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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/5 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga tablett sisaldab 168,64 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett b

Sinine ja valge ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille iihele kiiljele or@erimd toote kood Al

ning teisele kiiljele firma logo.
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Essentsiaalse hiipertensiooni ravi talskasvanull Q

Lisaravi 0

Onduarp on ndidustatud tdiskasvanuile, ke@ererohk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi
Téiskasvanud patsiendid, kes v§ VaQelmlsartaanl ja amlodipiini eraldi tablettidena, vdivad selle
asemel votta Onduarp’i, mis si samade komponentide annuseid.
*
4.2  Annustamine ja m&stamisviis

Annustamine
Onduarp tablettide soovituslik annus on {iks tablett 66péevas.

Onduarp maksimaalne soovituslik annus on 80 mg/10 mg, iiks tablett 60pdevas.
Onduarp on ndidustatud pikaajaliseks raviks.

Amlodipiini koosmanustamine greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitav, kuna monedel
patsientidel vdib biosaadavus suureneneda, pohjustades vererdhku langetava toime tugevnemist (vt 161k
4.5).

Lisaravi
Onduarp 40 mg/5 mg tablette voib kasutada patsientidel, kelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud
ainult amlodipiini 5 mg annusega.

Enne fikseeritud annuste kombinatsioonile iileviimist soovitatakse komponentide annuste (st
amlodipiini ja telmisartaani) individuaalset tiitrimist. Kliinilise sobivuse korral vdib kaalutleda otsest
iileviimist monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.



Patsiendid, keda on ravitud 10 mg amlodipiiniga ja kel esineb mdni annuse suurusest olenev
korvaltoime — nt turse —, vdib iile viia Onduarp annusele 40 mg/5 mg tiks kord 66pédevas, vihendades
seega amlodipiini annust, ilma et vdheneks iildine oodatav antihiipertensiivne ravivastus.

Asendusravi

Patsiendid, kes saavad telmisartaani ja amlodipiini eraldi tablettidena, voivad selle asemel votta
Onduarp tablette iiks kord 66paevas, mis sisaldavad samasuguse annuse kumbagi komponenti, mis
parandab mugavust ja ravisoostumust.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Vaga eakate patsientide kohta on teavet véhe.

Neerukahjustus

Kerge voi keskmise raskusastme neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annustamist kohandada.
Raskekujulise neerukahjustusega voi hemodialiilisi saavate patsientide osas on kogemus piiratud.
Onduarp kasutamisel sellistel patsientidel soovitatakse ettevaatust, kuna amlodi;@ja telmisartaan ei

ole dialiiiisitavad (vt ka 15ik 4.4). 0
Neerukahjustusega patsientidele (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on telmis 1 kasutamine koos
aliskireeniga vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

~Q
Maksakahjustus O

Kerge voi keskmise raskusastme maksakahjustusega patsien@e tuleb Onduarp’i manustada
ettevaatusega. Telmisartaani annus ei tohi iiletada 40 mg ord 66pdevas (vt 10ik 4.4). Onduarp on
vastundidustatud raskekujulise maksakahjustusega pa\ idele (vt 161k 4.3).

Lapsed ”QQQ
Onduarp ohutus ja efektiivsus lastel mnus@ni 18 aastat pole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis Q
Onduarp’i voib vdtta toidust ol . Onduarp’i soovitatakse votta koos vedelikuga.

4.3 Vastunﬁidustused§

o Ulitundlikku '@linete, dihiidropiiridiini derivaatide v4i ravimi iikskdik millise abiaine
suhtes, mis O%Ietud 16igus 6.1

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

Sapiteede obstruktiivsed héired ja raskekujuline maksakahjustus

Sokk (sh kardiogeenne $okk)

Raskekujuline hiipotensioon

Vasaku vatsakese viljavoolutee obstruktsioon (nt aordi stenoosi raske aste)

Hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast dgedat miiokardiinfarkti

Telmisartaani kasutamine koos aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdve voi neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.2, 4.4, 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptorite antagonistidega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui
peetakse oluliseks ravi jatkamist angiotensiin II retseptori antagonistiga, tuleb rasestumist planeerivad
patsiendid iile viia alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mille ohutuse profiil raseduse ajal



kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin II retseptori
antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt 15ik 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaan elimineerub enamal jaol sapiga. V4ib oodata, et sapiteede obstruktiivse héire voi

maksapuudulikkusega patsientidel esineb vdhenenud kliirens. Lisaks — nagu koigi kaltsiumi
antagonistide puhul — on amlodipiini poolvaartusaeg maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
pikenenud ning annustamissoovitusi ei ole kehtestatud.

Seetottu tuleb sellistel patsientidel Onduarp’i kasutada ettevaatusega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kui patsiente, kel esineb kahepoolne neeruarteri stenoos voi ainsa funktsioneeriva neeru arteri stenoos,
ravitakse reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojutavate ravimitega, esineb raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse suurenenud risk.

Neerukahjustus ja neeru transplantatsioon

Kui Onduarp’i kasutatakse kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel, soovitatakse kaaliumi ja
kreatiniini kontsentratsiooni seerumis perioodiliselt jdlgida. Puudub kogemus O@arp kasutamise
kohta hiljuti siiratud neeruga patsientidele.

Telmisartaan ja amlodipiin ei ole dialiiisitavad. @Q

Intravaskulaarne hiipovoleemia
Patsientidel, kel on vereruumala ja/v6i naatriumi sisaldus veres v@Qnud — nt tugeva diureetilise
ravi, toidusoola piiramise, kohulahtisuse vdi oksendamise tagajanet—, voib esineda siimptomaatiline

hiipotensioon, eriti parast esimest annust. Neid seisundeid tu nne telmisartaani manustamist
korrigeerida. Kui Onduarp’iga kaasneb hiipotensioon, tu atsient asetada lamavasse asendisse ja
kui vajalik, siis infundeerida veeni fiisioloogilist naatfiwaKloriidi lahust. Kui vererShk on
stabiliseerunud, voib ravi jétkata. - Q

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi kahehrdne blokaad
Telmisartaani kasutamine kombinatsiooni §k1reen1ga on suhkurtdve voi neerukahjustusega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele VasQQiil ustatud (vt 10ik 4.3).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon: gerni inhibeerimise tagajérjel on tdheldatud tundlikel inimestel
hiipotensiooni, siinkoopi, hiip \eemlat ja neerufunktsiooni muutusi (sh dgedat neerupuudulikkust),
eriti seda siisteemi mdjustaj avimitega kombineerimisel. Seega ei soovitata reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi k rdset blokeerimist (nt telmisartaani manustamist koos teiste reniin-
angiotensiin-aldost % listeemi blokaatoritega). Kui selliste ravimite samaaegset manustamist
peetakse vajalikuks vitatakse neerufunktsiooni tdhelepanelikult jalgida.

Teised reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonte toonus ja neerufunktsioon sdltuvad eelkdige reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske siidame paispuudulikkuse voi kaasuva neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mojutavate ravimite kasutamisega kaasnenud dge
hiipotensioon, hiiperasoteemia, oliguuria voi harvadel juhtudel dge neerupuudulikkus (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihiipertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiini silisteemi inhibeerimise kaudu. Seega ei ole telmisartaani kasutamine
soovitatav.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatoritega, on aordi- ja mitraalklapi stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga patsientide puhul ndidustatud eriline ettevaatus.




Ebastabiilne stenokardia, 4ge miiokardiinfarkt
Puuduvad andmed, mis toetaksid Onduarp kasutamist ebastabiilse stenokardia puhul ja
miiokardiinfarkti ajal voi tihe kuu jooksul pérast seda.

Siidamepuudulikkus

Amlodipiini pikaajalistes platseeboga kontrollitud uuringutes (PRAISE-2), millesse olid kaasatud
NYHA III ja IV klassi mitte-isheemilise etioloogiaga siidamepuudulikkusega patsiendid, kaasnes
amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, ehkki platseeboga vorreldes ei esinenud
mirkimisvairset erinevust siidamepuudulikkuse halvenemise esinemissageduse osas (vt 16ik 5.1).

Insuliini vo6i suukaudseid diabeedivastaseid ravimeid saavad suhkurtdve patsiendid

Neil patsientidel voib telmisartaan raviga kaasneda hiipoglitkeemia. Seega tuleb neil patsientidel
kaalutleda korralist veregliikoosi taseme jilgimist. Vastaval nédidustusel voib vajalikuks osutuda
insuliini vdi diabeedivastase ravimi annuse kohandamine.

Hiiperkaleemia
Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mdjustavad ravimid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat.

Hiiperkaleemia voib 16ppeda surmaga eakatel patsientidel, neerupuudulikkuse v@hsuhkurtdvega
patsientidel, samaaegselt teisi potentsiaalselt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid avatel ja/voi
kaasuvate kaaliumi taset tostvate seisunditega patsientidel. @Q

Enne reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojustavate ravimit Qaaegse kasutamise

kaalutlemist tuleb hinnata kasu ja riski suhet. ('O

Hiiperkaleemia peamisteks riskifaktoriteks tuleb pidada: \

- suhkurtdbe, neerukahjustust, vanust (>70 aasta)

- kombinatsiooni vdhemalt iihe teise reniin-angioteg@aldosterooni slisteemi mdjustava ravimi
v0i kaaliumi sisaldava toidulisandiga. Ravimi isavimite terapeutilised grupid, mis voivad
esile kutsuda hiiperkaleemiat, on kaaliumi,si vad soolaasendajad, kaaliumi sééstvad
diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiote retseptori antagonistid, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (NSAIDid, tiivsed COX-2 inhibiitorid), hepariin,
immunosupressandid (tsiiklosporii i takroliimus) ja trimetoprim.

- kaasuvad raskendavad seisun@itl dehiidratsioon, dge siidame dekompensatsioon,

metaboolne atsidoos, neerufu tooni halvenemine, neerude seisundi jarsk halvenemine (nt
infektsioonhaigused), rakl%e ahustumine (nt dge jiseme isheemia, rabdomiioliiiis, ulatuslik

trauma). @

Sellistel patsientidel tul ‘l&iumi taset seerumis hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.5).

Sorbitool 2

See ravim sisaldab sorbitooli (E420). Patsiendid, kel esineb harvaesinev périlik fruktoosi talumatuse
héire, ei tohi Onduarp’i kasutada.

Muud

Nii nagu koigi antihiipertensiivsete ravimitega, voib liigne vererdhu alandamine isheemilise
kardiomiiopaatia voi isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti
vOi insulti.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud selle fikseeritud annustega kombinatsiooni kahe komponendi
vahel mingeid koostoimeid.

Kombinatsiooniga sageli esinevad koostoimed
Ravimkoostoime uuringuid ei ole 14bi viidud.




Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Teised antihiipertensiivsed ravimid
Teiste antihiipertensiivsete ravimpreparaatide samaaegsel kasutamisel vdib Onduarp vererdhku
langetav toime tugevneda.

Vererohku langetava potentsiaaliga ravimid

Farmakoloogilistel omadustel pdhinevalt voib oodata, et jargnevad ravimpreparaadid vdivad
potentseerida koigi antihiipertensiivsete ravimite, sh Onduarp hiipotensiivseid toimeid: baklofeen,
amifostiin, neuroleptikumid vdi antidepressandid. Lisaks v3ib alkohol siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

Kortikosteroidid (stisteemselt)
Antihiipertensiivse toime vihenemine.

Telmisartaaniga seotud koostoimed

Vastundidustatud (vt 10ik 4.3) 6

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad 0
Telmisartaani ja aliskireeni kombinatsioon on vastundidustatud suhku ~@/oi neerukahjustusega

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele ning on mittesoovitatav tei patsientidele (vt 16igud 4.3,
4.4). \('O
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav @.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid voi kaaliumi lisandi 0

Angiotensiin II retseptori antagonistid nagu telmis ndrgendavad diureetikumi poolt esile
kutsutud kaaliumi kadu. Kaaliumi siéstvad diur‘ id, nagu spironolaktoon, eplerenoon,
triamtereen voi amiloriid, ning kaaliumi lisandid)voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad voivad
pohjustada olulist kaaliumi sisalduse t6uséumis. Kui nende samaaegne kasutamine on néidustatud
dokumenteeritud hiipokaleemia tottu, tideb neid kasutada ettevaatlikult ja moodtes sageli kaaliumi
sisaldust seerumis. O

*
Liitium %
Samaaegse liitiumi ja angi ’ﬁi ini konvertaasi inhibiitorite ning angiotensiin II retseptori
antagonistide, sh telmi?ﬁu, kasutamise ajal on tdheldatud péorduvat liitiumi kontsentratsiooni

tousu seerumis ja tQiilikuse suurenemist. Kui osutub vajalikuks sellise kombinatsiooni kasutamine,
soovitatakse liitiumi%ontsentratsiooni seerumis hoolikalt jélgida.

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (st atsetiiiilsalitsiiiilhape poletikuvastastes
annustamisskeemides, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed mittesteroidsed poletikuvastased
ravimid) voivad vihendada angiotensiin II retseptori antagonistide antihiipertensiivset toimet.
Monedel parsitud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud voi eakatel parsitud
neerufunktsiooniga patsientidel) voib samaaegse angiotensiin II retseptori antagonistide ja tsiiklo-
oksiigenaasi inhibiitorite manustamine pohjustada tdiiendavat neerufunktsiooni halvenemist, sh
voimalikku dgedat neerupuudulikkust, mis on tavaliselt poorduv. Seetottu tuleb sellist kombinatsiooni
kasutada ettevaatlikult, eriti eakatel. Patsiente tuleb piisavalt hiidreerida ning arvestada
neerufunktsiooni jalgimise vajadusega pérast kaasuva ravi alustamist ning seejérel perioodiliselt.

Ramipriil



Uhes uuringus, milles manustati samaaegselt telmisartaani ja ramipriili, oli tulemuseks ramipriili ja
ramiprilaadi AUC.4 ja Ciax kuni 2,5-kordne tdus. Selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada.

Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tuvastati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni keskmiste véértuste tdusud, vastavalt 49% ja 20%.
Telmisartaanravi alustamisel, korrigeerimisel ja 1opetamisel jédlgige digoksiini plasmataset, et hoida
see terapeutilises vahemikus.

Amlodipiiniga seotud korvaltoimed

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

CYP3A4 inhibiitorid:

CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegsel kasutamisel noortel patsientidel ja diltiaseemi
samaaegsel kasutamisel eakatel tdusis amlodipiini kontsentratsioon plasmas vastawalt 22% ja 50%.
Siiski ei ole selle leiu kliiniline tdhendus teada. Ei saa vilistada, et tugevad C 4 inhibiitorid (st
ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir) voivad tdosta amlodipiini kontsentratdideni plasmas suuremal
mééral kui diltiaseem. Amlodipiini tuleb koos CYP3A4 inhibiitoritega @ada ettevaatlikult. Ometi

ei ole registreeritud mingeid korvaltoimeid, mis oleksid omistatava ele koostoimele.
a
CYP3A44 indutseerijad: \O

Puuduvad andmed toime kohta, mida CYP3A4 indutseerij ad@iksid avaldada amlodipiinile.
Samaaegne CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiini, na% a) kasutamine v0ib pohjustada
amlodipiini kontsentratsiooni langust plasmas. o

O
Greipfruut ja greipfruudi mahl . ‘0
240 ml greibimahla samaaegsel manustamis odipiini 10 mg tihekordse suukaudse annusega 20
tervele vabatahtlikule ei esinenud markimi§wéddrset toimet amlodipiini farmakokineetilistele
omadustele. Amlodipiini koosmanustapaine ‘greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole patsientidele
siiski soovitav kuna greipfruut ja gr&dimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini
biosaadavust suurendada p6hjus§{e ererdhku langetava toime tugevnemist.

Tuleb arvestada samaaegsé{\v tamisel
Simvastatiit Qp

Amlodipiini ja simvastatiini 80 mg korduvate annuste koosmanustamise tagajérjel tGusis simvastatiini
kontsentratsioon kuni 77%, vorreldes ainult simvastatiiniga. Seega tuleb piirata simvastatiini annust
patsientidel, kes saavad 20 mg amlodipiini 60pdevas.

Muud

Amlodipiini on ohutult manustatud koos digoksiini, varfariini, atorvastatiini, antatsiidide
(alumiiniumhiidroksiidi geel, magneesiumhiidroksiid, simetikoon), tsimetidiini, tsiiklosporiini,
antibiootikumide ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimitega. Amlodipiini ja sildenafiili
kombinatsiooni manustamisel avaldas kumbki ravim iseseisvalt omaenda vererdhku langetavat toimet.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Onduarp kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid piisavalt. Reproduktiivse toksilisuse uuringuid
loomadel ei ole TWINSTA ga lébi viidud.



Telmisartaan

Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamist ei soovitata raseduse esimesel trimestril (vt 161k
4.4). Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja
kolmandal trimestril (vt 15ike 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani uuringud loomadel on ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogiline toendusmaterjal, mis puudutab teratogeensuse riski parast AKE inhibiitorite toimet
raseduse esimese trimestri jooksul, ei ole olnud otsustav, kuid siiski ei saa vilistada vihest riski
suurenemist. Samas kui puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses
angiotensiin II retseptori antagonistidega, voivad samasugused riskid esineda ka selle ravimiriihma
puhul. Vilja arvatud juhul, kui jétkuvat ravi angiotensiin Il retseptori antagonistiga peetakse oluliseks,
tuleb rasestumist planeerivad patsiendid viia iile alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mis
omavad tdestatud ohutusprofiili raseduse ajal kasutamiseks. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi
angiotensiin II retseptori antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi.

On teada, et angiotensiin II retseptori antagonisti ravi toime raseduse teisel ja kolsandal trimestril
pohjustavad inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, lootevee yakesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon erkaleemia) (vt 161k
5.3). Kui angiotensiin II retseptori antagonistide toime peaks esinema raseduse teisest
trimestrist, on soovitatav 1dbi viia neerufunktsiooni ja kolju ultraheli
Viikelapsi, kelle emad on votnud angiotensiin II retseptori anta
voimaliku hiipotensiooni osas (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

g.
, tuleb tdhelepanelikult jélgida

Amlodipiin QQ
Andmed, mis on saadud selle ravimiga labiviidud ydifgutest piiratud arvuga rasedatel, ei ole

néidanud, et amlodipiin voi teised kaltsiumi ret ‘@r ntagonistid avaldaksid kahjulikku toimet loote
tervisele. Siiski esineb pikenenud sﬁnnituse@é

Imetamine

Kuna telmisartaani ja/voi amlodipii@tamise kohta imetamise ajal teave puudub, ei soovitata
Onduarp’i sel perioodil kasutadawing tuleks eelistada alternatiivseid ravimeid, mille ohutusprofiil
imetamise ajal on paremini tﬁ@d — eriti, kui imetatakse vastsiindinut v0i enneaegset last.

Fertiilsus A\

Fikseeritud annust &atsiooni voi tiksikute komponentide kohta kontrollitud kliiniliste uuringute
andmed puuduvad.

Eraldi reproduktiivtoksilisuse uuringuid telmisartaani ja amlodipiini kombinatsiooniga ei ole 1dbi
viidud.

Prekliinilistes uuringutes ei tuvastatud telmisartaanil mingeid toimeid meeste ega naiste viljakusele.
Samuti ei tuvastatud amlodipiinil mingeid toimeid meeste ja naiste viljakusele (vt 16ik 5.3).

Seoses kaltsiumikanali blokaatoritega on prekliinilistes ja in vitro uuringutes tiheldatud poérduvaid
biokeemilisi muutusi spermatosoidide peades, mis vdivad kahjustada viljastamist. Selle kliinilist
tdhendust ei ole tdestatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Onduarp’il on moddukas toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.Patsiente tuleb

teavitada, et neil vdivad ravi ajal esineda kdrvaltoimed nagu siinkoop, unisus, pearinglus voi
peapodritus (vt 101k 4.8). Seega tuleb soovitada ettevaatust autojuhtimisel voi masinate kasitsemisel.



Kui patsientidel esinevad sellised kdrvaltoimed, peavad nad viltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi
nagu autojuhtimine v0i masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Onduarp ohutust ja taluvust hinnati viies kontrollitud kliinilises uuringus, millesse oli kaasatud iile
3 500 patsiendi, kellest iile 2 500 said telmisartaani kombinatsioonis amlodipiiniga.

Koige sagedamateks korvaltoimeteks on pearinglus ja perifeersed tursed. Harva voib esineda
raskekujuline siinkoop (vdhem kui {ihel 1 000 patsiendist).

Koondtabelina loetletud kdrvaltoimed

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedustele, rakendades jargmist traditsiooni: viga sage
(>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1 000);
viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirj e@‘as.

N
Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt (\v Harv
Infektsioonid ja Ustiit
infestatsioonid ,\Q
Psiihhiaatrilised hdired N “'{\Y M depressioon, drevus, unetus
Naérvisiisteemi haired pearinglus unisus, migreen, peM, stinkoop, perifeerne
paresteesia neuropaatia, hiipesteesia,
\0 maitsehdired, treemor
Korva ja labiirindi peapoorltq\\\\}
kahjustused
Stidame héired b];a
epekslemlne
Vaskulaarsed héired potens1oon ortostaatiline
"\ hiipotensioon, dhetus
Respiratoorsed, rindkere O\ kdha
ja mediastiinumi hdired ‘\\
Seedetrakti hédired ) @‘ kéhuvalu, kohulahtisus, oksendamine, igemete
N\ iiveldus hiipertroofia, diispepsia,
<\ .

N suukuivus
Nabha ja nahaaluslc@su siigelus ekseem, erliteem, 166ve
kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe liigesevalu, lihasspasmid seljavalu, valu jasemes
kahjustused (jalakrambid), lihasvalu (jalavalu)
Neerude ja kuseteede Oine urineerimine
hiired
Reproduktiivse siisteemi erektsioonihdired
ja rinnanddrme héired
Uldised héired ja perifeerne asteenia, valu rinna haiglane enesetunne
manustamiskoha turse piirkonnas, viasimus, tursed
reaktsioonid
Uuringud suurenenud kusihappe kontsentratsiooni

maksaensiiiimide aktiivsus tous veres

Tdiendav teave iiksikkomponentide kohta




Korvaltoimed, mida on eelnevalt tiheldatud seoses ithega iiksikkomponentidest (telmisartaani voi
amlodipiiniga), voivad olla ka Onduarp potentsiaalseteks kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole
tuvastatud kliinilistes uuringutes ega registreerimisjargselt.

Telmisartaan

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt: iilemiste hingamisteede infektsioon, sh fariingiit ja sinuiit, kuseteede
infektsioon, sh tsiistiit
Harv: sepsis, sh surmaga I15ppev’

Vere ja limfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia
Harv: trombotsiitopeenia, eosinofiilia

Immuunsiisteemi héired

Harv: ilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired ob
Aeg-ajalt: hiiperkaleemia Q
Harv: hiipogliikeemia (diabeediga patsientidel) @

Silma kahjustused ‘)OQQ

Harv: négemishdire \

Stidame haired $Q

Harv: tahhukardia .
N

&
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héilr.ezg b

*

Aeg-ajalt: diispnoe @
Seedetrakti haired Q
Aeg-ajalt: meteorismg
Harv: ebamu@qvuStunne kdhus
Maksa ja sapiteede hiired |
Harv: (gkksafunktsiooni hélve, maksa héire?

