leege straks kontaktes. Hvis di ivirkninger ikke bliver behandlet, kan de veere dedelige. Sepsis er
kun set efter telmisartan aleq®e, men kan ikke udelukkes for Onduarp.

Almindelige bivirkni@ér (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed, hevedd ankler (odem).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Sevnighed, migrane, hovedpine, snurren eller folelseslashed i haender eller fodder, folelse af at dreje
rundt (vertigo), langsom puls, hjertebanken (bevidsthed om din hjerterytme), lavt blodtryk
(hypotension), svimmelhed, nar du rejser dig op (ortostatisk hypotension), redmen, hoste, mavekneb
(mavesmerter), diarré, kvalme, kloe, ledsmerter, muskelkramper, muskelsmerter, manglende evne til
at {4 erektion, svaghed, brystsmerter, treethed, havelser (ademer), forhgjede leverenzymtal.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Infektion i urinblaeren, tristhed (depression), angst, sevnlgshed, besvimelse, nerveskader i haender eller
fadder, reduceret folsomhed, smagsforstyrrelser, rysten, opkastning, overveekst af tandked, ubehag i
maven, mundterhed, eksem (hudsygdom), hudredme, udslet, rygsmerter, smerter i benene, natlig
trang til at lade vandet, utilpashed, forhgjede urinsyreniveauer i blodet.
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Folgende bivirkninger er observeret med henholdsvis telmisartan og amlodipin taget alene og kan ogsé
forekomme med Onduarp:

Telmisartan
Hos patienter, der tager telmisartan alene, er folgende yderligere bivirkninger set:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Urinvejsinfektioner, infektioner i de evre luftveje (f.eks. ondt i halsen, bihulebetendelse, forkalelse),
mangel pa rede blodlegemer (anami), forhgjede kaliumniveauer i blodet, kortdndethed, oppustethed,
oget svedtendens, nyreskade herunder akut nyresvigt, forhgjede kreatininniveauer.

Sjxldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Qget antal af visse hvide blodlegemer (eosinofili), lavt antal blodplader (trombocytopeni),
overfalsomhedsreaktion (f.eks. udslat, klee, andedratsbesvar, hiven efter vejret, havelse af ansigtet
eller lavt blodtryk), lave blodsukkerniveauer (hos sukkersygepatienter), nedsat syn, hurtig hjerterytme,
mavebesver, unormal leverfunktion*, naldefeber (urticaria), legemiddeludslet, beteendelse i sener,
influenzalignende sygdom (f.eks. muskelsmerter, generel utilpashed), nedsatte niveauer af
hamoglobin (et blodprotein), forhgjet indhold i blodet af kreatininfosfokinase. \Q)

* De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion og leversygdom, som er set, ¢ efaelmisartan er blevet
markedsfort, forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har stﬂr;\é‘@ndsynlighed for at fa

denne bivirkning. &Q)
&0
Amlodipin

Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende yderlig@@virkninger blevet rapporteret:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op tilzl ud af 100 brugere):

Humersvingninger, nedsat syn, ringen for ererne, é’md@‘g‘a, nysen/lebende nese, endring af
afferingsvaner, hértab, usaedvanlige bld merker o ning (beskadigelse af rede blodlegemer),
misfarvning af huden, gget svedtendens, vand] gsbesveer, gget vandladningsbehov iseer om natten,
brystforsterrelse hos mand, smerter, vaegtﬂ%}rg, vaegttab.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme :l:1‘§\{o~p til 1 ud af 1.000 brugere):
Forvirring.

g \Q)
Meget sjzldne bivirkninger 1k%\%rekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Ferre hvide blodlegemer (L@k peni), lavt antal blodplader (trombocytopeni), overfelsomhedsreaktion
(f.eks. udslaet, klge, and tsbesvaer, hiven efter vejret, hevelse af ansigtet eller lavt blodtryk), for
hejt blodsukker, uko rede spjettende eller rykkende bevagelser, hjerteanfald, uregelmessig
hjerterytme, beteendelse i blodkarrene, betandelse i bugspytkirtel, betendelse i mavesakkens
slimhinde (gastritis), leverbetendelse, gulfarvning af huden (gulsot), forhgjede leverenzymtal med
gulsot, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiosdem), alvorlige hudreaktioner, neldefeber

(urticaria), alvorlige overfalsomhedsreaktioner med udvikling af blerer pé hud og slimhinder
(eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom), gget hudfelsomhed over for sol.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen
(Exp) er den sidste dag i den naevnte méned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Tryk forst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Onduarp indeholder:

- Aktive stoffer: telmisartan og amlodipin.
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 5 mg amlodipin (som besilat).

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, brilliant blue FCF (E133), sort jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172), magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikrokrystallinsk cellulose,
povidon K25, praegelatineret stivelse, natriumhydroxid, sorbitol (E420).

O
6@

N
Onduarp 80 mg/5 mg tabletter er bla og hvide ovale tolagstabletter prae%&{}f}ed produktkoden A3 og
firmalogo pé den anden side. Q}
w9
Onduarp fas i en pakning med 28 tabletter i alu/alu-blisterkort G¥n pakning, der indeholder 360
(4 x 90 x 1) tabletter i perforerede enkeltdosis-alu/alu-blister&

Udseende og pakningssterrelser

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedst%@
O
Indehaver af markedsferingstilladelsen  \ O Fremstiller
Boehringer Ingelheim International Gmbli{‘Q) Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Str. 173 {E Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein Q)\ D-55216 Ingelheim am Rhein
XN

Tyskland Tyskland
¥
N
)

)
N
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

<
EALG0 Q{\J“
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Q}
TnA: +30 2 10 89 06 300 X
P\
Espaiia \
Boehringer Ingelheim E@.A.
Tel: +34 93 404 51 O(}g
A%

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

,&Q

Malta ?

Boehringer Ingelheim&
Tel: +44 1344 424 éQO

N\
Nederland - <
Boehrin eéagelheim b.v.
Tel: +3 800 22 55 889
>

e
ehringer Ingelheim Norway KS

MTiE +47 66 76 13 00
&

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbzpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest eendret <dato>

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

6(&0)
Q
\\.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Eu@p%iske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Onduarp 80 mg /10 mg tabletter
telmisartan/amlodipin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Onduarp til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Sadan skal du tage Onduarp

Bivirkninger

Opbevaring r&o-)
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ,‘\\%

N

&7
9

Onduarp tabletter indeholder to aktive stoffer - telmisartan o%ﬁu@odipin. Begge disse stoffer hjelper

med at kontrollere blodtrykket. (Q

- Telmisartan er en angiotensin II-receptorantagonist, ogerirker ved at blokere virkningen af

angiotensin II. Angiotensin II er et stof, der producerqgi?roppen, og som fér blodkarrene til at traekke

sig sammen, hvilket gger blodtrykket.

- Amlodipin er en calciumantagonist. Amloc%%&ﬁ}hindrer calcium i at bevage sig ind i blodkarrenes

AN S

1. Virkning og anvendelse

vagge, hvilket forhindrer blodkarrene i at trgkke sig sammen.
Begge stoffer forhindrer saledes blodkar@e at trekke sig sammen. Resultatet er, at blodkarrene
bliver slappere, og blodtrykket seenkes,

o
Onduarp bruges til at behandle @it blodtryk
- hos voksne patienter, hvis bl k ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin

- hos voksne patienter, der {Qb}ede fér telmisartan og amlodipin fra 2 forskellige tabletter, og som
ensker at gore behandlir@ lettere ved i stedet at tage de samme doser i én tablet

Ubehandlet hejt bl k kan medfere skader pé blodkarrene i flere organer, hvilket betyder, at der er
risiko for alvorlige haendelser hos patienten sdsom hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde

eller blindhed. Sedvanligvis er der ingen symptomer pé hejt blodtryk, fer skader er indtruffet. Derfor
er det vigtigt jeevnligt at fa sit blodtryk malt for at kontrollere, om det ligger inden for normalomradet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Onduarp

Tag ikke Onduarp

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller amlodipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Onduarp (angivet i punkt 6).

. hvis du er overfelsom over for andre leegemidler af dihydropyridintypen (en type
calciumantagonist).

o hvis du er gravid og er mere end 3 méneder henne. (Det foretrackkes ogsé at undga Onduarp
tidligt 1 graviditeten — se punktet Advarsler og forsigtighedsregler og punktet Graviditet.)

o hvis du har svere leverproblemer eller galdevejsobstruktion (problemer med afleb af galde fra

leveren eller galdeblaren).
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. hvis du lider af sveert nedsat blodtryk (herunder shock).
o hvis dit hjerte ikke pumper nok blod pa grund af et alvorligt hjerteproblem.
hvis du har sukkersyge (diabetes mellitus) eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager Rasilez.

Huvis et eller flere af disse punkter gaelder for dig, sé tal med din leege eller apoteket, for du tager
Onduarp.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, hvis du har eller tidligere har haft en af de folgende tilstande eller lidelser:

Nyresygdom eller har faet en nyretransplantation.