Nabha ja nahaaluskoeeahjustused
Aeg-ajalt: liighigistamine
Harv: angioddeem (letaalse 10ppega), ravimlodve, toksiline nahal6ove, urtikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: kodlusevalu (tendiniiditaolised siimptomid)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: gripitaoline haigus
Uuringud
Aeg-ajalt: kreatiniini tdus veres
Harv: kreatiinfosfokinaasi tdus veres, hemoglobiini vihenemine

"selline juhtum vdib olla juhuslik leid v&i olla seotud seni teadmata mehhanismiga.

2: enamus milligijargses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsiooni / maksa héire
juhtumeid seoses telmisartaaniga esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need
korvaltoimed suurema tdendosusega.
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Amlodipiin

Vere ja limfisiisteemi hdired
Viga harv: leukotsiipeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi haired
Véga harv: iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired
Véga harv: hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised hiired:
Aeg-ajalt: meeleoluhdired
Harv: segasusseisund

Nérvisilisteemi héired
Viga harv: ekstrapliramidaalsiindroom b

Silma kahjustused Qo
2

Aeg-ajalt: nigemiskahjustus

K&rva ja labiirindi kahjustused ('OQQ

Harv: tinnitus \
Stidame haired \Q
Viga harv: miiokardiinfarkt, ariitmia, VB\ iRulaarne tahhiikardia, kodade

virvendusariitmia . Q\
*

*

Vaskulaarsed héired ’00
Viga harv: vaskuliit @

Respiratoorsed, rindkere ja mediasti@ hédired
Aeg-ajalt: diispnow, rifrit
N

Seedetrakti hdired ‘\Q

Aeg-ajalt: etegevuse muutus
Viga harv: (aankreatiit, gastriit
Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: hepatiit, ikterus, maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine (enamasti seotud

kolestaasiga)

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: alopeetsia, purpur, nahavérvi muutused, liigne higistamine
eksanteem
Viga harv: angioddeem, multiformne eriiteem, urtikaaria, eksfoliatiivne dermatiit,

Stevensi-Johnsoni siindroom, fotosensitiivsus

Neeru-ja kuseteede haired
Aeg-ajalt: urineerimishiired, suurenenud urineerimissagedus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt: giinekomastia

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
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Harv: valu

Uuringud
Aeg-ajalt: kaalutdus, kaalulangus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannuse nihud ja siimptomid on arvatavasti kooskdlas liigsete farmakoloogiliste toimetega.

Telmisartaani iileannustamise kdige silmapaistvamateks ndhtudeks on arvatavasti hiipotensioon ja
tahhiikardia, bradiikardia, pearinglus, kreatiniini tdus seerumis ning samuti on tdheldatud dgedat
neerupuudulikkust.

Amlodipiini {ileannuse tulemuseks voivad olla liigne perifeerne vasodilatatsioon ja reflektoorne
tahhiikardia. On tdheldatud markimisvéarset ja arvatavasti pikaajalist siisteemset hiipotensiooni kuni
Sokini ja hdlmates letaalse 16ppega Sokki.

Ravi

Patsienti tuleb hoolikalt jalgida ning ravi peab olema siimptomaatiline ja toetay\Ravi oleneb sellest,
kui kaua on moodunud ravimi manustamisest, ja siimptomite raskusastmes ovitatavateks
abindudeks on oksendamise esile kutsumine ja / voi maoloputus. Aktiv, @Jd soest voib abi olla nii
telmisartaani kui amlodipiini iileannuse ravis. Q

a
Sageli tuleb jélgida elektroliiiite ja kreatiniini seerumis. Hﬁpote}@ni esinemisel tuleb patsient

asetada lamavasse asendisse, jdsemed korgemal, ning taastadg/Isiiresti soola kontsentratsioon ja
vereruumala. Tuleb alustada toetusravi. Kasulikuks voib da veenisisene kaltsiumgliikonaadi
manustamine, et muuta kaltsiumikanali blokaadi tOil’f\ orduvaks. Telmisartaan ja amlodipiin ei ole
dialiiiisi abil eemaldatavad. N Q

)
5. FARMAKOLOOGILISED OM ED

5.1 Farmakodiinaamilised oma@Q

-angiotensiinsilisteemi toimivad ained, angiotensiin II antagonistid

Farmakoterapeutiline grupp:
GAVATC-kood: CO9DB04

ja kaltsiumikanali blokaat

Onduarp’is on ﬁhe?@kaks antihiipertensiivset tihendit, millel on teineteist tdiendav vererdhku
reguleeriv mehhanisiy essentsiaalse hiipertensiooniga patsientide puhul: angiotensiin II retseptori
antagonist telmisartaan ja dihiidropiiridiini riihma kaltsiumikanali blokaator amlodipiin.

Nende ainete kombinatsioon omab summeerunud antihiipertensiivset toimet, vihendades vererdhku
suuremal médral kui kumbki komponent eraldi.

Onduarp, manustatuna iiks kord 66péevas, kutsub esile efektiivse ja piisiva vererdhu languse 24-
tunnilise terapeutilise annustamisvahemiku jooksul.

Telmisartaan

Telmisartaan on suukaudselt toimiv ja spetsiifiline angiotensiin II retseptori (AT tiilibi) antagonist.
Telmisartaan tdrjub angiotensiin II viga kdrge afiinsusega vélja selle seondumiskohast AT, retseptori
alatiiiibil, mis vastutab angiotensiin II teada olevate toimete eest. Telmisartaan ei oma mingit osalist
agonistlikku toimet AT, retseptoril. Telmisartaan seondub selektiivselt AT, retseptoriga. Seondumine
on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste retseptorite, sh AT, ega teiste, vihem spetsiifiliste
AT retseptorite suhtes. Nende retseptorite funktsionaalne roll ei ole teada, nagu pole teada ka nende
voimalikust {ilestimuleerimisest tulenev toime angiotensiin II poolt, mille kontsentratsiooni
telmisartaan tdstab. Telmisartaan vihendab aldosterooni sisaldust plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri
reniini inimplasmas ega blokeeri ioonkanaleid. Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
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ensiitimi (kininaas II), mis on ka bradiikiniini I6hustav ensiiiim. Seega ei ole oodata bradiikiniinist
vahendatud korvaltoimete potentseerumist.

Inimestel inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu tdielikult angiotensiin II poolt esile kutsutud
vererdhu tousu. Inhibeeriv toime kestab iile 24 tunni ning on mdddetav veel kuni 48 tunni parast.

Pérast telmisartaani esimest annust ilmneb antihiipertensiivne toime jérk-jargult 3 tunni jooksul.
Vererohu maksimaalne langus saabub tavaliselt 4...8 niddalat parast ravi alustamist ning piisib
pikaajalise ravi jooksul.

Antihiipertensiivne toime piisib iihtlasena 24 tundi parast annustamist, mille hulka kuuluvad ka
viimased 4 tundi enne jargmist annust, mida on tdestanud ambulatoorsed vererohu modtmised. Seda
on kinnitanud minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni suhtarvud, mis on olnud jirjekindlalt iile
80% pérast telmisartaani 40 ja 80 mg annuseid platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Siistoolse vererdhu (SVR) esialgse véértuse saavutamiseks kuluva aja suhtes esineb ilmne kalduvus
annuse suurusest soltuvusele. Selles osas ei ole diastoolset vererdhku (DVR) puudutavad andmed
koosk®dlas.

Hiipertensiooniga patsientidel vihendab telmisartaan nii siistoolset kui diasto Qerer()hku,
muutmata pulsisagedust. Ravimi diureetilise ja natriureetilise toime lisand ¢ tema hiipotensiivsele
toimele vajab veel médratlemist. Telmisartaani antihiipertensiivne efek "@ns on vorreldav
antihiipertensiivsete ravimite teiste riithmade esindajate (tdestatud klj es uuringutes, milles
vorreldi telmisartaani amlodpiini, atenolooli, enalapriili, hﬁdrokl@iidi ja lisinopriiliga) puhul
tdheldatuga.

Pérast telmisartaanravi jarsku lopetamist taastub jéirk-jéi%@nitme paeva jooksul ravieelne vererdhk,
ilma et esineks hiipertensiooni tagasiléogi ilminguidy%

*
Kliinilistes uuringutes, milles vorreldi otseselj.té@&aani ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoreid, esines kuiv kdha telmisartaa% skanud patsientidel tunduvalt harvemini.

Amlodipiin
Amlodipiin on kaltsiumioonide sise@se inhibiitor dihiidropiiridiini rithmast (aeglase kanali
blokaator ehk kaltsiumioonide aféagonist) ning inhibeerib kaltsiumioonide transmembraanset
sissevoolu siidame ja veresoo a silelihastes. Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism on
tingitud otsesest 100gastav ’s& est veresoonte silelihastele, mille tulemuseks on veresoonte
perifeerse resistentsuse &emine ja vererdhu langus. Eksperimentaalandmed néitavad, et
amlodipiin seondu@f~ tidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Amlodipiin
on suhteliselt vaskulaarselektiivne, avaldades tugevamat toimet veresoonte silelihasrakkudele kui
stidamelihase rakkudele.

Hiipertensiooniga patsientidel tagab annustamine iiks kord 66péaevas kliiniliselt olulise vererdhu
languse nii lamavas kui seisvas asendis kogu 66pdeva jooksul. Kuna ravimi toime saabub aeglaselt,
siis amlodipiini manustamisega ei kaasne dgedat hiipotensiooni.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel pohjustasid amlodipiini terapeutilised
annused neeruveresoonte resistentsuse vihenemist ja glomerulaarfiltratsiooni kiirenemist ning
efektiivset plasmavoogu neerudes, ilma filtratsiooni fraktsiooni muutuse voi proteinuuriata.

Amlodipiiniga ei ole kaasnenud mingeid metaboolseid kdrvaltoimeid ega plasma lipiidide taseme
muutusi, mistottu ta sobib kasutamiseks astma, diabeedi ja podagraga patsientidele.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel
Hemodiinaamika uuringud ja koormuspohised kontrollitud kliinilised uuringud, mis viidi labi NYHA

I1...IV klassi stidemepuudulikkusega patsientidel, nditasid, et amlodipiin ei pShjusta
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stidamepuudulikkuse kliinilist halvenemist, mida mdoddeti koormustaluvuse, vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni ja kliinilise simptomaatika alusel.

Platseeboga kontrollitud uuring (PRAISE), mis oli kavandatud NYHA III...IV klassi
stidamepuudulikkusega patsientide hindamiseks, kes said digoksiini, diureetikume ja AKE
inhibiitoreid, niitas, et amlodipiin ei suurendanud suremuse riski ega siidamepuudulikkuse
kombineeritud suremuse ja haigestumuse riski.

NYHA III ja IV klassi stidamepuudulikkusega ja ilma kaasuvale isheemiatdvele osutavate kliiniliste
siimptomite ja objektiivsete leidudeta patsientidega labiviidud amlodipiini pikaajalistes platseeboga
kontrollitud jatku-uuringutes (PRAISE-2), kus patsiendid said AKE inhibiitorite, digitaalise ja
diureetikumide stabiilseid annuseid, ei omanud amlodipiin toimet iildisele kardiovaskulaarsele
suremusele. Samal populatsioonil kaasnes amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, vaatamata
asjaolule, et platseeboga vdrreldes ei tdheldatud mingit olulist erinevust siidamepuudulikkuse
halvenemise esinemissageduses.

Telmisartaan/Amlodipiin
1 461 kerge voi keskmise raskusastmega hiipertensiooniga (keskmine diastoolnes¥ererdhk istudes >95

ja <119 mmHg) patsientidel l&biviidud 8-nddalase kestusega mitmekeskuseli domiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud paralleelsete gruppidega faktoriaal gus oli Onduarp’iga
kombinatsioonannusega ravi tulemuseks oluliselt suurem diastoolse ja si se vererohu langus ning

kiirem reguleerimine kui vastavate komponentide monoteraapia pu

a
Onduarp’iga esinesid siistoolse/diastoolse vererdhu annuse suu&@t olenevad langused terapeutilise
annuse ulatuses: —21,8/—16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/—@ mmHg (80 mg/5 mg),
—24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) ja —26,4/—20,1 mm mg/10 mg). Diastoolse vererdhu langus
alla 90 mmHg saavutati vastavalt 71,6%, 74,8%, 82, 42/85,3%-1 patsientidest. Véartused on
kohandatud vastavalt algvéirtusele ja riigile. | Q
>

Enamus antihiipertensiivsest toimest saabus ’@ala jooksul pérast ravi algust.

Keskmise voi raske astme hiipertensiooni VR >100 mmHg) 1 050 patsiendiga alagrupist esines
32,7...51,8%-1 piisav ravivastus kas telmisartaani voi amlodipiini monoteraapiale. Tdheldatud
keskmised muutused siistoolses/dia les vererdhus kombineeritud ravi puhul, mis sisaldas
amlodipiini 5 mg (-22,2/-17,2 @annusega 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg annusega

80 mg/5 mg), olid virreldava suuremad kui amlodipiini 10 mg annusega (—21,0/—17,6 mmHg),
ning nendega kaasnes olulis dhem turseid (1,4% annusega 40 mg/5 mg; 0,5% annusega

80 mg/5 mg; 17,6% am piini 10 mg annusega).

Automatiseeritud agulatoome vererohu kontrollimine (AVRK), mis viidi 1dbi 562 patsiendiga
alagrupil, kinnitas samu tulemusi, mida tdheldati statsionaarselt siistoolse ja diastoolse vererohu
languse osas kogu d60pédevase manustamisvahelise perioodi jooksul.

Uhes edasises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 1 097 kerge kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 5 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/5 mg v&i 80 mg/5 mg) vdi amlodpiini liksikult (5 voi 10 mg). Parast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererdohu
langetamises (-13,6/-9,4 mmHg ja -15,0/-10,6 mmHg 40 mg/5 ja 80 mg/5 mg puhul versus -

6,2/5,7 mmHg ja —11,1/-8,0 mmHg amlodipiini 5 mg ja 10 mg puhul) mdlemast amlodipiini
monoteraapia annusest ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu reguleerimise suhtarvud,
vorreldes vastavate monoteraapiatega (56,7% ja 63,8% kombinatsioonidega 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg versus 42% ja 56,7% amlodipiini annustega 5 mg ja 10 mg). Tursete méérad olid
kombinatsioonidel 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg oluliselt madalamad kui 10 mg amlodipiinil (vastavalt
4,4% ja 24,9%).
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Uhes teises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 947 kerge- kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 10 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/10 mg voi 80 mg/10 mg) voi amlodipiini iiksikult (10 mg). Pérast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererohu
langetamises (—11,1/-9,2 mmHg ja —11,3/-9,3 mmHg vastavalt 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg puhul
versus —1,4/—6,5 mmHg amlodipiini 10 mg puhul) ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu
normaliseerumise suhtarvud, vorreldes monoteraapiaga (63,7% ja 66,5% kombinatsioonidega

40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg versus 51,1% 10 mg amlodipiiniga).

Kahes vastavas avatud pikaajalises jatku-uuringus, mis kestsid tdiendava 6 kuu jooksul, sdilis Onduarp
toime uuringuperioodi jooksul. Lisaks tdestati, et monedel patsientidel, kel ei esinenud piisavat
ravivastust kombinatsioonile Onduarp 40 mg/10 mg, esines tédiendav vererdhu langus Onduarp annuse
suurendamisel kombinatsioonini 80 mg/10 mg.

Onduarp kliinilise uuringu programmis oli korvaltoimete iildine esinemissagedus madal — ainult
12,7%-1 ravitud patsientidest esines kdrvaltoimeid. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid perifeersed
tursed ja pearinglus, vt ka 101k 4.8. Téheldatud korvaltoimed olid kooskdlas neng®ga, mida vdis oodata
komponentide telmisartaani ja amlodipiini ohutusprofiilidest. Mingeid uusi e ekujulisemaid
korvaltoimeid ei tuvastatud. Tursetega seotud juhtumid (perifeerne turse, aliseerunud turse ja
turse) olid jarjekindlalt harvemad Onduarp-ravi saanud patsientidel, v éﬁs nendega, kes said 10 mg
amlodipiini. Faktoriaalse kavandiga uuringus olid tursete méérad 1, duarp 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg puhul, 8,8% Onduarp 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 m ning 18,4% amlodipiini 10 mg
puhul. Patsientidel, keda ei kontrollitud 5 mg amlodipiiniga, oli sete méérad 4,4%
kombinatsioonide 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg puhul ning 24% amlodipiini 10 mg puhul.

Onduarp antihiipertensiivne toime ei olenenud Vanus@ soost ning suhkurtdve olemasolust voi

puudumisest. . Q
*
- QO

Onduarp’i ei ole uuritud peale hiipertensioonisa patsientide iihelgi patsiendipopulatsioonil.
Telmisartaani on uuritud suures tulemusu s 25 620-1 korge kardiovaskulaarse riskiga patsiendil
(ONTARGET). Amlodipiini on uur:'t}l&{o nilise stabiilse stenokardia, vasospastilise stenokardia ja

angiograafiliselt dokumenteeritud sijdathe isheemiatovega patsientidel.
.\
Lapsed N
Euroopa Ravimiamet ei ko @sitama Onduarp’iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kodikide
alariihmade kohta seosesytépertensiooniga (vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

5.2 Farmakokingilised omadused

Fikseeritud annuste kombinatsiooni (FAK) farmakokineetika
Onduarp imendumise kiirus ja ulatus on vordvairne telmisartaani ja amlodipiini biosaadavusega, kui
neid manustada eraldi tablettidena.

Imendumine

Telmisartaan imendub kiiresti, kuid imendunud aine hulk on varieeruv. Telmisartaani keskmine
absoluutne poolviartusaeg on umbes 50%. Kui telmisartaani votta koos toiduga, varieerub
telmisartaani plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC,.,) alates ligikaudu 6% (40 mg
annus) kuni ligikaudu 19% (160 mg annus). 3 tundi parast manustamist on kontsentratsioon plasmas
ithesugune, vaatamata sellele, kas telmisartaani voeti tiihja kdhuga voi koos toiduga.

Pérast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist imendub ravim hésti, kusjuures

maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 6...12 tundi parast manustamist. Absoluutne
biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus 64 ja 80%. S66mine ei mdjuta amlodipiini biosaadavust.
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Jaotumine
Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (>99,5%), peamiselt albumiini ja a-1 happe
gliikoproteiiniga. Keskmine jaotusruumala tasakaalu kontsentratsiooni (V) korral on ligikaudu 500 1.

Amlodipiini jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 97,5%
tsirkuleeruvast amlodipiinist seondub hiipertensiivsetel patsientidel plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel esialgse aine glitkuroniidiks. Konjugaadil ei ole
tuvastatud mingit farmakoloogilist aktiivsust.

Amlodipiin metaboliseeritakse ulatuslikult (ligikaudu 90%) maksas inaktiivseteks metaboliitideks.

Eliminatsioon

Telmisartaani iseloomustab bieksponentsiaalne I6hustamisfarmakokineetika ja tema 10plik
eliminatsiooni poolviirtusaeg on >20 tunni. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,.x) ja vidhemal
mééral kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenevad annusega ebaproportsionaalselt.
Telmisartaani kasutamisel soovituslikes annustes ei ole tuvastatud kliiniliselt ol kumuleerumist.

Kontsentratsioonid plasmas olid naistel kdrgemad kui meestel, ilma et see ol liselt mGjutanud
efektiivsust. @Q

Pérast telmisartaani suukaudset (ja veenisisest) manustamist eritub aj aaegu eranditult vijaheitega
muutumatul kujul. Kumulatiivne eritumine uriiniga on <1% ann otaalne plasmakliirens (Cliy)
on suur (ligikaudu 1 000 ml/min), vorreldes maksa verevooga ( s 1 500 ml/min).

ilminatsiooni poolviirtusaeg on
O00pdevas. Tasakaalukontsentratsioon
. 10% esialgsest amlodipiinist ja 60%

Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, 16
ligikaudu 30...50 tundi, mis vastab manustamisele {ile
plasmas saabub pérast 7...8-pdevast pidevat manus
amlodipiini metaboliitidest erituvad uriiniga. o X

Lineaarsus/mittelineaarsus §
Telmisartaani vdike AUC vidhenemine gapOhjusta arvatavasti terapeutilise efektiivuse vihenemist.
Annuse ja plasmakontsentratsiooni gf)uudub lineaarne seos. Cy.x ja vihemal mééral AUC
suurenevad annustel iile 40 mg eb\@r portsionaalselt.

Amlodipiini farmakokine& lineaarne.

Eripopulatsioonid Qp

Lapsed (vanuses alla 18 aasta)
Seoses lastega farmakokineetika andmed puuduvad.

Sugu
Telmisartaani plasmakontsentratsioonide osas tdheldati erinevusi, kusjuures naistel olid C,,.x ja AUC
vastavalt ligikaudu 3 ja 2 korda suuremad kui meestel.

Eakad

Telmisartaani farmakokineetika ei erinenud noortel ja eakatel patsientidel.

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg on iihesugune nii eakatel
kui noorematel. Eakatel patsientidel kaldub amlodipiini kliirens vidhenema, mille tulemuseks on AUC
ja eliminatsiooni poolviirtusaja kasv.
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Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel tdheldati telmisartaani
kontsentratsiooni kahekordistumist plasmas. Siiski tdheldati dialiiiisravi saavatel neerupuudulikkusega
patsientidel madalamaid kontsentratsioone plasmas. Telmisartaan on neerupuudulikkusega patsientidel
plasmavalkudega viga seonduv, mistottu teda ei saa dialiiiisi abil eemaldada. Neerukahjustusega
patsientidel ei muutu eliminatsiooni poolvéirtusaeg. Amlodipiini farmakokineetikat neerukahjustus
oluliselt ei mdjuta.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel labiviidud farmakokineetika uuringud niitasid telmisartaani
absoluutse biosaadavuse tousu kuni peaaegu 100%. Maksakahjustusega patsientidel ei ole
telmisartaani eliminatsiooni poolvéirtusaeg muutunud. Maksapuudulikkusega patsientidel esineb
amlodipiini kliirensi vihenemine, mille tulemuseks on AUC suurenemine ligikaudu 40...60%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuna telmisartaani ja amlodipiini mittekliinilised toksikoloogilised profiilid ei kattu, siis polnud
oodata ka nende kombinatsiooni puhul liigset toksilisust. Seda kinnitas subkroonsiine (13-nédalane)

toksikoloogia uuring rottidel, kel testiti telmisartaani ja amlodipiini annuste t 1d 3,2/0,8, 10/2,5 ja
40/10 mg/kg. Q

Selle fikseeritud annustega kombinatsiooni komponentide olemasol rekliinilised andmed on
kirjeldatud allpool. ('O

Telmisartaan

Prekliinilistes ohutusuuringutes pShjustasid annused, mi
annustega saavutatuga vorreldava AUC (ekspositsioe,
(ertitrotsiititide, hemoglobiini, hematokriti) vihene y muutused neerude hemodiinaamikas (vere
uurealdmmastiku ja kreatiniini tousu) ja kaaliy 1 use tdusu seerumis normotensiivsetel
loomadel. Koertel tdheldati neerutuubulite IE ist ja atroofiat. Rottidel ja koertel tdheldati ka mao

uvad esile kliiniliste terapeutiliste
re punaliblede parameetrite

limaskesta kahjustusi (erosioone, haavandgith voi pdletikku). Neid farmakoloogilise pShjusega
korvaltoimeid, mis on teada prekliiniligégst tiuringutest nii angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitorite kui angiotensiin II retsepteit antagonistidega, vélditi suukaudse fiisioloogilise NaCl lahuse

lisamisega. .
D

Loomaliikidel tiheldati re
rakkude hiipertroofiat/hji)
inhibiitorite ja teistg/Anglo
téhtsust.