Har forsnavring af blodkar, der ferer til den ene eller begge nyrer (nyrearteriestenose).

Leversygdom.

Hjerteproblemer.

Ophobning af vand i kroppen foréarsaget af forhgjede aldosteronniveauer (som medferer

ophobning af vand og salt i kroppen sammen med ubalance af forskellige mineraler i blodet).

o Lavt blodtryk (hypotension), som kan opsta, hvis du er dehydreret (overdrevent vaesketab fra
kroppen) eller har saltmangel pa grund af diuretikabehandling (”VanddriV(@ tabletter”),

saltfattig fadeindtagelse, diarré eller opkastning.

o Muskelsvaghed, forvirring, talebesver pga. for hejt kalium i blodet.{\\

o Sukkersyge (diabetes). Q\'

o Forsnaevring af hjertets legemspulsére, aorta (aortastenose). N\

o Hjerte-relaterede smerter i brystet, ogsa i hvile eller ved m lav aktivitet (ustabil angina
pectoris). \O

o Har haft et hjerteanfald inden for de sidste fire uger. (00‘

Kontakt laegen, for du tager Onduarp: '&Q)

%)
. hvis du tager Rasilez - et legemiddel, der b til behandling af forhgjet blodtryk.
hvi {oxin.
o vis du tager digoxin \(&

Hvis du skal opereres eller bedaves, ska{g%rtwlle din leege, at du tager Onduarp.

\\
Bern og teenagere (74)
Behandling af bern og unge un@ ar med Onduarp frarades.

Brug af anden medicin sa@en med Onduarp
)

Forteel altid legen el\@apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
glder ogsd medicin,Som ikke er kobt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
Det er muligt, at leegen er nedt til at &ndre din dosis af den anden medicin eller treeffer andre
forholdsregler. I nogle tilfzelde kan du vaere nedt til at stoppe med at tage et af legemidlerne. Det
galder iser for de nedenfor anforte legemidler, nar de tages sammen med Onduarp:

o Lithiumholdige legemidler til behandling af visse typer depression.

° Medicin, der kan @ge kaliumniveauet i blodet, sdsom salterstatninger indeholdende kalium,
kaliumbesparende diuretika (visse vanddrivende tabletter).

o ACE-hzmmere, angiotensin II-receptorantagonister, renin-heemmere.

o NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske legemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller ibuprofen),

heparin, immunsupprimerende leegemidler (f.eks. ciclosporin eller tacrolimus) og det
antibiotiske middel trimethoprim.

o Rifampicin, perikon.

o Laegemidler, der bruges til behandling af hiv/aids (f.eks. ritonavir) eller svampeinfektioner
(f.eks. ketoconazol).

o Erythromycin (antibotikum).

o Diltiazem (hjertemedicin).
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o Simvastatin til behandling af forhgjet kolesterol.
o Rasilez - et legemiddel, der bruges til behandling af hgjt blodtryk.
o Digoxin.

Som ved andre blodtrykssenkende leegemidler kan virkningen af Onduarp vere nedsat, hvis du
samtidig tager NSAID'er (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen) eller kortikosteroider.

Onduarp kan gge den blodtrykssenkende virkning af andre leegemidler, der bruges til behandling af
hejt blodtryk, eller af l&gemidler, der potentielt kan sanke blodtrykket (f.eks. baklofen, amifostin,
antipsykotika eller antidepressiva). Derudover kan indtagelse af alkohol senke blodtrykket. Du kan
opleve dette som svimmelhed, nér du rejser dig op.

Brug af Onduarp sammen med mad og drikke
Se punkt 3.

Du ma ikke indtage grapefrugtjuice og grapefrugt, mens du tager Onduarp. Det s@ﬂes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan medfere ogede blodkoncentrationer af det aktive stof a@j&dipin hos nogle
patienter, hvilket kan gge den blodtrykssaenkende virkning af Onduarp. ,&

N
2
o
. o
Graviditet \
Forteel det til legen, hvis du tror, du er (eller kan blive) grav@\g&gen vil normalt rade dig til at stoppe
med at tage Onduarp, for du bliver gravid, eller s& snart du¢ed, du er gravid, og vil rade dig til at tage

en anden medicin end Onduarp. Onduarp frarades tidli g@graviditeten og ma ikke tages efter

Graviditet og amning

graviditetens tredje maned, da det kan forarsage alv skade pa din baby, hvis det anvendes efter

graviditetens tredje maned.
N4
Amning %]

Giv din leege besked, hvis du ammer, elitivis du skal begynde at amme. Onduarp frarades til medre,
der ammer. Din laege kan valge en agdien behandling til dig, hvis du ensker at amme - isar hvis dit
barn er nyfadt eller fadt for tidligb\,

\N

Sperg din lage eller apotek{ézgré’lds, inden du tager nogen form for medicin.