Pplaasiat. Need muutused, mis on ka angiotensiini konverteeriva enstilimi
ensiin II retseptori antagonistide klassi toime, ei oma arvatavasti kliinilist

Teratogeense toime kohta ei saadud selget toestust, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
taheldati toimet jarglaste postnataalsele arengule nagu madalam kaaluiive ja hilisem silmade
avanemine.

In vitro uuringutes ei tuvastatud tdendeid mutageensuse ega olulise klastogeense aktiivsuse kohta ning
rottidel ja hiirtel ei leidnud tdestust kartsinogeensus.

Amlodipiin

Traditsioonilistel farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeense potentsiaali uuringutel pohinevalt ei ndidanud prekliinilised andmed mingit spetsiaalset
ohtu inimesele. Rottidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tdheldati suurte annuste
korral hilinenud stinnitust, rasket siinnitustegevust ning loodete ja vastsiindinute elulemuse langust.
Rottidel, keda raviti suukaudselt amlodipiinmaleaadiga annustes kuni 10 mg amlodipiini/kg/66paevas
(umbes 10-kordne maksimaalne soovituslik annus inimesel, 10 mg/66pievas/m? alusel) (isaseid 64
péeva ja emaseid 14 paeva jooksul enne paaritumist), ei tuvastatud mingeid toimeid fertiilsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Briljantsinine FCF (E 133)
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat
Maisitarklis

Meglumiin

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K25
Prezelatiniseeritud tarklis
Naatriumhiidroksiid

Sorbitool (E420) b

6.2 Sobimatus Q)Q
Ei kohaldata. Q
P Q

6.3 Kalblikkusaeg \O

3 aastat $Q
6.4 Siilitamise eritingimused . %
*
SR
See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. 0
Hoida originaalpakendis, valguse ja niisk st kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sis1<>0
*

Alumiinium/alumiinium blis@&endid (PA/AI/PVC/AI) karbis, milles paikneb 28 tabletti.

6.6 Erihoiatused ra};ﬁreparaadi héavitamiseks

Erinduded puuduvag.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/729/001 (28 tabletti)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 24. november 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiain(ed):
Iga tablett sisaldab 168,64 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett b

Sinine ja valge ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille iihele kiiljele or@erimd toote kood A2

ning teisele kiiljele firma logo.
\’OQQ

o
S

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi talskasvanull Q

Lisaravi 0

Onduarp on ndidustatud tdiskasvanuile, ke@ererohk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi
Téiskasvanud patsiendid, kes v§ VaQelmlsartaanl ja amlodipiini eraldi tablettidena, vdivad selle
asemel votta Onduarp’i, mis si samade komponentide annuseid.
*
4.2  Annustamine ja m&stamisviis

Annustamine
Onduarp tablettide soovituslik annus on {iks tablett 66péevas.

Onduarp maksimaalne soovituslik annus on 80 mg/10 mg, iiks tablett 60pdevas.
Onduarp on ndidustatud pikaajaliseks raviks.

Amlodipiini koosmanustamine greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitav, kuna monedel
patsientidel vdib biosaadavus suureneneda, pohjustades vererdhku langetava toime tugevnemist (vt 161k
4.5).

Lisaravi
Onduarp 40 mg/10 mg voib kasutada patsientidel, kelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud
amlodipiini 10 mg annusega.

Enne fikseeritud annuste kombinatsioonile iileviimist soovitatakse komponentide annuste (st

amlodipiini ja telmisartaani) individuaalset tiitrimist. Kliinilise sobivuse korral vdib kaalutleda otsest
iileviimist monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.
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Patsiendid, keda on ravitud 10 mg amlodipiiniga ja kel esineb mdni annuse suurusest olenev
korvaltoime — nt turse —, vdib iile viia Onduarp annusele 40 mg/5 mg tiks kord 66pédevas, vihendades
seega amlodipiini annust, ilma et vdheneks iildine oodatav antihiipertensiivne ravivastus.

Asendusravi

Patsiendid, kes saavad telmisartaani ja amlodipiini eraldi tablettidena, voivad selle asemel votta
Onduarp tablette iiks kord 66paevas, mis sisaldavad samasuguse annuse kumbagi komponenti, mis
parandab mugavust ja ravisoostumust.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Vaga eakate patsientide kohta on teavet véhe.

Neerukahjustus

Kerge voi keskmise raskusastme neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annustamist kohandada.
Raskekujulise neerukahjustusega voi hemodialiilisi saavate patsientide osas on kogemus piiratud.
Onduarp kasutamisel sellistel patsientidel soovitatakse ettevaatust, kuna amlodi;@ja telmisartaan ei

ole dialiiiisitavad (vt ka 15ik 4.4). 0
Neerukahjustusega patsientidele (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on telmis 1 kasutamine koos
aliskireeniga vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

~Q
Maksakahjustus O

Kerge voi keskmise raskusastme maksakahjustusega patsien@e tuleb Onduarp’i manustada
ettevaatusega. Telmisartaani annus ei tohi iiletada 40 mg ord 66pdevas (vt 10ik 4.4). Onduarp on
vastundidustatud raskekujulise maksakahjustusega pa\ idele (vt 161k 4.3).

Lapsed ”QQQ
Onduarp ohutus ja efektiivsus lastel mnus@ni 18 aastat pole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis Q
Onduarp’i voib vdtta toidust ol . Onduarp’i soovitatakse votta koos vedelikuga.

4.3 Vastunﬁidustused§

o Ulitundlikku '@linete, dihiidropiiridiini derivaatide v4i ravimi iikskdik millise abiaine
suhtes, mis O%Ietud 16igus 6.1

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

Sapiteede obstruktiivsed héired ja raskekujuline maksakahjustus

Sokk (sh kardiogeenne $okk)

Raskekujuline hiipotensioon

Vasaku vatsakese viljavoolutee obstruktsioon (nt aordi stenoosi raske aste)

Hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast dgedat miiokardiinfarkti

Telmisartaani kasutamine koos aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdve voi neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.2, 4.4, 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Rasedus
Ravi angiotensiin II retseptorite antagonistidega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui

peetakse oluliseks ravi jatkamist angiotensiin II retseptori antagonistiga, tuleb rasestumist planeerivad
patsiendid iile viia alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mille ohutuse profiil raseduse ajal
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kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin II retseptori
antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt 15ik 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaan elimineerub enamal jaol sapiga. V4ib oodata, et sapiteede obstruktiivse héire voi

maksapuudulikkusega patsientidel esineb vdhenenud kliirens. Lisaks — nagu koigi kaltsiumi
antagonistide puhul — on amlodipiini poolvaartusaeg maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
pikenenud ning annustamissoovitusi ei ole kehtestatud.

Seetottu tuleb sellistel patsientidel Onduarp’i kasutada ettevaatusega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kui patsiente, kel esineb kahepoolne neeruarteri stenoos voi ainsa funktsioneeriva neeru arteri stenoos,
ravitakse reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojutavate ravimitega, esineb raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse suurenenud risk.

Neerukahjustus ja neeru transplantatsioon

Kui Onduarp’i kasutatakse kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel, soovitatakse kaaliumi ja
kreatiniini kontsentratsiooni seerumis perioodiliselt jdlgida. Puudub kogemus O@arp kasutamise
kohta hiljuti siiratud neeruga patsientidele.

Telmisartaan ja amlodipiin ei ole dialiiisitavad. @Q

Intravaskulaarne hiipovoleemia
Patsientidel, kel on vereruumala ja/v6i naatriumi sisaldus veres v@Qnud — nt tugeva diureetilise
ravi, toidusoola piiramise, kohulahtisuse vdi oksendamise tagajanet—, voib esineda siimptomaatiline

hiipotensioon, eriti parast esimest annust. Neid seisundeid tu nne telmisartaani manustamist
korrigeerida. Kui Onduarp’iga kaasneb hiipotensioon, tu atsient asetada lamavasse asendisse ja
kui vajalik, siis infundeerida veeni fiisioloogilist naatfiwaKloriidi lahust. Kui vererShk on
stabiliseerunud, voib ravi jétkata. - Q

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi kahehrdne blokaad
Telmisartaani kasutamine kombinatsiooni §k1reen1ga on suhkurtdve voi neerukahjustusega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele VasQQiil ustatud (vt 10ik 4.3).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon: gerni inhibeerimise tagajérjel on tdheldatud tundlikel inimestel
hiipotensiooni, siinkoopi, hiip \eemlat ja neerufunktsiooni muutusi (sh dgedat neerupuudulikkust),
eriti seda siisteemi mdjustaj avimitega kombineerimisel. Seega ei soovitata reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi k rdset blokeerimist (nt telmisartaani manustamist koos teiste reniin-
angiotensiin-aldost % listeemi blokaatoritega). Kui selliste ravimite samaaegset manustamist
peetakse vajalikuks vitatakse neerufunktsiooni tdhelepanelikult jalgida.

Teised reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonte toonus ja neerufunktsioon sdltuvad eelkdige reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske siidame paispuudulikkuse voi kaasuva neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mojutavate ravimite kasutamisega kaasnenud dge
hiipotensioon, hiiperasoteemia, oliguuria voi harvadel juhtudel dge neerupuudulikkus (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihiipertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiini silisteemi inhibeerimise kaudu. Seega ei ole telmisartaani kasutamine
soovitatav.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatoritega, on aordi- ja mitraalklapi stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga patsientide puhul ndidustatud eriline ettevaatus.
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Ebastabiilne stenokardia, 4ge miiokardiinfarkt
Puuduvad andmed, mis toetaksid Onduarp kasutamist ebastabiilse stenokardia puhul ja
miiokardiinfarkti ajal voi tihe kuu jooksul pérast seda.

Siidamepuudulikkus

Amlodipiini pikaajalistes platseeboga kontrollitud uuringutes (PRAISE-2), millesse olid kaasatud
NYHA III ja IV klassi mitte-isheemilise etioloogiaga siidamepuudulikkusega patsiendid, kaasnes
amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, ehkki platseeboga vorreldes ei esinenud
mirkimisvairset erinevust siidamepuudulikkuse halvenemise esinemissageduse osas (vt 16ik 5.1).

Insuliini vo6i suukaudseid diabeedivastaseid ravimeid saavad suhkurtdve patsiendid

Neil patsientidel voib telmisartaan raviga kaasneda hiipoglitkeemia. Seega tuleb neil patsientidel
kaalutleda korralist veregliikoosi taseme jilgimist. Vastaval nédidustusel voib vajalikuks osutuda
insuliini voi diabeedivastase ravimi annuse kohandamine

Hiiperkaleemia
Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mdjustavad ravimid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat.

Hiiperkaleemia voib 16ppeda surmaga eakatel patsientidel, neerupuudulikkuse v@hsuhkurtdvega
patsientidel, samaaegselt teisi potentsiaalselt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid avatel ja/voi
kaasuvate kaaliumi taset tostvate seisunditega patsientidel. @Q

Enne reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojustavate ravimit Qaaegse kasutamise

kaalutlemist tuleb hinnata kasu ja riski suhet. ('O

Hiiperkaleemia peamisteks riskifaktoriteks tuleb pidada: \

- suhkurtdbe, neerukahjustust, vanust (>70 aasta)

- kombinatsiooni vdhemalt iihe teise reniin-angioteg@aldosterooni slisteemi mdjustava ravimi
v0i kaaliumi sisaldava toidulisandiga. Ravimi isavimite terapeutilised grupid, mis voivad
esile kutsuda hiiperkaleemiat, on kaaliumi,si vad soolaasendajad, kaaliumi sééstvad
diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiote retseptori antagonistid, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (NSAIDid, tiivsed COX-2 inhibiitorid), hepariin,
immunosupressandid (tsiiklosporii i takroliimus) ja trimetoprim.

- kaasuvad raskendavad seisun@itl dehiidratsioon, dge siidame dekompensatsioon,

metaboolne atsidoos, neerufu tooni halvenemine, neerude seisundi jarsk halvenemine (nt
infektsioonhaigused), rakl%e ahustumine (nt dge jiseme isheemia, rabdomiioliiiis, ulatuslik

trauma). @

Sellistel patsientidel tul ‘l&iumi taset seerumis hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.5).

Sorbitool 2

See ravim sisaldab sorbitooli (E420). Patsiendid, kel esineb harvaesinev périlik fruktoosi talumatuse
héire, ei tohi Onduarp’i kasutada.

Muud

Nii nagu koigi antihiipertensiivsete ravimitega, voib liigne vererdhu alandamine isheemilise
kardiomiiopaatia voi isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti
vOi insulti.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud selle fikseeritud annustega kombinatsiooni kahe komponendi
vahel mingeid koostoimeid.

Kombinatsiooniga sageli esinevad koostoimed
Ravimkoostoime uuringuid ei ole 14bi viidud.
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Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Teised antihiipertensiivsed ravimid
Teiste antihiipertensiivsete ravimpreparaatide samaaegsel kasutamisel vdib Onduarp vererdhku
langetav toime tugevneda.

Vererohku langetava potentsiaaliga ravimid

Farmakoloogilistel omadustel pdhinevalt voib oodata, et jargnevad ravimpreparaadid vdivad
potentseerida koigi antihiipertensiivsete ravimite, sh Onduarp hiipotensiivseid toimeid: baklofeen,
amifostiin, neuroleptikumid vdi antidepressandid. Lisaks v3ib alkohol siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

Kortikosteroidid (stisteemselt)
Antihiipertensiivse toime vihenemine.

Telmisartaaniga seotud koostoimed

Vastundidustatud (vt [6ik 4.3) 6

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad 0
Telmisartaani ja aliskireeni kombinatsioon on vastundidustatud suhku ~@voi neerukahjustusega

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele ning on mittesoovitatav tej patsientidele (vt 1digud 4.3,
4.4). \('O
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav @

Kaaliumi sddstvad diureetikumid voi kaaliumi lisand QQ

Angiotensiin II retseptori antagonistid nagu telmjs norgendavad diureetikumi poolt esile
kutsutud kaaliumi kadu. Kaaliumi sééstvad diw G id, nagu spironolaktoon, eplerenoon,
triamtereen voi amiloriid, ning kaaliumi lisa 6&«/& kaaliumi sisaldavad soolaasendajad v3ivad
pohjustada olulist kaaliumi sisalduse t6us®umis. Kui nende samaaegne kasutamine on nédidustatud
dokumenteeritud hiipokaleemia tottu, tudeb heid kasutada ettevaatlikult ja moodtes sageli kaaliumi
sisaldust seerumis. O

.\
Liitium &s\\
Samaaegse liitiumi ja angiq ini konvertaasi inhibiitorite ning angiotensiin II retseptori
antagonistide, sh telmi?ﬁm, kasutamise ajal on tédheldatud poorduvat liitiumi kontsentratsiooni

tousu seerumis ja toKSilikuse suurenemist. Kui osutub vajalikuks sellise kombinatsiooni kasutamine,
soovitatakse liitiumi%ontsentratsiooni seerumis hoolikalt jélgida.

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (st atsetiiiilsalitsiiiilhape poletikuvastastes
annustamisskeemides, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid) vdivad vidhendada angiotensiin II retseptori antagonistide antihiipertensiivset toimet.
Monedel parsitud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud voi eakatel parsitud
neerufunktsiooniga patsientidel) voib samaaegse angiotensiin II retseptori antagonistide ja tsiiklo-
okstigenaasi inhibiitorite manustamine pdhjustada tdiendavat neerufunktsiooni halvenemist, sh
voimalikku dgedat neerupuudulikkust, mis on tavaliselt poorduv. Seetottu tuleb sellist kombinatsiooni
kasutada ettevaatlikult, eriti eakatel. Patsiente tuleb piisavalt hiidreerida ning arvestada
neerufunktsiooni jalgimise vajadusega parast kaasuva ravi alustamist ning seejirel perioodiliselt.

Ramipriil
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Uhes uuringus, milles manustati samaaegselt telmisartaani ja ramipriili, oli tulemuseks ramipriili ja
ramiprilaadi AUC.4 ja Ciax kuni 2,5-kordne tdus. Selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada.

Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tuvastati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni keskmiste véértuste tdusud, vastavalt 49% ja 20%.
Telmisartaanravi alustamisel, korrigeerimisel ja 1opetamisel jédlgige digoksiini plasmataset, et hoida
see terapeutilises vahemikus.

Amlodipiiniga seotud korvaltoimed

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegsel kasutamisel noortel patsientidel ja diltiaseemi
samaaegsel kasutamisel eakatel tdusis amlodipiini kontsentratsioon plasmas vastawalt 22% ja 50%.
Siiski ei ole selle leiu kliiniline tdhendus teada. Ei saa vilistada, et tugevad C 4 inhibiitorid (st
ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir) voivad tdosta amlodipiini kontsentratdideni plasmas suuremal
mééral kui diltiaseem. Amlodipiini tuleb koos CYP3A4 inhibiitoritega @ada ettevaatlikult. Ometi

ei ole registreeritud mingeid korvaltoimeid, mis oleksid omistatava ele koostoimele.
a
CYP3A44 indutseerijad \O

Puuduvad andmed toime kohta, mida CYP3A4 indutseerij ad@iksid avaldada amlodipiinile.
Samaaegne CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiini, na% a) kasutamine v0ib pohjustada
amlodipiini kontsentratsiooni langust plasmas. o

O
Greipfruut ja greipfruudi mahl . ‘0
240 ml greibimahla samaaegsel manustamis odipiini 10 mg tihekordse suukaudse annusega 20
tervele vabatahtlikule ei esinenud markimi§wéddrset toimet amlodipiini farmakokineetilistele
omadustele. Amlodipiini koosmanustapaine ‘greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole patsientidele
siiski soovitav kuna greipfruut ja gr&dimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini
biosaadavust suurendada p6hjus§{e ererdhku langetava toime tugevnemist.

Tuleb arvestada samaaegsé{\v tamisel
Simvastatiit Qp

Amlodipiini ja simvastatiini 80 mg korduvate annuste koosmanustamise tagajérjel tGusis simvastatiini
kontsentratsioon kuni 77%, vorreldes ainult simvastatiiniga. Seega tuleb piirata simvastatiini annust
patsientidel, kes saavad 20 mg amlodipiini 60pdevas.

Muud

Amlodipiini on ohutult manustatud koos digoksiini, varfariini, atorvastatiini, antatsiidide
(alumiiniumhiidroksiidi geel, magneesiumhiidroksiid, simetikoon), tsimetidiini, tsiiklosporiini,
antibiootikumide ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimitega. Amlodipiini ja sildenafiili
kombinatsiooni manustamisel avaldas kumbki ravim iseseisvalt omaenda vererdhku langetavat toimet.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Onduarp kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid piisavalt. Reproduktiivse toksilisuse uuringuid
loomadel ei ole TWINSTA ga lébi viidud.
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Telmisartaan

Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamist ei soovitata raseduse esimesel trimestril (vt 161k
4.4). Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja
kolmandal trimestril (vt 15ike 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani uuringud loomadel on ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogiline toendusmaterjal, mis puudutab teratogeensuse riski parast AKE inhibiitorite toimet
raseduse esimese trimestri jooksul, ei ole olnud otsustav, kuid siiski ei saa vilistada vihest riski
suurenemist. Samas kui puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses
angiotensiin II retseptori antagonistidega, voivad samasugused riskid esineda ka selle ravimiriihma
puhul. Vilja arvatud juhul, kui jétkuvat ravi angiotensiin Il retseptori antagonistiga peetakse oluliseks,
tuleb rasestumist planeerivad patsiendid viia iile alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mis
omavad tdestatud ohutusprofiili raseduse ajal kasutamiseks. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi
angiotensiin II retseptori antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi.

On teada, et angiotensiin II retseptori antagonisti ravi toime raseduse teisel ja kolsandal trimestril
pohjustavad inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, lootevee yakesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon erkaleemia) (vt 161k
5.3). Kui angiotensiin II retseptori antagonistide toime peaks esinema raseduse teisest
trimestrist, on soovitatav 1dbi viia neerufunktsiooni ja kolju ultraheli
Viikelapsi, kelle emad on votnud angiotensiin II retseptori anta
voimaliku hiipotensiooni osas (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

g.
, tuleb tdhelepanelikult jélgida

Amlodipiin $Q®

Andmed, mis on saadud selle ravimiga labiviidud ydifgutest piiratud arvuga rasedatel, ei ole
néidanud, et amlodipiin voi teised kaltsiumi ret ‘@r ntagonistid avaldaksid kahjulikku toimet loote
tervisele. Siiski esineb pikenenud sﬁnnituse@é

Imetamine

Kuna telmisartaani ja/voi amlodipii@tamise kohta imetamise ajal teave puudub, ei soovitata
Onduarp’i sel perioodil kasutadawing tuleks eelistada alternatiivseid ravimeid, mille ohutusprofiil
imetamise ajal on paremini tﬁ@d — eriti, kui imetatakse vastsiindinut v0i enneaegset last.

Fertiilsus A\

Fikseeritud annust &atsiooni voi tiksikute komponentide kohta kontrollitud kliiniliste uuringute
andmed puuduvad.

Eraldi reproduktiivtoksilisuse uuringuid telmisartaani ja amlodipiini kombinatsiooniga ei ole 1dbi
viidud.

Prekliinilistes uuringutes ei tuvastatud telmisartaanil mingeid toimeid meeste ega naiste viljakusele.
Samuti ei tuvastatud amlodipiinil mingeid toimeid meeste ja naiste viljakusele (vt 16ik 5.3).

Seoses kaltsiumikanali blokaatoritega on prekliinilistes ja in vitro uuringutes tiheldatud poérduvaid
biokeemilisi muutusi spermatosoidide peades, mis vdivad kahjustada viljastamist. Selle kliinilist
tdhendust ei ole tdestatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Onduarp’il on moddukas toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.Patsiente tuleb

teavitada, et neil vdivad ravi ajal esineda kdrvaltoimed nagu siinkoop, unisus, pearinglus voi
peapodritus (vt 101k 4.8). Seega tuleb soovitada ettevaatust autojuhtimisel voi masinate kasitsemisel.

26



Kui patsientidel esinevad sellised kdrvaltoimed, peavad nad viltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi
nagu autojuhtimine v0i masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Onduarp ohutust ja taluvust hinnati viies kontrollitud kliinilises uuringus, millesse oli kaasatud iile
3 500 patsiendi, kellest iile 2 500 said telmisartaani kombinatsioonis amlodipiiniga.

Koige sagedamateks korvaltoimeteks on pearinglus ja perifeersed tursed. Harva voib esineda
raskekujuline siinkoop (vdhem kui {ihel 1 000 patsiendist).

Koondtabelina loetletud kdrvaltoimed

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedustele, rakendades jargmist traditsiooni: viga sage
(>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1 000);
viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirj e@‘as.

N
Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt (\v Harv
Infektsioonid ja Ustiit
infestatsioonid ,\Q
Psiihhiaatrilised hdired N “'{\Y M depressioon, drevus, unetus
Naérvisiisteemi haired pearinglus unisus, migreen, peM, stinkoop, perifeerne
paresteesia neuropaatia, hiipesteesia,
\0 maitsehdired, treemor
Korva ja labiirindi peapoorltq\\\\}
kahjustused
Stidame héired b];a
epekslemlne
Vaskulaarsed héired potens1oon ortostaatiline
"\ hiipotensioon, dhetus
Respiratoorsed, rindkere O\ kdha
ja mediastiinumi hdired ‘\\
Seedetrakti hédired ) @‘ kéhuvalu, kohulahtisus, oksendamine, igemete
N\ iiveldus hiipertroofia, diispepsia,
<\ .

N suukuivus
Nabha ja nahaaluslc@su siigelus ekseem, erliteem, 166ve
kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe liigesevalu, lihasspasmid seljavalu, valu jasemes
kahjustused (jalakrambid), lihasvalu (jalavalu)
Neerude ja kuseteede Oine urineerimine
hiired
Reproduktiivse siisteemi erektsioonihdired
ja rinnanddrme héired
Uldised héired ja perifeerne asteenia, valu rinna haiglane enesetunne
manustamiskoha turse piirkonnas, viasimus, tursed
reaktsioonid
Uuringud suurenenud kusihappe kontsentratsiooni

maksaensiiiimide aktiivsus tous veres

Tdiendav teave iiksikkomponentide kohta
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Korvaltoimed, mida on eelnevalt tiheldatud seoses ithega iiksikkomponentidest (telmisartaani voi
amlodipiiniga), voivad olla ka Onduarp potentsiaalseteks kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole
tuvastatud kliinilistes uuringutes ega registreerimisjargselt.

Telmisartaan

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt: iilemiste hingamisteede infektsioon, sh fariingiit ja sinuiit, kuseteede
infektsioon, sh tsiistiit
Harv: sepsis, sh surmaga I15ppev’

Vere ja limfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia
Harv: trombotsiitopeenia, eosinofiilia

Immuunsiisteemi héired

Harv: ilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired ob
Aeg-ajalt: hiiperkaleemia Q
Harv: hiipergliikeemia (diabeediga patsientidel) @

Silma kahjustused ‘)OQQ

Harv: négemishdire \

Stidame haired $Q

Harv: tahhukardia .
N

&
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héilr.ezg b

*

Aeg-ajalt: diispnoe @
Seedetrakti haired Q
Aeg-ajalt: meteorismg
Harv: ebamu@qvuStunne kdhus
Maksa ja sapiteede hiired |
Harv: (gkksafunktsiooni hélve, maksa héire?

Nabha ja nahaaluskoeeahjustused
Aeg-ajalt: liighigistamine
Harv: angioddeem (letaalse 10ppega), ravimlodve, toksiline nahal6ove, urtikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: kodlusevalu (tendiniiditaolised siimptomid)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: gripitaoline haigus
Uuringud
Aeg-ajalt: kreatiniini tdus veres
Harv: kreatiinfosfokinaasi tdus veres, hemoglobiini vihenemine

"selline juhtum vdib olla juhuslik leid v&i olla seotud seni teadmata mehhanismiga.

2: enamus miiiigijargses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsiooni / maksa héire
juhtumeid seoses telmisartaaniga esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need
korvaltoimed suurema tdendosusega.
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Amlodipiin

Vere ja limfisiisteemi hdired
Viga harv: leukotsiipeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi haired
Véga harv: iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired
Véga harv: hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised hiired:
Aeg-ajalt: meeleoluhdired
Harv: segasusseisund

Nérvisilisteemi héired
Viga harv: ekstrapliramidaalsiindroom b

o
@Q

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: nidgemiskahjustus Q

~Q

Korva ja labiirindi kahjustused \O

Harv: tinnitus @
Stidame héired . 0

Viga harv: miiokardiinfarkt, aﬁitmia@trikulaarne tahhiikardia, kodade

virvendusariitmia , X

Vaskulaarsed hédired @

Viga harv: vaskuliit Q

Respiratoorsed, rindkere ja medidstiiftami hdired
Aeg-ajalt: diis Y riniit

Seedetrakti hdired A\

Aeg-ajalt: Q@ooletegevuse muutus

Viga harv: pankreatiit, gastriit
Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: hepatiit, ikterus, maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (enamasti seotud
kolestaasiga)

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: alopeetsia, purpur, nahavérvi muutused, liigne higistamine
eksanteem
Viga harv: angioddeem, multiformne eriiteem, urtikaaria, eksfoliatiivne dermatiit,

Stevensi-Johnsoni siindroom, fotosensitiivsus

Neeru-ja kuseteede haired
Aeg-ajalt: urineerimishiired, suurenenud urineerimissagedus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt: giinekomastia
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Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: valu
Uuringud
Aeg-ajalt: kaalutous, kaalulangus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannuse niihud ja siimptomid on arvatavasti kooskdlas liigsete farmakoloogiliste toimetega.

Telmisartaani iileannustamise kdige silmapaistvamateks ndhtudeks on arvatavasti hiipotensioon ja
tahhiikardia, bradiikardia, pearinglus, kreatiniini tdus seerumis ning samuti on tdheldatud dgedat
neerupuudulikkust.

Amlodipiini {ileannuse tulemuseks voivad olla liigne perifeerne vasodilatatsioon ja reflektoorne
tahhiikardia. On tdheldatud markimisvairset ja arvatavasti pikaajalist siisteemset hiipotensiooni kuni
Sokini ja hdlmates letaalse 10ppega Sokki. 6

Ravi

Patsienti tuleb hoolikalt jdlgida ning ravi peab olema siimptomaatiline ja to%v. Ravi oleneb sellest,
kui kaua on mdddunud ravimi manustamisest, ja siimptomite raskusast oovitatavateks
abindudeks on oksendamise esile kutsumine ja / vdi maoloputus. Aktiyeeritud sdest voib abi olla nii
telmisartaani kui amlodipiini ileannuse ravis. ('O

Sageli tuleb jélgida elektroliiiite ja kreatiniini seerumis. Hii siooni esinemisel tuleb patsient
asetada lamavasse asendisse, jaisemed korgemal, ning ta kiiresti soola kontsentratsioon ja
vereruumala. Tuleb alustada toetusravi. Kasulikuks v@ibvoSutuda veenisisene kaltsiumglitkonaadi
manustamine, et muuta kaltsiumikanali blokaadi{co@ poorduvaks. Telmisartaan ja amlodipiin ei ole
dialiitisi abil eemaldatavad. .

N

5. FARMAKOLOOGILISED O @ED

5.1 Farmakodiinaamilised eggsed

Farmakoterapeutiline grupps
ja kaltsiumikanali blok

in-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, angiotensiin Il antagonistid
, ATC-kood: CO9DB04

Onduarp’is on ithendatud kaks antihiipertensiivset iithendit, millel on teineteist tdiiendav vererdhku
reguleeriv mehhanism essentsiaalse hiipertensiooniga patsientide puhul: angiotensiin II retseptori
antagonist telmisartaan ja dihlidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaator amlodipiin.

Nende ainete kombinatsioon omab summeerunud antihiipertensiivset toimet, vihendades vererdhku
suuremal mééral kui kumbki komponent eraldi.

Onduarp, manustatuna iiks kord 66pdevas, kutsub esile efektiivse ja piisiva vererdhu languse 24-
tunnilise terapeutilise annustamisvahemiku jooksul.

Telmisartaan

Telmisartaan on suukaudselt toimiv ja spetsiifiline angiotensiin II retseptori (AT, tiiiibi) antagonist.
Telmisartaan torjub angiotensiin Il viga korge afiinsusega vilja selle seondumiskohast AT, retseptori
alatiilibil, mis vastutab angiotensiin II teada olevate toimete eest. Telmisartaan ei oma mingit osalist
agonistlikku toimet AT, retseptoril. Telmisartaan seondub selektiivselt AT, retseptoriga. Seondumine
on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste retseptorite, sh AT, ega teiste, vihem spetsiifiliste
AT retseptorite suhtes. Nende retseptorite funktsionaalne roll ei ole teada, nagu pole teada ka nende
vOimalikust tilestimuleerimisest tulenev toime angiotensiin II poolt, mille kontsentratsiooni
telmisartaan tdstab. Telmisartaan vihendab aldosterooni sisaldust plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri
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reniini inimplasmas ega blokeeri ioonkanaleid. Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiitimi (kininaas II), mis on ka bradiikiniini I6hustav ensiilim. Seega ei ole oodata bradiikiniinist
vahendatud korvaltoimete potentseerumist.

Inimestel inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu tdielikult angiotensiin I poolt esile kutsutud
vererdhu tousu. Inhibeeriv toime kestab iile 24 tunni ning on mdddetav veel kuni 48 tunni pérast.

Pérast telmisartaani esimest annust ilmneb antihiipertensiivne toime jark-jargult 3 tunni jooksul.
Vererdhu maksimaalne langus saabub tavaliselt 4...8 nédalat parast ravi alustamist ning piisib
pikaajalise ravi jooksul.

Antihiipertensiivne toime piisib iihtlasena 24 tundi pérast annustamist, mille hulka kuuluvad ka
viimased 4 tundi enne jargmist annust, mida on tdestanud ambulatoorsed vererdhu mddtmised. Seda
on kinnitanud minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni suhtarvud, mis on olnud jarjekindlalt iile
80% pirast telmisartaani 40 ja 80 mg annuseid platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Siistoolse vererdhu (SVR) esialgse vairtuse saavutamiseks kuluva aja suhtes esineb ilmne kalduvus
annuse suurusest soltuvusele. Selles osas ei ole diastoolset vererdohku (DVR) puudutavad andmed
koosk®dlas.

Hiipertensiooniga patsientidel vihendab telmisartaan nii siistoolset kui dia set vererdhku,
muutmata pulsisagedust. Ravimi diureetilise ja natriureetilise toime lisan ine tema hiipotensiivsele
toimele vajab veel médratlemist. Telmisartaani antihiipertensiivne efg &iiVsus on vérreldav
antihiipertensiivsete ravimite teiste riilhmade esindajate (tdestatud’ >

alistes uuringutes, milles
vorreldi telmisartaani amlodpiini, atenolooli, enalapriili, hiidrokisotiasiidi ja lisinopriiliga) puhul
taheldatuga. @

Pérast telmisartaanravi jarsku 10petamist taastub jérko—@lt mitme péeva jooksul ravieelne vererdhk,
ilma et esineks hiipertensiooni tagasil6ogi ilmingui%
*

>
*
Kliinilistes uuringutes, milles vorreldi otses b@mlsartaam ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi

inhibiitoreid, esines kuiv koha telmisartaa saanud patsientidel tunduvalt harvemini.
Amlodipiin 910
Amlodipiin on kaltsiumioonide§isen€mise inhibiitor dihiidropiiridiini rithmast (aeglase kanali

blokaator ehk kaltsiumioonic@gonist) ning inhibeerib kaltsiumioonide transmembraanset
sissevoolu siidame ja veresg nna silelihastes. Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism on
tingitud otsesest 166gas}§oimest veresoonte silelihastele, mille tulemuseks on veresoonte
perifeerse resistent: enemine ja vererdhu langus. Eksperimentaalandmed néitavad, et
amlodipiin seondub Wi dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Amlodipiin
on suhteliselt vaskulaarselektiivne, avaldades tugevamat toimet veresoonte silelihasrakkudele kui
siidamelihase rakkudele.

Hiipertensiooniga patsientidel tagab annustamine iiks kord 66péevas kliiniliselt olulise vererdhu
languse nii lamavas kui seisvas asendis kogu 66pédeva jooksul. Kuna ravimi toime saabub aeglaselt,
siis amlodipiini manustamisega ei kaasne dgedat hiipotensiooni.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel pohjustasid amlodipiini terapeutilised
annused neeruveresoonte resistentsuse vahenemist ja glomerulaarfiltratsiooni kiirenemist ning
efektiivset plasmavoogu neerudes, ilma filtratsiooni fraktsiooni muutuse voi proteinuuriata.

Amlodipiiniga ei ole kaasnenud mingeid metaboolseid kdrvaltoimeid ega plasma lipiidide taseme
muutusi, mistottu ta sobib kasutamiseks astma, diabeedi ja podagraga patsientidele.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel
Hemodiinaamika uuringud ja koormuspohised kontrollitud kliinilised uuringud, mis viidi labi NYHA
I1...IV klassi siidemepuudulikkusega patsientidel, néitasid, et amlodipiin ei pohjusta
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stidamepuudulikkuse kliinilist halvenemist, mida mdoddeti koormustaluvuse, vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni ja kliinilise simptomaatika alusel.

Platseeboga kontrollitud uuring (PRAISE), mis oli kavandatud NYHA III...IV klassi
stidamepuudulikkusega patsientide hindamiseks, kes said digoksiini, diureetikume ja AKE
inhibiitoreid, niitas, et amlodipiin ei suurendanud suremuse riski ega siidamepuudulikkuse
kombineeritud suremuse ja haigestumuse riski.

NYHA III ja IV klassi stidamepuudulikkusega ja ilma kaasuvale isheemiatdvele osutavate kliiniliste
siimptomite ja objektiivsete leidudeta patsientidega labiviidud amlodipiini pikaajalistes platseeboga
kontrollitud jatku-uuringutes (PRAISE-2), kus patsiendid said AKE inhibiitorite, digitaalise ja
diureetikumide stabiilseid annuseid, ei omanud amlodipiin toimet iildisele kardiovaskulaarsele
suremusele. Samal populatsioonil kaasnes amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, vaatamata
asjaolule, et platseeboga vdrreldes ei tdheldatud mingit olulist erinevust siidamepuudulikkuse
halvenemise esinemissageduses.

Telmisartaan/Amlodipiin
1 461 kerge voi keskmise raskusastmega hiipertensiooniga (keskmine diastoolnes¥ererdhk istudes >95

ja <119 mmHg) patsientidel l&biviidud 8-nddalase kestusega mitmekeskuseli domiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud paralleelsete gruppidega faktoriaal gus oli Onduarp’iga
kombinatsioonannusega ravi tulemuseks oluliselt suurem diastoolse ja si se vererohu langus ning

kiirem reguleerimine kui vastavate komponentide monoteraapia pu

a
Onduarp’iga esinesid siistoolse/diastoolse vererdhu annuse suu&@t olenevad langused terapeutilise
annuse ulatuses: —21,8/—16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/—@ mmHg (80 mg/5 mg),
—24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) ja —26,4/—20,1 mm mg/10 mg). Diastoolse vererdhu langus
alla 90 mmHg saavutati vastavalt 71,6%, 74,8%, 82, 42/85,3%-1 patsientidest. Véartused on
kohandatud vastavalt algvéirtusele ja riigile. | Q
>

Enamus antihiipertensiivsest toimest saabus ’@ala jooksul pérast ravi algust.

Keskmise voi raske astme hiipertensiooni VR >100 mmHg) 1 050 patsiendiga alagrupist esines
32,7...51,8%-1 piisav ravivastus kas telmisartaani voi amlodipiini monoteraapiale. Tdheldatud
keskmised muutused siistoolses/dia les vererdhus kombineeritud ravi puhul, mis sisaldas
amlodipiini 5 mg (-22,2/-17,2 @annusega 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg annusega

80 mg/5 mg), olid virreldava suuremad kui amlodipiini 10 mg annusega (—21,0/—17,6 mmHg),
ning nendega kaasnes olulis dhem turseid (1,4% annusega 40 mg/5 mg; 0,5% annusega

80 mg/5 mg; 17,6% am piini 10 mg annusega).

Automatiseeritud agulatoome vererohu kontrollimine (AVRK), mis viidi 1dbi 562 patsiendiga
alagrupil, kinnitas samu tulemusi, mida tdheldati statsionaarselt siistoolse ja diastoolse vererohu
languse osas kogu d60pédevase manustamisvahelise perioodi jooksul.

Uhes edasises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 1 097 kerge kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 5 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/5 mg v&i 80 mg/5 mg) vdi amlodpiini liksikult (5 voi 10 mg). Parast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererdohu
langetamises (-13,6/-9,4 mmHg ja -15,0/-10,6 mmHg 40 mg/5 ja 80 mg/5 mg puhul versus -

6,2/5,7 mmHg ja —11,1/-8,0 mmHg amlodipiini 5 mg ja 10 mg puhul) mdlemast amlodipiini
monoteraapia annusest ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu reguleerimise suhtarvud,
vorreldes vastavate monoteraapiatega (56,7% ja 63,8% kombinatsioonidega 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg versus 42% ja 56,7% amlodipiini annustega 5 mg ja 10 mg). Tursete méérad olid
kombinatsioonidel 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg oluliselt madalamad kui 10 mg amlodipiinil (vastavalt
4,4% ja 24,9%).
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Uhes teises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 947 kerge- kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 10 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/10 mg voi 80 mg/10 mg) voi amlodipiini iiksikult (10 mg). Pérast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererohu
langetamises (—11,1/-9,2 mmHg ja —11,3/-9,3 mmHg vastavalt 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg puhul
versus —1,4/—6,5 mmHg amlodipiini 10 mg puhul) ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu
normaliseerumise suhtarvud, vorreldes monoteraapiaga (63,7% ja 66,5% kombinatsioonidega

40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg versus 51,1% 10 mg amlodipiiniga).

Kahes vastavas avatud pikaajalises jatku-uuringus, mis kestsid tdiendava 6 kuu jooksul, sdilis Onduarp
toime uuringuperioodi jooksul. Lisaks tdestati, et monedel patsientidel, kel ei esinenud piisavat
ravivastust kombinatsioonile Onduarp 40 mg/10 mg, esines tédiendav vererdhu langus Onduarp annuse
suurendamisel kombinatsioonini 80 mg/10 mg.

Onduarp kliinilise uuringu programmis oli korvaltoimete iildine esinemissagedus madal — ainult
12,7%-1 ravitud patsientidest esines kdrvaltoimeid. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid perifeersed
tursed ja pearinglus, vt ka 101k 4.8. Téheldatud korvaltoimed olid kooskdlas neng®ga, mida vdis oodata
komponentide telmisartaani ja amlodipiini ohutusprofiilidest. Mingeid uusi e ekujulisemaid
korvaltoimeid ei tuvastatud. Tursetega seotud juhtumid (perifeerne turse, aliseerunud turse ja
turse) olid jarjekindlalt harvemad Onduarp-ravi saanud patsientidel, v éﬁs nendega, kes said 10 mg
amlodipiini. Faktoriaalse kavandiga uuringus olid tursete méérad 1, duarp 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg puhul, 8,8% Onduarp 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 m ning 18,4% amlodipiini 10 mg
puhul. Patsientidel, keda ei kontrollitud 5 mg amlodipiiniga, oli sete méérad 4,4%
kombinatsioonide 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg puhul ning 24% amlodipiini 10 mg puhul.

Onduarp antihiipertensiivne toime ei olenenud Vanus@ soost ning suhkurtdve olemasolust voi

puudumisest. . Q
*
- QO

Onduarp’i ei ole uuritud peale hiipertensioonisa patsientide iihelgi patsiendipopulatsioonil.
Telmisartaani on uuritud suures tulemusu s 25 620-1 korge kardiovaskulaarse riskiga patsiendil
(ONTARGET). Amlodipiini on uur:'t}l&{o nilise stabiilse stenokardia, vasospastilise stenokardia ja

angiograafiliselt dokumenteeritud sijdathe isheemiatovega patsientidel.
.\
Lapsed N
Euroopa Ravimiamet ei ko @sitama Onduarp’iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kodikide
alariihmade kohta seosesytépertensiooniga (vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

5.2 Farmakokingilised omadused

Fikseeritud annuste kombinatsiooni (FAK) farmakokineetika
Onduarp imendumise kiirus ja ulatus on vordvairne telmisartaani ja amlodipiini biosaadavusega, kui
neid manustada eraldi tablettidena.

Imendumine

Telmisartaan imendub kiiresti, kuid imendunud aine hulk on varieeruv. Telmisartaani keskmine
absoluutne poolviartusaeg on umbes 50%. Kui telmisartaani votta koos toiduga, varieerub
telmisartaani plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC,.,) alates ligikaudu 6% (40 mg
annus) kuni ligikaudu 19% (160 mg annus). 3 tundi parast manustamist on kontsentratsioon plasmas
ithesugune, vaatamata sellele, kas telmisartaani voeti tiihja kdhuga voi koos toiduga.

Pérast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist imendub ravim hésti, kusjuures

maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 6...12 tundi parast manustamist. Absoluutne
biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus 64 ja 80%. S66mine ei mdjuta amlodipiini biosaadavust.
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Jaotumine
Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (>99,5%), peamiselt albumiini ja a-1 happe
gliikoproteiiniga. Keskmine jaotusruumala tasakaalu kontsentratsiooni (V) korral on ligikaudu 500 1.

Amlodipiini jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 97,5%
tsirkuleeruvast amlodipiinist seondub hiipertensiivsetel patsientidel plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel esialgse aine glitkuroniidiks. Konjugaadil ei ole
tuvastatud mingit farmakoloogilist aktiivsust.

Amlodipiin metaboliseeritakse ulatuslikult (ligikaudu 90%) maksas inaktiivseteks metaboliitideks.

Eliminatsioon

Telmisartaani iseloomustab bieksponentsiaalne I6hustamisfarmakokineetika ja tema 10plik
eliminatsiooni poolviirtusaeg on >20 tunni. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,.x) ja vidhemal
mééral kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenevad annusega ebaproportsionaalselt.
Telmisartaani kasutamisel soovituslikes annustes ei ole tuvastatud kliiniliselt ol kumuleerumist.