<&
Trafik- og arbejdssi%@med

Nogle mennesker léﬁopleve bivirkninger som besvimelse, sgvnighed, svimmelhed eller en
fornemmelse af at dreje rundt (vertigo), nér de behandles for hgjt blodtryk. Ker ikke bil eller
motorcykel, og lad veere med at cykle eller bruge maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger.

Onduarp indeholder sorbitol
Kontakt lgen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke tiler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Onduarp

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa
apoteket.

Den anbefalede dosis er én tablet dagligt. Forseg at tage tabletten pa det samme tidspunkt hver dag.
Tryk ferst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.
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Du kan tage Onduarp med eller uden mad. Tabletterne skal synkes sammen med vand eller andre
alkoholfrie drikkevarer.

Hyvis din lever ikke fungerer korrekt, ber den saedvanlige dosis ikke overstige én 40 mg/5 mg-tablet
eller én 40 mg/10 mg-tablet pr. dag.

Hyvis du har taget for mange Onduarp

Hvis du ved et uheld tager for mange tabletter, skal du med det samme kontakte din leege, apoteket
eller den nermeste skadestue. Du kan fa lavt blodtryk og hurtig hjerterytme. Desuden er der set
tilfeelde af langsom hjerterytme, svimmelhed, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, udtalt og
langvarigt lavt blodtryk, herunder shock og ded.

Hyvis du har glemt at tage Onduarp

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, og fortseette
behandlingen som hidtil. Hvis du en hel dag glemmer at tage din tablet, skal du ngjes med at tage den
normale dosis den naeste dag. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Onduarp Q&
Det er vigtigt, at du tager Onduarp hver dag, indtil din leege siger noget andet. u foler, at
virkningen af Onduarp er for kraftig eller for svag, ber du tale med din le \eﬁ%r dit apotek herom.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om. ,&Q\'
<

O‘&

4. Bivirkninger A\

O

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirli@ger, men ikke alle far bivirkninger.
)

Nogle bivirkninger kan vzre alvorlige og kraer\%ngﬁende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din leege, hvis du fél@}gle af felgende symptomer:

Sepsis (ofte kaldet "blodforgiftning", @%ﬁ/orlig infektion med betendelsesreaktion i1 hele kroppen)
eller hurtig haevelse af hud og slin‘ghi'@er (angiogdem). Disse bivirkninger er sjeldne (kan forekomme
hos op til 1 ud af 1.000 brugere), @en er meget alvorlige, og indtagelse af medicinen skal stoppe og
leege straks kontaktes. Hvis di ivirkninger ikke bliver behandlet, kan de veere dedelige. Sepsis er
kun set efter telmisartan aleq®e, men kan ikke udelukkes for Onduarp.

Almindelige bivirkni@ér (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed, heevede ankler (odem).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Sevnighed, migrane, hovedpine, snurren eller folelseslashed i haender eller fedder, folelse af at dreje
rundt (vertigo), langsom puls, hjertebanken (bevidsthed om din hjerterytme), lavt blodtryk
(hypotension), svimmelhed, nar du rejser dig op (ortostatisk hypotension), redmen, hoste, mavekneb
(mavesmerter), diarré, kvalme, kloe, ledsmerter, muskelkramper, muskelsmerter, manglende evne til
at {4 erektion, svaghed, brystsmerter, treethed, havelser (ademer), forhgjede leverenzymtal.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Infektion i urinblaeren, tristhed (depression), angst, sevnlgshed, besvimelse, nerveskader i haender eller
fadder, reduceret folsomhed, smagsforstyrrelser, rysten, opkastning, overvaekst af tandked, ubehag i
maven, mundterhed, eksem (hudsygdom), hudredme, udsleet, rygsmerter, smerter i benene, natlig
trang til at lade vandet, utilpashed, forhgjede urinsyreniveauer i blodet.
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Folgende bivirkninger er observeret med henholdsvis telmisartan og amlodipin taget alene og kan ogsé
forekomme med Onduarp:

Telmisartan
Hos patienter, der tager telmisartan alene, er folgende yderligere bivirkninger set:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Urinvejsinfektioner, infektioner i de evre luftveje (f.eks. ondt i halsen, bihulebetendelse, forkalelse),
mangel pa rede blodlegemer (anami), forhgjede kaliumniveauer i blodet, kortdndethed, oppustethed,
oget svedtendens, nyreskade herunder akut nyresvigt, forhgjede kreatininniveauer.

Sjxldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Qget antal af visse hvide blodlegemer (eosinofili), lavt antal blodplader (trombocytopeni),
overfalsomhedsreaktion (f.eks. udslat, klee, andedratsbesvar, hiven efter vejret, havelse af ansigtet
eller lavt blodtryk), lave blodsukkerniveauer (hos sukkersygepatienter), nedsat syn, hurtig hjerterytme,
mavebesver, unormal leverfunktion*, naldefeber (urticaria), legemiddeludslet, beteendelse i sener,
influenzalignende sygdom (f.eks. muskelsmerter, generel utilpashed), nedsatte niveauer af
hamoglobin (et blodprotein), forhgjet indhold i blodet af kreatininfosfokinase. \Q)

* De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion og leversygdom, som er set, ¢ efaelmisartan er blevet
markedsfort, forekom hos japanske patienter. Japanske patienter har stﬂr;\é‘@ndsynlighed for at fa

denne bivirkning. &Q)
&0
Amlodipin

Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende yderlig@@virkninger blevet rapporteret:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op tilzl ud af 100 brugere):

Humersvingninger, nedsat syn, ringen for ererne, é’md@‘g‘a, nysen/lebende nese, endring af
afferingsvaner, hértab, usaedvanlige bld merker o ning (beskadigelse af rede blodlegemer),
misfarvning af huden, gget svedtendens, vand] gsbesveer, gget vandladningsbehov iseer om natten,
brystforsterrelse hos mand, smerter, vaegtﬂ%}rg, vaegttab.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme :l:1‘§\{o~p til 1 ud af 1.000 brugere):
Forvirring.

g \Q)
Meget sjzldne bivirkninger 1k%\%rekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Ferre hvide blodlegemer (L@k peni), lavt antal blodplader (trombocytopeni), overfelsomhedsreaktion
(f.eks. udslaet, klge, and tsbesvaer, hiven efter vejret, hevelse af ansigtet eller lavt blodtryk), for
hejt blodsukker, uko rede spjettende eller rykkende bevagelser, hjerteanfald, uregelmessig
hjerterytme, beteendelse i blodkarrene, betandelse i bugspytkirtel, betendelse i mavesakkens
slimhinde (gastritis), leverbetendelse, gulfarvning af huden (gulsot), forhgjede leverenzymtal med
gulsot, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiosdem), alvorlige hudreaktioner, neldefeber

(urticaria), alvorlige overfalsomhedsreaktioner med udvikling af blerer pé hud og slimhinder
(eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom), gget hudfelsomhed over for sol.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Onduarp efter den udlebsdato, der star pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen (Exp) er
den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Tryk forst Onduarp tabletten ud af blisterkortet, umiddelbart for du skal tage den.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Onduarp indeholder:

- Aktive stoffer: telmisartan og amlodipin.
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 10 mg amlodipin (som besilat).

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, brilliant blue FCF (E133), sort jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172), magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikrokrystallinsk cellulose,
povidon K25, praegelatineret stivelse, natriumhydroxid, sorbitol (E420).

O
6@

N
Onduarp 80 mg/10 mg tabletter er bla og hvide ovale tolagstabletter pra%ét\}ned produktkoden A4 og
firmalogo pé den anden side. Q}
w9
Onduarp fas i en pakning med 28 tabletter i alu/alu-blisterkort G¥n pakning, der indeholder 360
(4 x 90 x 1) tabletter i perforerede enkeltdosis-alu/alu-blister&

Udseende og pakningssterrelser

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedst%@
O
&
Indehaver af markedsfaringstilladelsen\{‘Q Fremstiller
Boehringer Ingelheim International Gm@ Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Q)\ Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein % D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland . G\Q) Tyskland
N\

N

)
N

126



Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

<
EALG0 Q{\J“
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Q}
TnA: +30 2 10 89 06 300 X
P\
Espaiia \
Boehringer Ingelheim E@.A.
Tel: +34 93 404 51 O(}g
A%

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

127

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

,&Q

Malta ?

Boehringer Ingelheim&
Tel: +44 1344 424 éQO

N\
Nederland - <
Boehrin eéagelheim b.v.
Tel: +3 800 22 55 889
>

e
ehringer Ingelheim Norway KS

MTiE +47 66 76 13 00
&

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbzpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest eendret <dato>

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600
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Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Eu@p%iske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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