Kontsentratsioonid plasmas olid naistel kdrgemad kui meestel, ilma et see ol liselt mGjutanud
efektiivsust. @Q

Pérast telmisartaani suukaudset (ja veenisisest) manustamist eritub aj aaegu eranditult vijaheitega
muutumatul kujul. Kumulatiivne eritumine uriiniga on <1% ann otaalne plasmakliirens (Cliy)
on suur (ligikaudu 1 000 ml/min), vorreldes maksa verevooga ( s 1 500 ml/min).

ilminatsiooni poolviirtusaeg on
O00pdevas. Tasakaalukontsentratsioon
. 10% esialgsest amlodipiinist ja 60%

Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, 16
ligikaudu 30...50 tundi, mis vastab manustamisele {ile
plasmas saabub pérast 7...8-pdevast pidevat manus
amlodipiini metaboliitidest erituvad uriiniga. o X

Lineaarsus/mittelineaarsus §
Telmisartaani vdike AUC vidhenemine gapOhjusta arvatavasti terapeutilise efektiivuse vihenemist.
Annuse ja plasmakontsentratsiooni gf)uudub lineaarne seos. Cy.x ja vihemal mééral AUC
suurenevad annustel iile 40 mg eb\@r portsionaalselt.

Amlodipiini farmakokine& lineaarne.

Eripopulatsioonid Qp

Lapsed (vanuses alla 18 aasta)
Seoses lastega farmakokineetika andmed puuduvad.

Sugu
Telmisartaani plasmakontsentratsioonide osas tidheldati erinevusi, kusjuures naistel olid Cpax ja AUC
vastavalt ligikaudu 3 ja 2 korda suuremad kui meestel.

Eakad

Telmisartaani farmakokineetika ei erinenud noortel ja eakatel patsientidel.

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg on iihesugune nii eakatel
kui noorematel. Eakatel patsientidel kaldub amlodipiini kliirens vihenema, mille tulemuseks on AUC
ja eliminatsiooni poolviirtusaja kasv.
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Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel tdheldati telmisartaani
kontsentratsiooni kahekordistumist plasmas. Siiski tdheldati dialiiiisravi saavatel neerupuudulikkusega
patsientidel madalamaid kontsentratsioone plasmas. Telmisartaan on neerupuudulikkusega patsientidel
plasmavalkudega viga seonduv, mistottu teda ei saa dialiiiisi abil eemaldada. Neerukahjustusega
patsientidel ei muutu eliminatsiooni poolvéirtusaeg. Amlodipiini farmakokineetikat neerukahjustus
oluliselt ei mdjuta.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel labiviidud farmakokineetika uuringud niitasid telmisartaani
absoluutse biosaadavuse tousu kuni peaaegu 100%. Maksakahjustusega patsientidel ei ole
telmisartaani eliminatsiooni poolvéértusaeg muutunud. Maksapuudulikkusega patsientidel esineb
amlodipiini kliirensi vihenemine, mille tulemuseks on AUC suurenemine ligikaudu 40...60%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuna telmisartaani ja amlodipiini mittekliinilised toksikoloogilised profiilid ei kattu, siis polnud
oodata ka nende kombinatsiooni puhul liigset toksilisust. Seda kinnitas subkroonsiine (13-nédalane)

toksikoloogia uuring rottidel, kel testiti telmisartaani ja amlodipiini annuste t 1d 3,2/0,8, 10/2,5 ja
40/10 mg/kg. Q

Selle fikseeritud annustega kombinatsiooni komponentide olemasol rekliinilised andmed on
kirjeldatud allpool. ('O

Telmisartaan

Prekliinilistes ohutusuuringutes pShjustasid annused, mi
annustega saavutatuga vorreldava AUC (ekspositsioe,
(ertitrotsiititide, hemoglobiini, hematokriti) vihene y muutused neerude hemodiinaamikas (vere
uurealdmmastiku ja kreatiniini tousu) ja kaaliy 1 use tdusu seerumis normotensiivsetel
loomadel. Koertel tdheldati neerutuubulite IE ist ja atroofiat. Rottidel ja koertel tdheldati ka mao

uvad esile kliiniliste terapeutiliste
re punaliblede parameetrite

limaskesta kahjustusi (erosioone, haavandgith voi pdletikku). Neid farmakoloogilise pShjusega
korvaltoimeid, mis on teada prekliiniligégst tiuringutest nii angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitorite kui angiotensiin II retsepteit antagonistidega, vélditi suukaudse fiisioloogilise NaCl lahuse

lisamisega. .
D

Loomaliikidel tiheldati re
rakkude hiipertroofiat/hji)
inhibiitorite ja teistg/Anglo
téhtsust.

Pplaasiat. Need muutused, mis on ka angiotensiini konverteeriva enstilimi
ensiin II retseptori antagonistide klassi toime, ei oma arvatavasti kliinilist

Teratogeense toime kohta ei saadud selget toestust, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
taheldati toimet jarglaste postnataalsele arengule nagu madalam kaaluiive ja hilisem silmade
avanemine.

In vitro uuringutes ei tuvastatud tdendeid mutageensuse ega olulise klastogeense aktiivsuse kohta ning
rottidel ja hiirtel ei leidnud tdestust kartsinogeensus.

Amlodipiin

Traditsioonilistel farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeense potentsiaali uuringutel pohinevalt ei ndidanud prekliinilised andmed mingit spetsiaalset
ohtu inimesele. Rottidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tdheldati suurte annuste
korral hilinenud stinnitust, rasket siinnitustegevust ning loodete ja vastsiindinute elulemuse langust.
Rottidel, keda raviti suukaudselt amlodipiinmaleaadiga annustes kuni 10 mg amlodipiini/kg/66paevas
(umbes 10-kordne maksimaalne soovituslik annus inimesel, 10 mg/66pievas/m? alusel) (isaseid 64
péeva ja emaseid 14 paeva jooksul enne paaritumist), ei tuvastatud mingeid toimeid fertiilsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Briljantsinine FCF (E 133)
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat
Maisitarklis

Meglumiin

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K25
Prezelatiniseeritud tarklis
Naatriumhiidroksiid

Sorbitool (E420) b

6.2 Sobimatus Q)Q
Ei kohaldata. Q
P Q

6.3 Kalblikkusaeg \O

3 aastat $Q
6.4 Siilitamise eritingimused . %
*
SR
See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. 0
Hoida originaalpakendis, valguse ja niisk st kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sis1<>0
*

Alumiinium/alumiinium blis@&endid (PA/AI/PVC/AI) karbis, milles paikneb 28 tabletti.

6.6 Erihoiatused ra};ﬁreparaadi héavitamiseks

Erinduded puuduvag.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/729/002 (28 tabletti)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 24. november 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja S mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga tablett sisaldab 337,28 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett b

Sinine ja valge ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille iihele kiiljele or@erimd toote kood A3

ning teisele kiiljele firma logo.
\’OQQ

o
S

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi talskasvanull Q

Lisaravi 0

Onduarp on ndidustatud tdiskasvanuile, ke@ererohk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi
Téiskasvanud patsiendid, kes v§ VaQelmlsartaanl ja amlodipiini eraldi tablettidena, vdivad selle
asemel votta Onduarp’i, mis si samade komponentide annuseid.
*
4.2  Annustamine ja m&stamisviis

Annustamine
Onduarp tablettide soovituslik annus on {iks tablett 66péevas.

Onduarp maksimaalne soovituslik annus on 80 mg/10 mg, iiks tablett 60pdevas.
Onduarp on ndidustatud pikaajaliseks raviks.

Amlodipiini koosmanustamine greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitav, kuna monedel
patsientidel vdib biosaadavus suureneneda, pohjustades vererdhku langetava toime tugevnemist (vt 161k
4.5).

Lisaravi
Onduarp 80 mg/5 mg voib kasutada patsientidel, kelle vererohk ei ole piisavalt reguleeritud Onduarp
40 mg/5 mg annusega.

Enne fikseeritud annuste kombinatsioonile iileviimist soovitatakse komponentide annuste (st

amlodipiini ja telmisartaani) individuaalset tiitrimist. Kliinilise sobivuse korral vdib kaalutleda otsest
iileviimist monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.
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Patsiendid, keda on ravitud 10 mg amlodipiiniga ja kel esineb mdni annuse suurusest olenev
korvaltoime — nt turse —, vdib iile viia Onduarp annusele 40 mg/5 mg tiks kord 66pédevas, vihendades
seega amlodipiini annust, ilma et vdheneks iildine oodatav antihiipertensiivne ravivastus.

Asendusravi

Patsiendid, kes saavad telmisartaani ja amlodipiini eraldi tablettidena, voivad selle asemel votta
Onduarp tablette iiks kord 66paevas, mis sisaldavad samasuguse annuse kumbagi komponenti, mis
parandab mugavust ja ravisoostumust.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Vaga eakate patsientide kohta on teavet véhe.

Neerukahjustus

Kerge voi keskmise raskusastme neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annustamist kohandada.
Raskekujulise neerukahjustusega voi hemodialiilisi saavate patsientide osas on kogemus piiratud.
Onduarp kasutamisel sellistel patsientidel soovitatakse ettevaatust, kuna amlodi;@ja telmisartaan ei

ole dialiiiisitavad (vt ka 15ik 4.4). 0
Neerukahjustusega patsientidele (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on telmis 1 kasutamine koos
aliskireeniga vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

~Q
Maksakahjustus O

Kerge voi keskmise raskusastme maksakahjustusega patsien@e tuleb Onduarp’i manustada
ettevaatusega. Telmisartaani annus ei tohi iiletada 40 mg ord 66pdevas (vt 10ik 4.4). Onduarp on
vastundidustatud raskekujulise maksakahjustusega pa\ idele (vt 161k 4.3).

Lapsed ”QQQ
Onduarp ohutus ja efektiivsus lastel mnus@ni 18 aastat pole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis Q
Onduarp’i voib vdtta toidust ol . Onduarp’i soovitatakse votta koos vedelikuga.

4.3 Vastunﬁidustused§

o Ulitundlikku '@linete, dihiidropiiridiini derivaatide v4i ravimi iikskdik millise abiaine
suhtes, mis O%Ietud 16igus 6.1

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

Sapiteede obstruktiivsed héired ja raskekujuline maksakahjustus

Sokk (sh kardiogeenne $okk)

Raskekujuline hiipotensioon

Vasaku vatsakese viljavoolutee obstruktsioon (nt aordi stenoosi raske aste)

Hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast dgedat miiokardiinfarkti

Telmisartaani kasutamine koos aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdve voi neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.2, 4.4, 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Rasedus
Ravi angiotensiin II retseptorite antagonistidega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui

peetakse oluliseks ravi jatkamist angiotensiin II retseptori antagonistiga, tuleb rasestumist planeerivad
patsiendid iile viia alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mille ohutuse profiil raseduse ajal
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kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin II retseptori
antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt 15ik 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaan elimineerub enamal jaol sapiga. V4ib oodata, et sapiteede obstruktiivse héire voi

maksapuudulikkusega patsientidel esineb vdhenenud kliirens. Lisaks — nagu koigi kaltsiumi
antagonistide puhul — on amlodipiini poolvaartusaeg maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
pikenenud ning annustamissoovitusi ei ole kehtestatud.

Seetottu tuleb sellistel patsientidel Onduarp’i kasutada ettevaatusega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kui patsiente, kel esineb kahepoolne neeruarteri stenoos voi ainsa funktsioneeriva neeru arteri stenoos,
ravitakse reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojutavate ravimitega, esineb raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse suurenenud risk.

Neerukahjustus ja neeru transplantatsioon

Kui Onduarp’i kasutatakse kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel, soovitatakse kaaliumi ja
kreatiniini kontsentratsiooni seerumis perioodiliselt jdlgida. Puudub kogemus O@arp kasutamise
kohta hiljuti siiratud neeruga patsientidele.

Telmisartaan ja amlodipiin ei ole dialiiisitavad. @Q

Intravaskulaarne hiipovoleemia
Patsientidel, kel on vereruumala ja/v6i naatriumi sisaldus veres v@Qnud — nt tugeva diureetilise
ravi, toidusoola piiramise, kohulahtisuse vdi oksendamise tagajanet—, voib esineda siimptomaatiline

hiipotensioon, eriti parast esimest annust. Neid seisundeid tu nne telmisartaani manustamist
korrigeerida. Kui Onduarp’iga kaasneb hiipotensioon, tu atsient asetada lamavasse asendisse ja
kui vajalik, siis infundeerida veeni fiisioloogilist naatfiwaKloriidi lahust. Kui vererShk on
stabiliseerunud, voib ravi jétkata. - Q

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi kahehrdne blokaad
Telmisartaani kasutamine kombinatsiooni §k1reen1ga on suhkurtdve voi neerukahjustusega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele VasQQiil ustatud (vt 10ik 4.3).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon: gerni inhibeerimise tagajérjel on tdheldatud tundlikel inimestel
hiipotensiooni, siinkoopi, hiip \eemlat ja neerufunktsiooni muutusi (sh dgedat neerupuudulikkust),
eriti seda siisteemi mdjustaj avimitega kombineerimisel. Seega ei soovitata reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi k rdset blokeerimist (nt telmisartaani manustamist koos teiste reniin-
angiotensiin-aldost % listeemi blokaatoritega). Kui selliste ravimite samaaegset manustamist
peetakse vajalikuks vitatakse neerufunktsiooni tdhelepanelikult jalgida.

Teised reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonte toonus ja neerufunktsioon sdltuvad eelkdige reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske siidame paispuudulikkuse voi kaasuva neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mojutavate ravimite kasutamisega kaasnenud dge
hiipotensioon, hiiperasoteemia, oliguuria voi harvadel juhtudel dge neerupuudulikkus (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihiipertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiini silisteemi inhibeerimise kaudu. Seega ei ole telmisartaani kasutamine
soovitatav.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatoritega, on aordi- ja mitraalklapi stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga patsientide puhul ndidustatud eriline ettevaatus.
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Ebastabiilne stenokardia, 4ge miiokardiinfarkt
Puuduvad andmed, mis toetaksid Onduarp kasutamist ebastabiilse stenokardia puhul ja
miiokardiinfarkti ajal voi tihe kuu jooksul pérast seda.

Siidamepuudulikkus

Amlodipiini pikaajalistes platseeboga kontrollitud uuringutes (PRAISE-2), millesse olid kaasatud
NYHA III ja IV klassi mitte-isheemilise etioloogiaga siidamepuudulikkusega patsiendid, kaasnes
amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, ehkki platseeboga vorreldes ei esinenud
mirkimisvairset erinevust siidamepuudulikkuse halvenemise esinemissageduse osas (vt 16ik 5.1).

Insuliini vo6i suukaudseid diabeedivastaseid ravimeid saavad suhkurtdve patsiendid

Neil patsientidel voib telmisartaan raviga kaasneda hiipoglitkeemia. Seega tuleb neil patsientidel
kaalutleda korralist veregliikoosi taseme jilgimist. Vastaval nédidustusel voib vajalikuks osutuda
insuliini voi diabeedivastase ravimi annuse kohandamine

Hiiperkaleemia
Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mdjustavad ravimid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat.

Hiiperkaleemia voib 16ppeda surmaga eakatel patsientidel, neerupuudulikkuse v@hsuhkurtdvega
patsientidel, samaaegselt teisi potentsiaalselt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid avatel ja/voi
kaasuvate kaaliumi taset tostvate seisunditega patsientidel. @Q

Enne reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojustavate ravimit Qaaegse kasutamise

kaalutlemist tuleb hinnata kasu ja riski suhet. ('O

Hiiperkaleemia peamisteks riskifaktoriteks tuleb pidada: \

- suhkurtdbe, neerukahjustust, vanust (>70 aasta)

- kombinatsiooni vdhemalt iihe teise reniin-angioteg@aldosterooni slisteemi mdjustava ravimi
v0i kaaliumi sisaldava toidulisandiga. Ravimi isavimite terapeutilised grupid, mis voivad
esile kutsuda hiiperkaleemiat, on kaaliumi,si vad soolaasendajad, kaaliumi sééstvad
diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiote retseptori antagonistid, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (NSAIDid, tiivsed COX-2 inhibiitorid), hepariin,
immunosupressandid (tsiiklosporii i takroliimus) ja trimetoprim.

- kaasuvad raskendavad seisun@itl dehiidratsioon, dge siidame dekompensatsioon,

metaboolne atsidoos, neerufu tooni halvenemine, neerude seisundi jarsk halvenemine (nt
infektsioonhaigused), rakl%e ahustumine (nt dge jiseme isheemia, rabdomiioliiiis, ulatuslik

trauma). @

Sellistel patsientidel tul ‘l&iumi taset seerumis hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.5).

Sorbitool 2

See ravim sisaldab sorbitooli (E420). Patsiendid, kel esineb harvaesinev périlik fruktoosi talumatuse
héire, ei tohi Onduarp’i kasutada.

Muud

Nii nagu koigi antihiipertensiivsete ravimitega, voib liigne vererdhu alandamine isheemilise
kardiomiiopaatia voi isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti
vOi insulti.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud selle fikseeritud annustega kombinatsiooni kahe komponendi
vahel mingeid koostoimeid.

Kombinatsiooniga sageli esinevad koostoimed
Ravimkoostoime uuringuid ei ole 14bi viidud.

41



Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Teised antihiipertensiivsed ravimid
Teiste antihiipertensiivsete ravimpreparaatide samaaegsel kasutamisel vdib Onduarp vererdhku
langetav toime tugevneda.

Vererohku langetava potentsiaaliga ravimid

Farmakoloogilistel omadustel pdhinevalt voib oodata, et jargnevad ravimpreparaadid vdivad
potentseerida koigi antihiipertensiivsete ravimite, sh Onduarp hiipotensiivseid toimeid: baklofeen,
amifostiin, neuroleptikumid vdi antidepressandid. Lisaks v3ib alkohol siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

Kortikosteroidid (stisteemselt)
Antihiipertensiivse toime vihenemine.

Telmisartaaniga seotud koostoimed

Vastundidustatud (vt [6ik 4.3) 6

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad 0
Telmisartaani ja aliskireeni kombinatsioon on vastundidustatud suhku ~@voi neerukahjustusega

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele ning on mittesoovitatav tej patsientidele (vt 1digud 4.3,
4.4). \('O
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav @

Kaaliumi sddstvad diureetikumid voi kaaliumi lisand QQ

Angiotensiin II retseptori antagonistid nagu telmjs norgendavad diureetikumi poolt esile
kutsutud kaaliumi kadu. Kaaliumi sééstvad diw G id, nagu spironolaktoon, eplerenoon,
triamtereen voi amiloriid, ning kaaliumi lisa 6&«/& kaaliumi sisaldavad soolaasendajad v3ivad
pohjustada olulist kaaliumi sisalduse t6us®umis. Kui nende samaaegne kasutamine on nédidustatud
dokumenteeritud hiipokaleemia tottu, tudeb heid kasutada ettevaatlikult ja moodtes sageli kaaliumi
sisaldust seerumis. O

.\
Liitium &s\\
Samaaegse liitiumi ja angiq ini konvertaasi inhibiitorite ning angiotensiin II retseptori
antagonistide, sh telmi?ﬁm, kasutamise ajal on tédheldatud poorduvat liitiumi kontsentratsiooni

tousu seerumis ja toKSilikuse suurenemist. Kui osutub vajalikuks sellise kombinatsiooni kasutamine,
soovitatakse liitiumi%ontsentratsiooni seerumis hoolikalt jélgida.

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (st atsetiiiilsalitsiiiilhape poletikuvastastes
annustamisskeemides, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid) vdivad vidhendada angiotensiin II retseptori antagonistide antihiipertensiivset toimet.
Monedel parsitud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud voi eakatel parsitud
neerufunktsiooniga patsientidel) voib samaaegse angiotensiin II retseptori antagonistide ja tsiiklo-
okstigenaasi inhibiitorite manustamine pdhjustada tdiendavat neerufunktsiooni halvenemist, sh
voimalikku dgedat neerupuudulikkust, mis on tavaliselt poorduv. Seetottu tuleb sellist kombinatsiooni
kasutada ettevaatlikult, eriti eakatel. Patsiente tuleb piisavalt hiidreerida ning arvestada
neerufunktsiooni jalgimise vajadusega parast kaasuva ravi alustamist ning seejirel perioodiliselt.

Ramipriil
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Uhes uuringus, milles manustati samaaegselt telmisartaani ja ramipriili, oli tulemuseks ramipriili ja
ramiprilaadi AUC.4 ja Ciax kuni 2,5-kordne tdus. Selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada.

Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tuvastati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni keskmiste véértuste tdusud, vastavalt 49% ja 20%.
Telmisartaanravi alustamisel, korrigeerimisel ja 1opetamisel jédlgige digoksiini plasmataset, et hoida
see terapeutilises vahemikus.

Amlodipiiniga seotud korvaltoimed

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegsel kasutamisel noortel patsientidel ja diltiaseemi
samaaegsel kasutamisel eakatel tdusis amlodipiini kontsentratsioon plasmas vastawalt 22% ja 50%.
Siiski ei ole selle leiu kliiniline tdhendus teada. Ei saa vilistada, et tugevad C 4 inhibiitorid (st
ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir) voivad tdosta amlodipiini kontsentratdideni plasmas suuremal
mééral kui diltiaseem. Amlodipiini tuleb koos CYP3A4 inhibiitoritega @ada ettevaatlikult. Ometi

ei ole registreeritud mingeid korvaltoimeid, mis oleksid omistatava ele koostoimele.
a
CYP3A44 indutseerijad \O

Puuduvad andmed toime kohta, mida CYP3A4 indutseerij ad@iksid avaldada amlodipiinile.
Samaaegne CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiini, na% a) kasutamine v0ib pohjustada
amlodipiini kontsentratsiooni langust plasmas. o

O
Greipfruut ja greipfruudi mahl . ‘0
240 ml greibimahla samaaegsel manustamis odipiini 10 mg tihekordse suukaudse annusega 20
tervele vabatahtlikule ei esinenud markimi§wéddrset toimet amlodipiini farmakokineetilistele
omadustele. Amlodipiini koosmanustapaine ‘greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole patsientidele
siiski soovitav kuna greipfruut ja gr&dimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini
biosaadavust suurendada p6hjus§{e ererdhku langetava toime tugevnemist.

Tuleb arvestada samaaegsé{\v tamisel
Simvastatiit Qp

Amlodipiini ja simvastatiini 80 mg korduvate annuste koosmanustamise tagajérjel tGusis simvastatiini
kontsentratsioon kuni 77%, vorreldes ainult simvastatiiniga. Seega tuleb piirata simvastatiini annust
patsientidel, kes saavad 20 mg amlodipiini 60pdevas.

Muud

Amlodipiini on ohutult manustatud koos digoksiini, varfariini, atorvastatiini, antatsiidide
(alumiiniumhiidroksiidi geel, magneesiumhiidroksiid, simetikoon), tsimetidiini, tsiiklosporiini,
antibiootikumide ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimitega. Amlodipiini ja sildenafiili
kombinatsiooni manustamisel avaldas kumbki ravim iseseisvalt omaenda vererdhku langetavat toimet.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Onduarp kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid piisavalt. Reproduktiivse toksilisuse uuringuid
loomadel ei ole TWINSTA ga lébi viidud.

43



Telmisartaan

Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamist ei soovitata raseduse esimesel trimestril (vt 161k
4.4). Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja
kolmandal trimestril (vt 15ike 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani uuringud loomadel on ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogiline toendusmaterjal, mis puudutab teratogeensuse riski parast AKE inhibiitorite toimet
raseduse esimese trimestri jooksul, ei ole olnud otsustav, kuid siiski ei saa vilistada vihest riski
suurenemist. Samas kui puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses
angiotensiin II retseptori antagonistidega, voivad samasugused riskid esineda ka selle ravimiriihma
puhul. Vilja arvatud juhul, kui jétkuvat ravi angiotensiin Il retseptori antagonistiga peetakse oluliseks,
tuleb rasestumist planeerivad patsiendid viia iile alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mis
omavad tdestatud ohutusprofiili raseduse ajal kasutamiseks. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi
angiotensiin II retseptori antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi.

On teada, et angiotensiin II retseptori antagonisti ravi toime raseduse teisel ja kolsandal trimestril
pohjustavad inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, lootevee yakesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon erkaleemia) (vt 161k
5.3). Kui angiotensiin II retseptori antagonistide toime peaks esinema raseduse teisest
trimestrist, on soovitatav 1dbi viia neerufunktsiooni ja kolju ultraheli
Viikelapsi, kelle emad on votnud angiotensiin II retseptori anta
voimaliku hiipotensiooni osas (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

g.
, tuleb tdhelepanelikult jélgida

Amlodipiin $Q®

Andmed, mis on saadud selle ravimiga labiviidud ydifgutest piiratud arvuga rasedatel, ei ole
néidanud, et amlodipiin voi teised kaltsiumi ret ‘@r ntagonistid avaldaksid kahjulikku toimet loote
tervisele. Siiski esineb pikenenud sﬁnnituse@é

Imetamine

Kuna telmisartaani ja/voi amlodipii@tamise kohta imetamise ajal teave puudub, ei soovitata
Onduarp’i sel perioodil kasutadawing tuleks eelistada alternatiivseid ravimeid, mille ohutusprofiil
imetamise ajal on paremini tﬁ@d — eriti, kui imetatakse vastsiindinut v0i enneaegset last.

Fertiilsus A\

Fikseeritud annust &atsiooni voi tiksikute komponentide kohta kontrollitud kliiniliste uuringute
andmed puuduvad.

Eraldi reproduktiivtoksilisuse uuringuid telmisartaani ja amlodipiini kombinatsiooniga ei ole 1dbi
viidud.

Prekliinilistes uuringutes ei tuvastatud telmisartaanil mingeid toimeid meeste ega naiste viljakusele.
Samuti ei tuvastatud amlodipiinil mingeid toimeid meeste ja naiste viljakusele (vt 16ik 5.3).

Seoses kaltsiumikanali blokaatoritega on prekliinilistes ja in vitro uuringutes tiheldatud poérduvaid
biokeemilisi muutusi spermatosoidide peades, mis vdivad kahjustada viljastamist. Selle kliinilist
tdhendust ei ole tdestatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Onduarp’il on moddukas toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele.

Patsiente tuleb teavitada, et neil voivad ravi ajal esineda korvaltoimed nagu siinkoop, unisus,
pearinglus voi peapdoritus (vt 10ik 4.8). Seega tuleb soovitada ettevaatust autojuhtimisel voi masinate
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kasitsemisel. Kui patsientidel esinevad sellised kdrvaltoimed, peavad nad véltima potentsiaalselt
ohtlikke tegevusi nagu autojuhtimine voi masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvte

Onduarp ohutust ja taluvust hinnati viies kontrollitud kliinilises uuringus, millesse oli kaasatud iile
3 500 patsiendi, kellest iile 2 500 said telmisartaani kombinatsioonis amlodipiiniga.

Koige sagedamateks korvaltoimeteks on pearinglus ja perifeersed tursed. Harva voib esineda
raskekujuline siinkoop (vdhem kui {ihel 1 000 patsiendist).

Koondtabelina loetletud kdrvaltoimed

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedustele, rakendades jargmist traditsiooni: viga sage
(>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1 000);
vaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérj e&ras.

A\
Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt (\v Harv
Infektsioonid ja Ustiit
infestatsioonid AQ
Psiihhiaatrilised héired “"{\V | depressioon, drevus, unetus
Narvisiisteemi hdired pearinglus unisus, migreen, peM, siinkoop, perifeerne
paresteesia neuropaatia, hiipesteesia,
Q maitsehdired, treemor
Korva ja labiirindi peapoorlt%\)
kahjustused
Stidame héired b@d‘l{a
s&epekslemine
Vaskulaarsed héired potens1oon ortostaatiline
hiipotensioon, dhetus
Respiratoorsed, rindkere O\ koha
ja mediastiinumi hdired ’\\
Seedetrakti hiired ) @‘ kéhuvalu, kdhulahtisus, oksendamine, igemete
\\\ iiveldus hiipertroofia, diispepsia,
N suukuivus
Nabha ja nahaalusk - stigelus ekseem, eriiteem, 160ve
kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe liigesevalu, lihasspasmid seljavalu, valu jisemes
kahjustused (jalakrambid), lihasvalu (jalavalu)
Neerude ja kuseteede Oine urineerimine
héired
Reproduktiivse siisteemi erektsioonihéired
ja rinnandidrme héired
Uldised hiired ja perifeerne asteenia, valu rinna haiglane enesetunne
manustamiskoha turse piirkonnas, vasimus, tursed
reaktsioonid
Uuringud suurenenud kusihappe kontsentratsiooni
maksaensiiiimide aktiivsus tous veres

Tdiendav teave tiksikkomponentide kohta
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Korvaltoimed, mida on eelnevalt tiheldatud seoses ithega iiksikkomponentidest (telmisartaani voi
amlodipiiniga), voivad olla ka Onduarp potentsiaalseteks kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole
tuvastatud kliinilistes uuringutes ega registreerimisjargselt.

Telmisartaan

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt: iilemiste hingamisteede infektsioon, sh fariingiit ja sinuiit, kuseteede
infektsioon, sh tsiistiit
Harv: sepsis, sh surmaga I15ppev’

Vere ja limfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia
Harv: trombotsiitopeenia, eosinofiilia

Immuunsiisteemi haired
Harv: ilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon

O

Ainevahetus- ja toitumishéired @Q

Aeg-ajalt: hiiperkaleemia QQ

Harv: hiipogliikeemia (diabeediga patsientid\
Silma kahjustused (b~

Harv: niagemishéire
S

Siidame héired . Q
. . *
Harv: tahhiikardia ’.00
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi@d

Aeg-ajalt: diispnoe
o)

Seedetrakti hdired »\
Aeg-ajalt: metefiN
Harv: e gavustunne kdhus

Maksa ja sapiteede@@

Harv: maksafunktsiooni hilve, maksa héiire?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: liighigistamine

Harv: angioddeem (letaalse 10ppega), ravimlodve, toksiline nahalddve, urtikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: koolusevalu (tendiniiditaolised siimptomid)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: gripitaoline haigus
Uuringud
Aeg-ajalt: kreatiniini tdus veres
Harv: kreatiinfosfokinaasi tdus veres, hemoglobiini vihenemine

"selline juhtum vdib olla juhuslik leid vdi olla seotud seni teadmata mehhanismiga.
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2: enamus milligijargses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsiooni / maksa hiire
juhtumeid seoses telmisartaaniga esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need
korvaltoimed suurema tdendosusega.

Amlodipiin
Vere ja liimfisiisteemi héired
Viga harv: leukotsiipeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga harv: hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised héired:
Aeg-ajalt: meeleoluhiired
Harv: segasusseisund

Narvisiisteemi héired Ob

Véga harv: ekstrapiiramidaalsiindroom Q

Silma kahjustused Q
Aeg-ajalt: ndgemiskahjustus 2 OQ
Kodrva ja labiirindi kahjustused \
Harv: tinnitus \Q(b'
Siidame héired ’@
Viga harv: miiokardiinfarkt, ariitp trikulaarne tahhiikardia, kodade

virvendusariitmia .‘0

Vaskulaarsed héired
Viga harv: vaskuliit Q

Respiratoorsed, rindkere ja med‘i@inumi hiired
Aeg-ajalt: dis , riniit

- A\
Seedetrakti héired (&
Aeg-ajalt: ooletegevuse muutus
Viga harv: pankreatiit, gastriit

Maksa ja sapiteede héired
Viga harv: hepatiit, ikterus, maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (enamasti seotud

kolestaasiga)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: alopeetsia, purpur, nahavirvi muutused, liigne higistamine
eksanteem
Viga harv: angioddeem, multiformne eriiteem, urtikaaria, eksfoliatiivne

dermatiit,Stevensi-Johnsoni siindroom, fotosensitiivsus

Neeru-ja kuseteede haired
Aeg-ajalt: urineerimishiired, suurenenud urineerimissagedus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt: giinekomastia
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Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: valu
Uuringud
Aeg-ajalt: kaalutdus, kaalulangus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannuse ndhud ja siimptomid on arvatavasti kooskolas liigsete farmakoloogiliste toimetega.

Telmisartaani iileannustamise koige silmapaistvamateks ndhtudeks on arvatavasti hiipotensioon ja
tahhiikardia, bradiikardia, pearinglus, kreatiniini tus seerumis ning samuti on tdheldatud dgedat
neerupuudulikkust.

Amlodipiini {ileannuse tulemuseks voivad olla liigne perifeerne vasodilatatsioon ja reflektoorne
tahhiikardia. On tdheldatud mirkimisvédrset ja arvatavasti pikaajalist siisteemset hiipotensiooni kuni
Sokini ja hélmates letaalse 10ppega Sokki.

Ravi
Patsienti tuleb hoolikalt jélgida ning ravi peab olema siimptomaatiline ja t@@){awi oleneb sellest,
kui kaua on moddunud ravimi manustamisest, ja siimptomite raskusastm@ oovitatavateks
abindudeks on oksendamise esile kutsumine ja / v6i maoloputus. Akfi itud soest voib abi olla nii
telmisartaani kui amlodipiini {ileannuse ravis. (‘OQ

Sageli tuleb jilgida elektroliiiite ja kreatiniini seerumis. Hup smoni esinemisel tuleb patsient
asetada lamavasse asendisse, jisemed kdrgemal, ning ta & iiresti soola kontsentratsioon ja
vereruumala. Tuleb alustada toetusravi. Kasulikuks v utuda veenisisene kaltsiumgliikonaadi
manustamine, et muuta kaltsiumikanali blokaadi}o@’poorduvaks. Telmisartaan ja amlodipiin ei ole
dialiiiisi abil eemaldatavad. ‘0

)
5. FARMAKOLOOGILISED O @ED
5.1 Farmakodunaamlllsedo Qed

Farmakoterapeutiline gru ‘@n -angiotensiinsiisteemi toimivad ained, angiotensiin II antagonistid
ja kaltsiumikanali blok , ATC-kood: C09DB04

Onduarp’is on iihen tud kaks antihiipertensiivset {ihendit, millel on teineteist tdiendav vererdhku
reguleeriv mehhanism essentsiaalse hiipertensiooniga patsientide puhul: angiotensiin II retseptori
antagonist telmisartaan ja dihilidropiiridiini riihma kaltsiumikanali blokaator amlodipiin.

Nende ainete kombinatsioon omab summeerunud antihiipertensiivset toimet, vihendades vererdhku
suuremal méédral kui kumbki komponent eraldi.

Onduarp, manustatuna iiks kord 66pdevas, kutsub esile efektiivse ja piisiva vererohu languse 24-
tunnilise terapeutilise annustamisvahemiku jooksul.

Telmisartaan

Telmisartaan on suukaudselt toimiv ja spetsiifiline angiotensiin II retseptori (AT; tiiiibi) antagonist.
Telmisartaan torjub angiotensiin I viga korge afiinsusega vilja selle seondumiskohast AT, retseptori
alatiilibil, mis vastutab angiotensiin II teada olevate toimete eest. Telmisartaan ei oma mingit osalist
agonistlikku toimet AT, retseptoril. Telmisartaan seondub selektiivselt AT, retseptoriga. Seondumine
on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste retseptorite, sh AT, ega teiste, vihem spetsiifiliste
AT retseptorite suhtes. Nende retseptorite funktsionaalne roll ei ole teada, nagu pole teada ka nende
voimalikust tilestimuleerimisest tulenev toime angiotensiin II poolt, mille kontsentratsiooni
telmisartaan tdstab. Telmisartaan vihendab aldosterooni sisaldust plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri
reniini inimplasmas ega blokeeri ioonkanaleid. Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
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ensiitimi (kininaas II), mis on ka bradiikiniini I6hustav ensiiiim. Seega ei ole oodata bradiikiniinist
vahendatud korvaltoimete potentseerumist.

Inimestel inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu tdielikult angiotensiin II poolt esile kutsutud
vererdhu tousu. Inhibeeriv toime kestab iile 24 tunni ning on mdddetav veel kuni 48 tunni parast.

Pérast telmisartaani esimest annust ilmneb antihiipertensiivne toime jérk-jargult 3 tunni jooksul.
Vererohu maksimaalne langus saabub tavaliselt 4...8 niddalat parast ravi alustamist ning piisib
pikaajalise ravi jooksul.

Antihiipertensiivne toime piisib iihtlasena 24 tundi parast annustamist, mille hulka kuuluvad ka
viimased 4 tundi enne jargmist annust, mida on tdestanud ambulatoorsed vererohu modtmised. Seda
on kinnitanud minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni suhtarvud, mis on olnud jirjekindlalt iile
80% pérast telmisartaani 40 ja 80 mg annuseid platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Siistoolse vererdhu (SVR) esialgse véértuse saavutamiseks kuluva aja suhtes esineb ilmne kalduvus
annuse suurusest soltuvusele. Selles osas ei ole diastoolset vererdhku (DVR) puudutavad andmed
koosk®dlas.

Hiipertensiooniga patsientidel vihendab telmisartaan nii siistoolset kui diasto Qerer()hku,
muutmata pulsisagedust. Ravimi diureetilise ja natriureetilise toime lisand ¢ tema hiipotensiivsele
toimele vajab veel médratlemist. Telmisartaani antihiipertensiivne efek "@ns on vorreldav
antihiipertensiivsete ravimite teiste riithmade esindajate (tdestatud klj es uuringutes, milles
vorreldi telmisartaani amlodpiini, atenolooli, enalapriili, hﬁdrokl@iidi ja lisinopriiliga) puhul
tdheldatuga.

Pérast telmisartaanravi jarsku lopetamist taastub jéirk-jéi%@nitme paeva jooksul ravieelne vererdhk,
ilma et esineks hiipertensiooni tagasiléogi ilminguidy%

*
Kliinilistes uuringutes, milles vorreldi otseselj.té@&aani ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoreid, esines kuiv kdha telmisartaa% skanud patsientidel tunduvalt harvemini.

Amlodipiin
Amlodipiin on kaltsiumioonide sise@se inhibiitor dihiidropiiridiini rithmast (aeglase kanali
blokaator ehk kaltsiumioonide aféagonist) ning inhibeerib kaltsiumioonide transmembraanset
sissevoolu siidame ja veresoo a silelihastes. Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism on
tingitud otsesest 100gastav ’s& est veresoonte silelihastele, mille tulemuseks on veresoonte
perifeerse resistentsuse &emine ja vererdhu langus. Eksperimentaalandmed néitavad, et
amlodipiin seondu@f~ tidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Amlodipiin
on suhteliselt vaskulaarselektiivne, avaldades tugevamat toimet veresoonte silelihasrakkudele kui
stidamelihase rakkudele.

Hiipertensiooniga patsientidel tagab annustamine iiks kord 66péaevas kliiniliselt olulise vererdhu
languse nii lamavas kui seisvas asendis kogu 66pdeva jooksul. Kuna ravimi toime saabub aeglaselt,
siis amlodipiini manustamisega ei kaasne dgedat hiipotensiooni.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel pohjustasid amlodipiini terapeutilised
annused neeruveresoonte resistentsuse vihenemist ja glomerulaarfiltratsiooni kiirenemist ning
efektiivset plasmavoogu neerudes, ilma filtratsiooni fraktsiooni muutuse voi proteinuuriata.

Amlodipiiniga ei ole kaasnenud mingeid metaboolseid kdrvaltoimeid ega plasma lipiidide taseme
muutusi, mistottu ta sobib kasutamiseks astma, diabeedi ja podagraga patsientidele.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel
Hemodiinaamika uuringud ja koormuspohised kontrollitud kliinilised uuringud, mis viidi labi NYHA

I1...IV klassi stidemepuudulikkusega patsientidel, nditasid, et amlodipiin ei pShjusta
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stidamepuudulikkuse kliinilist halvenemist, mida mdoddeti koormustaluvuse, vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni ja kliinilise simptomaatika alusel.

Platseeboga kontrollitud uuring (PRAISE), mis oli kavandatud NYHA III...IV klassi
stidamepuudulikkusega patsientide hindamiseks, kes said digoksiini, diureetikume ja AKE
inhibiitoreid, niitas, et amlodipiin ei suurendanud suremuse riski ega siidamepuudulikkuse
kombineeritud suremuse ja haigestumuse riski.

NYHA III ja IV klassi stidamepuudulikkusega ja ilma kaasuvale isheemiatdvele osutavate kliiniliste
siimptomite ja objektiivsete leidudeta patsientidega labiviidud amlodipiini pikaajalistes platseeboga
kontrollitud jatku-uuringutes (PRAISE-2), kus patsiendid said AKE inhibiitorite, digitaalise ja
diureetikumide stabiilseid annuseid, ei omanud amlodipiin toimet iildisele kardiovaskulaarsele
suremusele. Samal populatsioonil kaasnes amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, vaatamata
asjaolule, et platseeboga vdrreldes ei tdheldatud mingit olulist erinevust siidamepuudulikkuse
halvenemise esinemissageduses.

Telmisartaan/Amlodipiin
1 461 kerge voi keskmise raskusastmega hiipertensiooniga (keskmine diastoolnes¥ererdhk istudes >95

ja <119 mmHg) patsientidel l&biviidud 8-nddalase kestusega mitmekeskuseli domiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud paralleelsete gruppidega faktoriaal gus oli Onduarp’iga
kombinatsioonannusega ravi tulemuseks oluliselt suurem diastoolse ja si se vererohu langus ning

kiirem reguleerimine kui vastavate komponentide monoteraapia pu

a
Onduarp’iga esinesid siistoolse/diastoolse vererdhu annuse suu&@t olenevad langused terapeutilise
annuse ulatuses: —21,8/—16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/—@ mmHg (80 mg/5 mg),
—24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) ja —26,4/—20,1 mm mg/10 mg). Diastoolse vererdhu langus
alla 90 mmHg saavutati vastavalt 71,6%, 74,8%, 82, 42/85,3%-1 patsientidest. Véartused on
kohandatud vastavalt algvéirtusele ja riigile. | Q
>

Enamus antihiipertensiivsest toimest saabus ’@ala jooksul pérast ravi algust.

Keskmise voi raske astme hiipertensiooni VR >100 mmHg) 1 050 patsiendiga alagrupist esines
32,7...51,8%-1 piisav ravivastus kas telmisartaani voi amlodipiini monoteraapiale. Tdheldatud
keskmised muutused siistoolses/dia les vererdhus kombineeritud ravi puhul, mis sisaldas
amlodipiini 5 mg (-22,2/-17,2 @annusega 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg annusega

80 mg/5 mg), olid virreldava suuremad kui amlodipiini 10 mg annusega (—21,0/—17,6 mmHg),
ning nendega kaasnes olulis dhem turseid (1,4% annusega 40 mg/5 mg; 0,5% annusega

80 mg/5 mg; 17,6% am piini 10 mg annusega).

Automatiseeritud agulatoome vererohu kontrollimine (AVRK), mis viidi 1dbi 562 patsiendiga
alagrupil, kinnitas samu tulemusi, mida tdheldati statsionaarselt siistoolse ja diastoolse vererohu
languse osas kogu d60pédevase manustamisvahelise perioodi jooksul.

Uhes edasises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 1 097 kerge kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 5 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/5 mg v&i 80 mg/5 mg) vdi amlodpiini liksikult (5 voi 10 mg). Parast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererdohu
langetamises (-13,6/-9,4 mmHg ja -15,0/-10,6 mmHg 40 mg/5 ja 80 mg/5 mg puhul versus -

6,2/5,7 mmHg ja —11,1/-8,0 mmHg amlodipiini 5 mg ja 10 mg puhul) mdlemast amlodipiini
monoteraapia annusest ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu reguleerimise suhtarvud,
vorreldes vastavate monoteraapiatega (56,7% ja 63,8% kombinatsioonidega 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg versus 42% ja 56,7% amlodipiini annustega 5 mg ja 10 mg). Tursete méérad olid
kombinatsioonidel 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg oluliselt madalamad kui 10 mg amlodipiinil (vastavalt
4,4% ja 24,9%).
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Uhes teises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 947 kerge- kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 10 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/10 mg voi 80 mg/10 mg) voi amlodipiini iiksikult (10 mg). Pérast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererohu
langetamises (—11,1/-9,2 mmHg ja —11,3/-9,3 mmHg vastavalt 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg puhul
versus —1,4/—6,5 mmHg amlodipiini 10 mg puhul) ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu
normaliseerumise suhtarvud, vorreldes monoteraapiaga (63,7% ja 66,5% kombinatsioonidega

40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg versus 51,1% 10 mg amlodipiiniga).

Kahes vastavas avatud pikaajalises jatku-uuringus, mis kestsid tdiendava 6 kuu jooksul, sdilis Onduarp
toime uuringuperioodi jooksul. Lisaks tdestati, et monedel patsientidel, kel ei esinenud piisavat
ravivastust kombinatsioonile Onduarp 40 mg/10 mg, esines tédiendav vererdhu langus Onduarp annuse
suurendamisel kombinatsioonini 80 mg/10 mg.

Onduarp kliinilise uuringu programmis oli korvaltoimete iildine esinemissagedus madal — ainult
12,7%-1 ravitud patsientidest esines kdrvaltoimeid. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid perifeersed
tursed ja pearinglus, vt ka 101k 4.8. Téheldatud korvaltoimed olid kooskdlas neng®ga, mida vdis oodata
komponentide telmisartaani ja amlodipiini ohutusprofiilidest. Mingeid uusi e ekujulisemaid
korvaltoimeid ei tuvastatud. Tursetega seotud juhtumid (perifeerne turse, aliseerunud turse ja
turse) olid jarjekindlalt harvemad Onduarp-ravi saanud patsientidel, v éﬁs nendega, kes said 10 mg
amlodipiini. Faktoriaalse kavandiga uuringus olid tursete méérad 1, duarp 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg puhul, 8,8% Onduarp 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 m ning 18,4% amlodipiini 10 mg
puhul. Patsientidel, keda ei kontrollitud 5 mg amlodipiiniga, oli sete méérad 4,4%
kombinatsioonide 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg puhul ning 24% amlodipiini 10 mg puhul.

Onduarp antihiipertensiivne toime ei olenenud Vanus@ soost ning suhkurtdve olemasolust voi

puudumisest. . Q
*
- QO

Onduarp’i ei ole uuritud peale hiipertensioonisa patsientide iihelgi patsiendipopulatsioonil.
Telmisartaani on uuritud suures tulemusu s 25 620-1 korge kardiovaskulaarse riskiga patsiendil
(ONTARGET). Amlodipiini on uur:'t}l&{o nilise stabiilse stenokardia, vasospastilise stenokardia ja

angiograafiliselt dokumenteeritud sijdathe isheemiatovega patsientidel.
.\
Lapsed N
Euroopa Ravimiamet ei ko @sitama Onduarp’iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kodikide
alariihmade kohta seosesytépertensiooniga (vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

5.2 Farmakokingilised omadused

Fikseeritud annuste kombinatsiooni (FAK) farmakokineetika
Onduarp imendumise kiirus ja ulatus on vordvairne telmisartaani ja amlodipiini biosaadavusega, kui
neid manustada eraldi tablettidena.

Imendumine

Telmisartaan imendub kiiresti, kuid imendunud aine hulk on varieeruv. Telmisartaani keskmine
absoluutne poolviartusaeg on umbes 50%. Kui telmisartaani votta koos toiduga, varieerub
telmisartaani plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC,.,) alates ligikaudu 6% (40 mg
annus) kuni ligikaudu 19% (160 mg annus). 3 tundi parast manustamist on kontsentratsioon plasmas
ithesugune, vaatamata sellele, kas telmisartaani voeti tiihja kdhuga voi koos toiduga.

Pérast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist imendub ravim hésti, kusjuures

maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 6...12 tundi parast manustamist. Absoluutne
biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus 64 ja 80%. S66mine ei mdjuta amlodipiini biosaadavust.
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Jaotumine
Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (>99,5%), peamiselt albumiini ja a-1 happe
gliikoproteiiniga. Keskmine jaotusruumala tasakaalu kontsentratsiooni (V) korral on ligikaudu 500 1.

Amlodipiini jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 97,5%
tsirkuleeruvast amlodipiinist seondub hiipertensiivsetel patsientidel plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel esialgse aine glitkuroniidiks. Konjugaadil ei ole
tuvastatud mingit farmakoloogilist aktiivsust.

Amlodipiin metaboliseeritakse ulatuslikult (ligikaudu 90%) maksas inaktiivseteks metaboliitideks.

Eliminatsioon

Telmisartaani iseloomustab bieksponentsiaalne I6hustamisfarmakokineetika ja tema 10plik
eliminatsiooni poolviirtusaeg on >20 tunni. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,.x) ja vidhemal
mééral kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenevad annusega ebaproportsionaalselt.
Telmisartaani kasutamisel soovituslikes annustes ei ole tuvastatud kliiniliselt ol kumuleerumist.

Kontsentratsioonid plasmas olid naistel kdrgemad kui meestel, ilma et see ol liselt mGjutanud
efektiivsust. @Q

Pérast telmisartaani suukaudset (ja veenisisest) manustamist eritub aj aaegu eranditult vijaheitega
muutumatul kujul. Kumulatiivne eritumine uriiniga on <1% ann otaalne plasmakliirens (Cliy)
on suur (ligikaudu 1 000 ml/min), vorreldes maksa verevooga ( s 1 500 ml/min).

ilminatsiooni poolviirtusaeg on
O00pdevas. Tasakaalukontsentratsioon
. 10% esialgsest amlodipiinist ja 60%

Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, 16
ligikaudu 30...50 tundi, mis vastab manustamisele {ile
plasmas saabub pérast 7...8-pdevast pidevat manus
amlodipiini metaboliitidest erituvad uriiniga. o X

Lineaarsus/mittelineaarsus §
Telmisartaani vdike AUC vidhenemine gapOhjusta arvatavasti terapeutilise efektiivuse vihenemist.
Annuse ja plasmakontsentratsiooni gf)uudub lineaarne seos. Cy.x ja vihemal mééral AUC
suurenevad annustel iile 40 mg eb\@r portsionaalselt.

Amlodipiini farmakokine& lineaarne.

Eripopulatsioonid Qp

Lapsed (vanuses alla 18 aasta)
Seoses lastega farmakokineetika andmed puuduvad.

Sugu
Telmisartaani plasmakontsentratsioonide osas tdheldati erinevusi, kusjuures naistel olid Cy,. ja AUC
vastavalt ligikaudu 3 ja 2 korda suuremad kui meestel.

Eakad

Telmisartaani farmakokineetika ei erinenud noortel ja eakatel patsientidel.

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg on {ihesugune nii eakatel
kui noorematel. Eakatel patsientidel kaldub amlodipiini kliirens vdhenema, mille tulemuseks on AUC
ja eliminatsiooni poolvairtusaja kasv.
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Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel tdheldati telmisartaani
kontsentratsiooni kahekordistumist plasmas. Siiski tdheldati dialiiiisravi saavatel neerupuudulikkusega
patsientidel madalamaid kontsentratsioone plasmas. Telmisartaan on neerupuudulikkusega patsientidel
plasmavalkudega viga seonduv, mistottu teda ei saa dialiiiisi abil eemaldada. Neerukahjustusega
patsientidel ei muutu eliminatsiooni poolvéirtusaeg. Amlodipiini farmakokineetikat neerukahjustus
oluliselt ei mdjuta.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel labiviidud farmakokineetika uuringud niitasid telmisartaani
absoluutse biosaadavuse tousu kuni peaaegu 100%. Maksakahjustusega patsientidel ei ole
telmisartaani eliminatsiooni poolvéirtusaeg muutunud. Maksapuudulikkusega patsientidel esineb
amlodipiini kliirensi vihenemine, mille tulemuseks on AUC suurenemine ligikaudu 40...60%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuna telmisartaani ja amlodipiini mittekliinilised toksikoloogilised profiilid ei kattu, siis polnud
oodata ka nende kombinatsiooni puhul liigset toksilisust. Seda kinnitas subkroonsiine (13-nédalane)

toksikoloogia uuring rottidel, kel testiti telmisartaani ja amlodipiini annuste t 1d 3,2/0,8, 10/2,5 ja
40/10 mg/kg. Q

Selle fikseeritud annustega kombinatsiooni komponentide olemasol rekliinilised andmed on
kirjeldatud allpool. ('O

Telmisartaan

Prekliinilistes ohutusuuringutes pShjustasid annused, mi
annustega saavutatuga vorreldava AUC (ekspositsioe,
(ertitrotsiititide, hemoglobiini, hematokriti) vihene y muutused neerude hemodiinaamikas (vere
uurealdmmastiku ja kreatiniini tousu) ja kaaliy 1 use tdusu seerumis normotensiivsetel
loomadel. Koertel tdheldati neerutuubulite IE ist ja atroofiat. Rottidel ja koertel tdheldati ka mao

uvad esile kliiniliste terapeutiliste
re punaliblede parameetrite

limaskesta kahjustusi (erosioone, haavandgith voi pdletikku). Neid farmakoloogilise pShjusega
korvaltoimeid, mis on teada prekliiniligégst tiuringutest nii angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitorite kui angiotensiin II retsepteit antagonistidega, vélditi suukaudse fiisioloogilise NaCl lahuse

lisamisega. .
D

Loomaliikidel tiheldati re
rakkude hiipertroofiat/hji)
inhibiitorite ja teistg/Anglo
téhtsust.

Pplaasiat. Need muutused, mis on ka angiotensiini konverteeriva enstilimi
ensiin II retseptori antagonistide klassi toime, ei oma arvatavasti kliinilist

Teratogeense toime kohta ei saadud selget toestust, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
taheldati toimet jarglaste postnataalsele arengule nagu madalam kaaluiive ja hilisem silmade
avanemine.

In vitro uuringutes ei tuvastatud tdendeid mutageensuse ega olulise klastogeense aktiivsuse kohta ning
rottidel ja hiirtel ei leidnud tdestust kartsinogeensus.

Amlodipiin

Traditsioonilistel farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeense potentsiaali uuringutel pohinevalt ei ndidanud prekliinilised andmed mingit spetsiaalset
ohtu inimesele. Rottidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tdheldati suurte annuste
korral hilinenud stinnitust, rasket siinnitustegevust ning loodete ja vastsiindinute elulemuse langust.
Rottidel, keda raviti suukaudselt amlodipiinmaleaadiga annustes kuni 10 mg amlodipiini/kg/66paevas
(umbes 10-kordne maksimaalne soovituslik annus inimesel, 10 mg/66pievas/m? alusel) (isaseid 64
péeva ja emaseid 14 paeva jooksul enne paaritumist), ei tuvastatud mingeid toimeid fertiilsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Briljantsinine FCF (E 133)
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat
Maisitarklis

Meglumiin

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K25
Prezelatiniseeritud tarklis
Naatriumhiidroksiid

Sorbitool (E420) b

6.2 Sobimatus Q)Q
Ei kohaldata. Q
P Q

6.3 Kalblikkusaeg \O

3 aastat $Q
6.4  Siilitamise eritingimused N &
*

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. 0
Hoida originaalpakendis, valguse ja niisk st kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sis1<>0

*
Alumiinium/alumiinium blist ndid (PA/Al/PVC/Al) karbis, milles paikneb 28 tabletti voi
alumiinium/alumiiniumper itud iiksikannuse blisterpakendid (PA/Al/PVC/Al) multipakendis,
milles paikneb 360 (4 p 1t 90 x 1) tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/729/003 (28 tabletti)
EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) tabletti)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 24. november 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga tablett sisaldab 337,28 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett b

Sinine ja valge ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille iihele kiiljele or@erimd toote kood A4

ning teisele kiiljele firma logo.
\’OQQ

o
S

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi talskasvanull Q

Lisaravi 0

Onduarp on ndidustatud tdiskasvanuile, ke@ererohk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi
Téiskasvanud patsiendid, kes v§ VaQelmlsartaanl ja amlodipiini eraldi tablettidena, vdivad selle
asemel votta Onduarp’i, mis si samade komponentide annuseid.
*
4.2  Annustamine ja m&stamisviis

Annustamine
Onduarp tablettide soovituslik annus on {iks tablett 66péevas.

Onduarp maksimaalne soovituslik annus on 80 mg/10 mg, iiks tablett 60pdevas.
Onduarp on ndidustatud pikaajaliseks raviks.

Amlodipiini koosmanustamine greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitav, kuna monedel
patsientidel vdib biosaadavus suureneneda, pohjustades vererdhku langetava toime tugevnemist (vt 161k
4.5).

Lisaravi
Onduarp 80 mg/10 mg voaib kasutada patsientidel, kelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud Onduarp
40 mg/10 mg voi Onduarp 80 mg/5 mg annustega.

Enne fikseeritud annuste kombinatsioonile iileviimist soovitatakse komponentide annuste (st

amlodipiini ja telmisartaani) individuaalset tiitrimist. Kliinilise sobivuse korral vdib kaalutleda otsest
iileviimist monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.
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Patsiendid, keda on ravitud 10 mg amlodipiiniga ja kel esineb mdni annuse suurusest olenev
korvaltoime — nt turse —, vdib iile viia Onduarp annusele 40 mg/5 mg tiks kord 66pédevas, vihendades
seega amlodipiini annust, ilma et vdheneks iildine oodatav antihiipertensiivne ravivastus.

Asendusravi

Patsiendid, kes saavad telmisartaani ja amlodipiini eraldi tablettidena, voivad selle asemel votta
Onduarp tablette iiks kord 66paevas, mis sisaldavad samasuguse annuse kumbagi komponenti, mis
parandab mugavust ja ravisoostumust.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Vaga eakate patsientide kohta on teavet véhe.

Neerukahjustus

Kerge voi keskmise raskusastme neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annustamist kohandada.
Raskekujulise neerukahjustusega voi hemodialiilisi saavate patsientide osas on kogemus piiratud.
Onduarp kasutamisel sellistel patsientidel soovitatakse ettevaatust, kuna amlodi;@ja telmisartaan ei

ole dialiiiisitavad (vt ka 15ik 4.4). 0
Neerukahjustusega patsientidele (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on telmis 1 kasutamine koos
aliskireeniga vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

~Q
Maksakahjustus O

Kerge voi keskmise raskusastme maksakahjustusega patsien@e tuleb Onduarp’i manustada
ettevaatusega. Telmisartaani annus ei tohi iiletada 40 mg ord 66pdevas (vt 10ik 4.4). Onduarp on
vastundidustatud raskekujulise maksakahjustusega pa\ idele (vt 161k 4.3).

Lapsed ”QQQ
Onduarp ohutus ja efektiivsus lastel mnus@ni 18 aastat pole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis Q
Onduarp’i voib vdtta toidust ol . Onduarp’i soovitatakse votta koos vedelikuga.

4.3 Vastunﬁidustused§

o Ulitundlikku '@linete, dihiidropiiridiini derivaatide v4i ravimi iikskdik millise abiaine
suhtes, mis O%Ietud 16igus 6.1

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

Sapiteede obstruktiivsed héired ja raskekujuline maksakahjustus

Sokk (sh kardiogeenne $okk)

Raskekujuline hiipotensioon

Vasaku vatsakese viljavoolutee obstruktsioon (nt aordi stenoosi raske aste)

Hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast dgedat miiokardiinfarkti

Telmisartaani kasutamine koos aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdve voi neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.2, 4.4, 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Rasedus
Ravi angiotensiin II retseptorite antagonistidega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui

peetakse oluliseks ravi jatkamist angiotensiin II retseptori antagonistiga, tuleb rasestumist planeerivad
patsiendid iile viia alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mille ohutuse profiil raseduse ajal
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kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin II retseptori
antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt 15ik 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaan elimineerub enamal jaol sapiga. V4ib oodata, et sapiteede obstruktiivse héire voi

maksapuudulikkusega patsientidel esineb vdhenenud kliirens. Lisaks — nagu koigi kaltsiumi
antagonistide puhul — on amlodipiini poolvaartusaeg maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
pikenenud ning annustamissoovitusi ei ole kehtestatud.

Seetottu tuleb sellistel patsientidel Onduarp’i kasutada ettevaatusega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kui patsiente, kel esineb kahepoolne neeruarteri stenoos voi ainsa funktsioneeriva neeru arteri stenoos,
ravitakse reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojutavate ravimitega, esineb raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse suurenenud risk.

Neerukahjustus ja neeru transplantatsioon

Kui Onduarp’i kasutatakse kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel, soovitatakse kaaliumi ja
kreatiniini kontsentratsiooni seerumis perioodiliselt jdlgida. Puudub kogemus O@arp kasutamise
kohta hiljuti siiratud neeruga patsientidele.

Telmisartaan ja amlodipiin ei ole dialiiisitavad. @Q

Intravaskulaarne hiipovoleemia
Patsientidel, kel on vereruumala ja/v6i naatriumi sisaldus veres v@Qnud — nt tugeva diureetilise
ravi, toidusoola piiramise, kohulahtisuse vdi oksendamise tagajanet—, voib esineda siimptomaatiline

hiipotensioon, eriti parast esimest annust. Neid seisundeid tu nne telmisartaani manustamist
korrigeerida. Kui Onduarp’iga kaasneb hiipotensioon, tu atsient asetada lamavasse asendisse ja
kui vajalik, siis infundeerida veeni fiisioloogilist naatfiwaKloriidi lahust. Kui vererShk on
stabiliseerunud, voib ravi jétkata. - Q

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi kahehrdne blokaad
Telmisartaani kasutamine kombinatsiooni §k1reen1ga on suhkurtdve voi neerukahjustusega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele VasQQiil ustatud (vt 10ik 4.3).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon: gerni inhibeerimise tagajérjel on tdheldatud tundlikel inimestel
hiipotensiooni, siinkoopi, hiip \eemlat ja neerufunktsiooni muutusi (sh dgedat neerupuudulikkust),
eriti seda siisteemi mdjustaj avimitega kombineerimisel. Seega ei soovitata reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi k rdset blokeerimist (nt telmisartaani manustamist koos teiste reniin-
angiotensiin-aldost % listeemi blokaatoritega). Kui selliste ravimite samaaegset manustamist
peetakse vajalikuks vitatakse neerufunktsiooni tdhelepanelikult jalgida.

Teised reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonte toonus ja neerufunktsioon sdltuvad eelkdige reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske siidame paispuudulikkuse voi kaasuva neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mojutavate ravimite kasutamisega kaasnenud dge
hiipotensioon, hiiperasoteemia, oliguuria voi harvadel juhtudel dge neerupuudulikkus (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihiipertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiini silisteemi inhibeerimise kaudu. Seega ei ole telmisartaani kasutamine
soovitatav.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatoritega, on aordi- ja mitraalklapi stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga patsientide puhul ndidustatud eriline ettevaatus.
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Ebastabiilne stenokardia, 4ge miiokardiinfarkt
Puuduvad andmed, mis toetaksid Onduarp kasutamist ebastabiilse stenokardia puhul ja
miiokardiinfarkti ajal voi tihe kuu jooksul pérast seda.

Siidamepuudulikkus

Amlodipiini pikaajalistes platseeboga kontrollitud uuringutes (PRAISE-2), millesse olid kaasatud
NYHA III ja IV klassi mitte-isheemilise etioloogiaga siidamepuudulikkusega patsiendid, kaasnes
amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, ehkki platseeboga vorreldes ei esinenud
mirkimisvairset erinevust siidamepuudulikkuse halvenemise esinemissageduse osas (vt 16ik 5.1).

Insuliini vo6i suukaudseid diabeedivastaseid ravimeid saavad suhkurtdve patsiendid

Neil patsientidel voib telmisartaan raviga kaasneda hiipoglitkeemia. Seega tuleb neil patsientidel
kaalutleda korralist veregliikoosi taseme jilgimist. Vastaval nédidustusel voib vajalikuks osutuda
insuliini vdi diabeedivastase ravimi annuse kohandamine.

Hiiperkaleemia
Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mdjustavad ravimid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat.

Hiiperkaleemia voib 16ppeda surmaga eakatel patsientidel, neerupuudulikkuse v@hsuhkurtdvega
patsientidel, samaaegselt teisi potentsiaalselt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid avatel ja/voi
kaasuvate kaaliumi taset tostvate seisunditega patsientidel. @Q

Enne reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mojustavate ravimit Qaaegse kasutamise

kaalutlemist tuleb hinnata kasu ja riski suhet. ('O

Hiiperkaleemia peamisteks riskifaktoriteks tuleb pidada: \

- suhkurtdbe, neerukahjustust, vanust (>70 aasta)

- kombinatsiooni vdhemalt iihe teise reniin-angioteg@aldosterooni slisteemi mdjustava ravimi
v0i kaaliumi sisaldava toidulisandiga. Ravimi isavimite terapeutilised grupid, mis voivad
esile kutsuda hiiperkaleemiat, on kaaliumi,si vad soolaasendajad, kaaliumi sééstvad
diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiote retseptori antagonistid, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (NSAIDid, tiivsed COX-2 inhibiitorid), hepariin,
immunosupressandid (tsiiklosporii i takroliimus) ja trimetoprim.

- kaasuvad raskendavad seisun@itl dehiidratsioon, dge siidame dekompensatsioon,

metaboolne atsidoos, neerufu tooni halvenemine, neerude seisundi jarsk halvenemine (nt
infektsioonhaigused), rakl%e ahustumine (nt dge jiseme isheemia, rabdomiioliiiis, ulatuslik

trauma). @

Sellistel patsientidel tul ‘l&iumi taset seerumis hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.5).

Sorbitool 2

See ravim sisaldab sorbitooli (E420). Patsiendid, kel esineb harvaesinev périlik fruktoosi talumatuse
héire, ei tohi Onduarp’i kasutada.

Muud

Nii nagu koigi antihiipertensiivsete ravimitega, voib liigne vererdhu alandamine isheemilise
kardiomiiopaatia voi isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti
vOi insulti.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud selle fikseeritud annustega kombinatsiooni kahe komponendi
vahel mingeid koostoimeid.

Kombinatsiooniga sageli esinevad koostoimed
Ravimkoostoime uuringuid ei ole 14bi viidud.

59



Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Teised antihiipertensiivsed ravimid
Teiste antihiipertensiivsete ravimpreparaatide samaaegsel kasutamisel vdib Onduarp vererdhku
langetav toime tugevneda.

Vererohku langetava potentsiaaliga ravimid

Farmakoloogilistel omadustel pdhinevalt voib oodata, et jargnevad ravimpreparaadid vdivad
potentseerida koigi antihiipertensiivsete ravimite, sh Onduarp hiipotensiivseid toimeid: baklofeen,
amifostiin, neuroleptikumid vdi antidepressandid. Lisaks v3ib alkohol siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

Kortikosteroidid (siisteemselt)

Antihiipertensiivse toime viahenemine.

Telmisartaaniga seotud koostoimed

Vastundidustatud (vt l10ik 4.3)

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad b
Telmisartaani ja aliskireeni kombinatsioon on vastundidustatud suhkurtdv i neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele ning on mittesoovitatav teiste tsientidele (vt 16igud 4.3,

4).
44 ?OQ

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay \

O

Kaaliumi sddstvad diureetikumid voi kaaliumi lisandid

Angiotensiin II retseptori antagonistid nagu telmisart rgendavad diureetikumi poolt esile
kutsutud kaaliumi kadu. Kaaliumi sdéstvad diureeti 1d, nagu spironolaktoon, eplerenoon,
triamtereen vOi amiloriid, ning kaaliumi lisandid\y aliumi sisaldavad soolaasendajad véivad

*
pOhjustada olulist kaaliumi sisalduse tousu s 1s. Kui nende samaaegne kasutamine on ndidustatud
dokumenteeritud hiipokaleemia tottu, tule&i kasutada ettevaatlikult ja mdotes sageli kaaliumi

sisaldust seerumis.
O(\

Liitium .

Samaaegse liitiumi ja angiot@(onvertaasi inhibiitorite ning angiotensiin II retseptori
antagonistide, sh telmisartaagi, kasutamise ajal on tiheldatud poorduvat liitiumi kontsentratsiooni
tousu seerumis ja toksil&ﬁuurenemisﬁ Kui osutub vajalikuks sellise kombinatsiooni kasutamine,
soovitatakse liitiun@ entratsiooni seerumis hoolikalt jélgida.

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (st atsetiiiilsalitsiiiilhape poletikuvastastes
annustamisskeemides, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid) vdivad vihendada angiotensiin II retseptori antagonistide antihiipertensiivset toimet.
Monedel parsitud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud voi eakatel parsitud
neerufunktsiooniga patsientidel) voib samaaegse angiotensiin II retseptori antagonistide ja tsiiklo-
oksiigenaasi inhibiitorite manustamine pohjustada tdiiendavat neerufunktsiooni halvenemist, sh
voimalikku dgedat neerupuudulikkust, mis on tavaliselt pddrduv. Seetdttu tuleb sellist kombinatsiooni
kasutada ettevaatlikult, eriti eakatel. Patsiente tuleb piisavalt hiidreerida ning arvestada
neerufunktsiooni jalgimise vajadusega pérast kaasuva ravi alustamist ning seejirel perioodiliselt.

Ramipriil
Uhes uuringus, milles manustati samaaegselt telmisartaani ja ramipriili, oli tulemuseks ramipriili ja
ramiprilaadi AUCy.4 ja Ciax kuni 2,5-kordne tdus. Selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada.

60



Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tuvastati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni keskmiste véartuste tdusud, vastavalt 49% ja 20%.
Telmisartaanravi alustamisel, korrigeerimisel ja 16petamisel jdlgige digoksiini plasmataset, et hoida
see terapeutilises vahemikus.

Amlodipiiniga seotud korvaltoimed

Samaaegne kasutamine nouab ettevaatust

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegsel kasutamisel noortel patsientidel ja diltiaseemi
samaaegsel kasutamisel eakatel tdusis amlodipiini kontsentratsioon plasmas vastavalt 22% ja 50%.
Siiski ei ole selle leiu kliiniline tdhendus teada. Ei saa vilistada, et tugevad CYP3A4 inhibiitorid (st
ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir) voivad tdsta amlodipiini kontsentratsioongglasmas suuremal
mééral kui diltiaseem. Amlodipiini tuleb koos CYP3A4 inhibiitoritega kasut evaatlikult. Ometi
ei ole registreeritud mingeid kdrvaltoimeid, mis oleksid omistatavad sellisa@coostoimele.

CYP3A4 indutseerijad Q
Puuduvad andmed toime kohta, mida CYP3A4 indutseerijad V(@a dada amlodipiinile.

Samaaegne CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiini, naistepuna utamine vOib pdhjustada

amlodipiini kontsentratsiooni langust plasmas. @

Greipfruut ja greipfruudi mahl . 0

240 ml greibimahla samaaegsel manustamisel aml ini 10 mg iihekordse suukaudse annusega 20
tervele vabatahtlikule ei esinenud méirkimisvé}éir‘ et amlodipiini farmakokineetilistele

omadustele. Amlodipiini koosmanustamine greiffruudi voi greipfruudimahlaga ei ole patsientidele
ghk

siiski soovitav kuna greipfruut ja greipfru hl vdivad samaaegsel manustamisel amlodipiini
biosaadavust suurendada pohjustades @r u langetava toime tugevnemist.

Tuleb arvestada samaaegsel kaswgel
N\
Simvastatiit §

Amlodipiini ja sim @i 80 mg korduvate annuste koosmanustamise tagajérjel tdusis simvastatiini
kontsentratsioon kurf,77%, vOrreldes ainult simvastatiiniga. Seega tuleb piirata simvastatiini annust
patsientidel, kes saavad 20 mg amlodipiini 66pédevas.

Muud

Amlodipiini on ohutult manustatud koos digoksiini, varfariini, atorvastatiini, antatsiidide
(alumiiniumhiidroksiidi geel, magneesiumhiidroksiid, simetikoon), tsimetidiini, tsiiklosporiini,
antibiootikumide ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimitega. Amlodipiini ja sildenafiili
kombinatsiooni manustamisel avaldas kumbki ravim iseseisvalt omaenda vererdhku langetavat toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Onduarp kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid piisavalt. Reproduktiivse toksilisuse uuringuid
loomadel ei ole TWINSTA’ga 1dbi viidud.
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Telmisartaan

Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamist ei soovitata raseduse esimesel trimestril (vt 161k
4.4). Angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja
kolmandal trimestril (vt 15ike 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani uuringud loomadel on ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogiline toendusmaterjal, mis puudutab teratogeensuse riski parast AKE inhibiitorite toimet
raseduse esimese trimestri jooksul, ei ole olnud otsustav, kuid siiski ei saa vilistada vihest riski
suurenemist. Samas kui puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses
angiotensiin II retseptori antagonistidega, voivad samasugused riskid esineda ka selle ravimiriihma
puhul. Vilja arvatud juhul, kui jétkuvat ravi angiotensiin Il retseptori antagonistiga peetakse oluliseks,
tuleb rasestumist planeerivad patsiendid viia iile alternatiivsetele antihiipertensiivsetele ravidele, mis
omavad tdestatud ohutusprofiili raseduse ajal kasutamiseks. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi
angiotensiin II retseptori antagonistidega otsekohe 16petada ning vajadusel alustada alternatiivset ravi.

On teada, et angiotensiin II retseptori antagonisti ravi toime raseduse teisel ja kolsandal trimestril
pohjustavad inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, lootevee yakesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon erkaleemia) (vt 161k
5.3). Kui angiotensiin II retseptori antagonistide toime peaks esinema raseduse teisest
trimestrist, on soovitatav 1dbi viia neerufunktsiooni ja kolju ultraheli
Viikelapsi, kelle emad on votnud angiotensiin II retseptori anta
voimaliku hiipotensiooni osas (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

g.
, tuleb tdhelepanelikult jélgida

Amlodipiin $Q®

Andmed, mis on saadud selle ravimiga labiviidud ydifgutest piiratud arvuga rasedatel, ei ole
néidanud, et amlodipiin voi teised kaltsiumi ret ‘@r ntagonistid avaldaksid kahjulikku toimet loote
tervisele. Siiski esineb pikenenud sﬁnnituse@é

Imetamine

Kuna telmisartaani ja/voi amlodipii@tamise kohta imetamise ajal teave puudub, ei soovitata
Onduarp’i sel perioodil kasutadawing tuleks eelistada alternatiivseid ravimeid, mille ohutusprofiil
imetamise ajal on paremini tﬁ@d — eriti, kui imetatakse vastsiindinut v0i enneaegset last.

Fertiilsus A\

Fikseeritud annust &atsiooni voi tiksikute komponentide kohta kontrollitud kliiniliste uuringute
andmed puuduvad.

Eraldi reproduktiivtoksilisuse uuringuid telmisartaani ja amlodipiini kombinatsiooniga ei ole 1dbi
viidud.

Prekliinilistes uuringutes ei tuvastatud telmisartaanil mingeid toimeid meeste ega naiste viljakusele.
Samuti ei tuvastatud amlodipiinil mingeid toimeid meeste ja naiste viljakusele (vt 16ik 5.3).

Seoses kaltsiumikanali blokaatoritega on prekliinilistes ja in vitro uuringutes tiheldatud poérduvaid
biokeemilisi muutusi spermatosoidide peades, mis vdivad kahjustada viljastamist. Selle kliinilist
tdhendust ei ole tdestatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Onduarp’il on moddukas toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele.

Patsiente tuleb teavitada, et neil voivad ravi ajal esineda korvaltoimed nagu siinkoop, unisus,
pearinglus voi peapdoritus (vt 10ik 4.8). Seega tuleb soovitada ettevaatust autojuhtimisel voi masinate
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kasitsemisel. Kui patsientidel esinevad sellised kdrvaltoimed, peavad nad véltima potentsiaalselt
ohtlikke tegevusi nagu autojuhtimine voi masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvte

Onduarp ohutust ja taluvust hinnati viies kontrollitud kliinilises uuringus, millesse oli kaasatud iile
3 500 patsiendi, kellest iile 2 500 said telmisartaani kombinatsioonis amlodipiiniga.

Koige sagedamateks korvaltoimeteks on pearinglus ja perifeersed tursed. Harva voib esineda
raskekujuline siinkoop (vdhem kui {ihel 1 000 patsiendist).

Koondtabelina loetletud kdrvaltoimed

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedustele, rakendades jargmist traditsiooni: viga sage
(>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1 000);
vaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérj e&ras.

A\
Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt (\v Harv
Infektsioonid ja Ustiit
infestatsioonid AQ
Psiihhiaatrilised héired “"{\V | depressioon, drevus, unetus
Narvisiisteemi hdired pearinglus unisus, migreen, peM, siinkoop, perifeerne
paresteesia neuropaatia, hiipesteesia,
Q maitsehdired, treemor
Korva ja labiirindi peapoorlt%\)
kahjustused
Stidame héired b@d‘l{a
s&epekslemine
Vaskulaarsed héired potens1oon ortostaatiline
hiipotensioon, dhetus
Respiratoorsed, rindkere O\ koha
ja mediastiinumi hdired ’\\
Seedetrakti hiired ) @‘ kéhuvalu, kdhulahtisus, oksendamine, igemete
\\\ iiveldus hiipertroofia, diispepsia,
N suukuivus
Nabha ja nahaalusk - stigelus ekseem, eriiteem, 160ve
kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe liigesevalu, lihasspasmid seljavalu, valu jisemes
kahjustused (jalakrambid), lihasvalu (jalavalu)
Neerude ja kuseteede Oine urineerimine
héired
Reproduktiivse siisteemi erektsioonihéired
ja rinnandidrme héired
Uldised hiired ja perifeerne asteenia, valu rinna haiglane enesetunne
manustamiskoha turse piirkonnas, vasimus, tursed
reaktsioonid
Uuringud suurenenud kusihappe kontsentratsiooni
maksaensiiiimide aktiivsus tous veres

Tdiendav teave tiksikkomponentide kohta
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Korvaltoimed, mida on eelnevalt tiheldatud seoses ithega iiksikkomponentidest (telmisartaani voi
amlodipiiniga), voivad olla ka Onduarp potentsiaalseteks kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole
tuvastatud kliinilistes uuringutes ega registreerimisjargselt.

Telmisartaan

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt: iilemiste hingamisteede infektsioon, sh fariingiit ja sinuiit, kuseteede
infektsioon, sh tsiistiit
Harv: sepsis, sh surmaga I15ppev’

Vere ja limfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia
Harv: trombotsiitopeenia, eosinofiilia

Immuunsiisteemi haired
Harv: ilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon

O

Ainevahetus- ja toitumishéired @Q

Aeg-ajalt: hiiperkaleemia QQ

Harv: hiipogliikeemia (diabeediga patsientid\
Silma kahjustused (b~

Harv: niagemishéire
S

Siidame héired . Q
. . *
Harv: tahhiikardia ’.00
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi@d

Aeg-ajalt: diispnoe
o)

Seedetrakti hdired »\
Aeg-ajalt: metefiN
Harv: e gavustunne kdhus

Maksa ja sapiteede@@

Harv: maksafunktsiooni hilve, maksa héiire?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: liighigistamine

Harv: angioddeem (fataalse 15ppega), ravimloove, toksiline nahalodve, urtikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: koolusevalu (tendiniiditaolised siimptomid)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: gripitaoline haigus
Uuringud
Aeg-ajalt: kreatiniini tdus veres
Harv: kreatiinfosfokinaasi tdus veres, hemoglobiini vihenemine

"selline juhtum vdib olla juhuslik leid vdi olla seotud seni teadmata mehhanismiga.
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2: enamus miiiigijargses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsiooni / maksa héire
juhtumeid seoses telmisartaaniga esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need
korvaltoimed suurema tdendosusega.

Amlodipiin
Vere ja liimfisiisteemi héired
Viga harv: leukotsiipeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga harv: hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised héired:
Aeg-ajalt: meeleoluhiired
Harv: segasusseisund

Narvisiisteemi héired Ob

Véga harv: ekstrapiiramidaalsiindroom Q

Kodrva ja labiirindi kahjustused
Harv: tinnitus \Q(b'

.%
Siidame héired o

Viga harv: miiokardiinfarkt, arittqi¥a)'ventrikulaarne tahhiikardia, kodade

Virvendusarﬁtmia®
Vaskulaarsed héired

Viga harv: vaskuliit OQ
RN

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: nigemiskahjustus 2

Respiratoorsed, rindkere ja, iinumi hdired

Aeg-ajalt: oe, riniit
Seedetrakti héired Qﬁb

Aeg-ajalt: sooletegevuse muutus

Viga harv: pankreatiit, gastriit

Maksa ja sapiteede héired
Viga harv: hepatiit, ikterus, maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (enamasti seotud
kolestaasiga)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: alopeetsia, purpur, nahavirvi muutused, liigne higistamine
eksanteem
Viga harv: angioddeem, multiformne eriiteem, urtikaaria, eksfoliatiivne dermatiit,

Stevensi-Johnsoni siindroom, fotosensitiivsus

Neeru-ja kuseteede haired
Aeg-ajalt: urineerimishiired, suurenenud urineerimissagedus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt: giinekomastia
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Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: valu
Uuringud
Aeg-ajalt: kaalutdus, kaalulangus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannuse ndhud ja siimptomid on arvatavasti kooskolas liigsete farmakoloogiliste toimetega.

Telmisartaani iileannustamise kodige silmapaistvamateks ndhtudeks on arvatavasti hiipotensioon ja
tahhiikardia, bradiikardia, pearinglus, kreatiniini tdus seerumis ning samuti on tdheldatud dgedat
neerupuudulikkust.

Amlodipiini {ileannuse tulemuseks voivad olla liigne perifeerne vasodilatatsioon ja reflektoorne
tahhiikardia. On téheldatud mérkimisvéaérset ja arvatavasti pikaajalist siisteemset hiipotensiooni kuni
Sokini ja hélmates letaalse 10ppega Sokki. 6

o

Ravi

Patsienti tuleb hoolikalt jélgida ning ravi peab olema siimptomaatiline ja@?v. Ravi oleneb sellest,
kui kaua on moddunud ravimi manustamisest, ja siimptomite raskus st. Soovitatavateks
abindudeks on oksendamise esile kutsumine ja / voi maoloputusz‘@e ritud sdest voib abi olla nii
telmisartaani kui amlodipiini {ileannuse ravis.

Sageli tuleb jdlgida elektroliiiite ja kreatiniini seerumis. @r'lsiooni esinemisel tuleb patsient
asetada lamavasse asendisse, jisemed korgemal, nin, da kiiresti soola kontsentratsioon ja
vereruumala. Tuleb alustada toetusravi. Kasuliklik b’ osutuda veenisisene kaltsiumglitkonaadi
manustamine, et muuta kaltsiumikanali bloka’q@ poorduvaks. Telmisartaan ja amlodipiin ei ole

dialiitisi abil eemaldatavad. @

5. FARMAKOLOOGILISED @DUSED

5.1 Farmakodiinaamilised dused
Farmakoterapeutiline gﬁA eniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, angiotensiin II antagonistid
ja kaltsiumikanali b, rid, ATC-kood: C09DB04

Onduarp’is on tihendatud kaks antihiipertensiivset iihendit, millel on teineteist tdiendav vererdhku
reguleeriv mehhanism essentsiaalse hiipertensiooniga patsientide puhul: angiotensiin II retseptori
antagonist telmisartaan ja dihilidropiiridiini riihma kaltsiumikanali blokaator amlodipiin.

Nende ainete kombinatsioon omab summeerunud antihiipertensiivset toimet, vihendades vererdhku
suuremal méédral kui kumbki komponent eraldi.

Onduarp, manustatuna iiks kord 66pdevas, kutsub esile efektiivse ja piisiva vererohu languse 24-
tunnilise terapeutilise annustamisvahemiku jooksul.

Telmisartaan

Telmisartaan on suukaudselt toimiv ja spetsiifiline angiotensiin II retseptori (AT; tiiiibi) antagonist.
Telmisartaan torjub angiotensiin I viga korge afiinsusega vilja selle seondumiskohast AT, retseptori
alatiilibil, mis vastutab angiotensiin II teada olevate toimete eest. Telmisartaan ei oma mingit osalist
agonistlikku toimet AT, retseptoril. Telmisartaan seondub selektiivselt AT, retseptoriga. Seondumine
on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste retseptorite, sh AT, ega teiste, vihem spetsiifiliste
AT retseptorite suhtes. Nende retseptorite funktsionaalne roll ei ole teada, nagu pole teada ka nende
voimalikust tilestimuleerimisest tulenev toime angiotensiin II poolt, mille kontsentratsiooni
telmisartaan tdstab. Telmisartaan vihendab aldosterooni sisaldust plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri
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reniini inimplasmas ega blokeeri ioonkanaleid. Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiitimi (kininaas II), mis on ka bradiikiniini I6hustav ensiilim. Seega ei ole oodata bradiikiniinist
vahendatud korvaltoimete potentseerumist.

Inimestel inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu tdielikult angiotensiin I poolt esile kutsutud
vererdhu tousu. Inhibeeriv toime kestab iile 24 tunni ning on mdddetav veel kuni 48 tunni pérast.

Pérast telmisartaani esimest annust ilmneb antihiipertensiivne toime jark-jargult 3 tunni jooksul.
Vererdhu maksimaalne langus saabub tavaliselt 4...8 nédalat parast ravi alustamist ning piisib
pikaajalise ravi jooksul.

Antihiipertensiivne toime piisib iihtlasena 24 tundi pérast annustamist, mille hulka kuuluvad ka
viimased 4 tundi enne jargmist annust, mida on tdestanud ambulatoorsed vererdhu mddtmised. Seda
on kinnitanud minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni suhtarvud, mis on olnud jarjekindlalt iile
80% pirast telmisartaani 40 ja 80 mg annuseid platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Siistoolse vererdhu (SVR) esialgse vairtuse saavutamiseks kuluva aja suhtes esineb ilmne kalduvus
annuse suurusest soltuvusele. Selles osas ei ole diastoolset vererdohku (DVR) puudutavad andmed
koosk®dlas.

Hiipertensiooniga patsientidel vihendab telmisartaan nii siistoolset kui dia set vererdhku,
muutmata pulsisagedust. Ravimi diureetilise ja natriureetilise toime lisan ine tema hiipotensiivsele
toimele vajab veel médratlemist. Telmisartaani antihiipertensiivne efg &iiVsus on vérreldav
antihiipertensiivsete ravimite teiste riilhmade esindajate (tdestatud’ >

alistes uuringutes, milles
vorreldi telmisartaani amlodpiini, atenolooli, enalapriili, hiidrokisotiasiidi ja lisinopriiliga) puhul
taheldatuga. @

Pérast telmisartaanravi jarsku 10petamist taastub jérko—@lt mitme péeva jooksul ravieelne vererdhk,
ilma et esineks hiipertensiooni tagasil6ogi ilmingui%
*

>
*
Kliinilistes uuringutes, milles vorreldi otses b@mlsartaam ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi

inhibiitoreid, esines kuiv koha telmisartaa saanud patsientidel tunduvalt harvemini.
Amlodipiin 910
Amlodipiin on kaltsiumioonide§isen€mise inhibiitor dihiidropiiridiini rithmast (aeglase kanali

blokaator ehk kaltsiumioonic@gonist) ning inhibeerib kaltsiumioonide transmembraanset
sissevoolu siidame ja veresg nna silelihastes. Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism on
tingitud otsesest 166gas}§oimest veresoonte silelihastele, mille tulemuseks on veresoonte
perifeerse resistent: enemine ja vererdhu langus. Eksperimentaalandmed néitavad, et
amlodipiin seondub Wi dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Amlodipiin
on suhteliselt vaskulaarselektiivne, avaldades tugevamat toimet veresoonte silelihasrakkudele kui
siidamelihase rakkudele.

Hiipertensiooniga patsientidel tagab annustamine iiks kord 66péevas kliiniliselt olulise vererdhu
languse nii lamavas kui seisvas asendis kogu 66pédeva jooksul. Kuna ravimi toime saabub aeglaselt,
siis amlodipiini manustamisega ei kaasne dgedat hiipotensiooni.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel pohjustasid amlodipiini terapeutilised
annused neeruveresoonte resistentsuse vahenemist ja glomerulaarfiltratsiooni kiirenemist ning
efektiivset plasmavoogu neerudes, ilma filtratsiooni fraktsiooni muutuse voi proteinuuriata.

Amlodipiiniga ei ole kaasnenud mingeid metaboolseid kdrvaltoimeid ega plasma lipiidide taseme
muutusi, mistottu ta sobib kasutamiseks astma, diabeedi ja podagraga patsientidele.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel
Hemodiinaamika uuringud ja koormuspohised kontrollitud kliinilised uuringud, mis viidi labi NYHA
I1...IV klassi siidemepuudulikkusega patsientidel, néitasid, et amlodipiin ei pohjusta
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stidamepuudulikkuse kliinilist halvenemist, mida mdoddeti koormustaluvuse, vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni ja kliinilise simptomaatika alusel.

Platseeboga kontrollitud uuring (PRAISE), mis oli kavandatud NYHA III...IV klassi
stidamepuudulikkusega patsientide hindamiseks, kes said digoksiini, diureetikume ja AKE
inhibiitoreid, niitas, et amlodipiin ei suurendanud suremuse riski ega siidamepuudulikkuse
kombineeritud suremuse ja haigestumuse riski.

NYHA III ja IV klassi stidamepuudulikkusega ja ilma kaasuvale isheemiatdvele osutavate kliiniliste
siimptomite ja objektiivsete leidudeta patsientidega labiviidud amlodipiini pikaajalistes platseeboga
kontrollitud jatku-uuringutes (PRAISE-2), kus patsiendid said AKE inhibiitorite, digitaalise ja
diureetikumide stabiilseid annuseid, ei omanud amlodipiin toimet iildisele kardiovaskulaarsele
suremusele. Samal populatsioonil kaasnes amlodipiiniga rohkem teateid kopsuturse kohta, vaatamata
asjaolule, et platseeboga vdrreldes ei tdheldatud mingit olulist erinevust siidamepuudulikkuse
halvenemise esinemissageduses.

Telmisartaan/Amlodipiin
1 461 kerge voi keskmise raskusastmega hiipertensiooniga (keskmine diastoolnes¥ererdhk istudes >95

ja <119 mmHg) patsientidel l&biviidud 8-nddalase kestusega mitmekeskuseli domiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud paralleelsete gruppidega faktoriaal gus oli Onduarp iga
kombinatsioonannusega ravi tulemuseks oluliselt suurem diastoolse ja si se vererohu langus ning

kiirem reguleerimine kui vastavate komponentide monoteraapia pu

a
Onduarp’iga esinesid siistoolse/diastoolse vererdhu annuse suu&gt olenevad langused terapeutilise
annuse ulatuses: —21,8/—16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/—@ mmHg (80 mg/5 mg),
—24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) ja —26,4/—20,1 mm mg/10 mg). Diastoolse vererdhu langus
alla 90 mmHg saavutati vastavalt 71,6%, 74,8%, 82, 12/85,3%-1 patsientidest. Véartused on
kohandatud vastavalt algvéirtusele ja riigile. | Q
>

Enamus antihiipertensiivsest toimest saabus ’@ala jooksul pérast ravi algust.

Keskmise voi raske astme hiipertensiooni VR >100 mmHg) 1 050 patsiendiga alagrupist esines
32,7...51,8%-1 piisav ravivastus kas telmisartaani voi amlodipiini monoteraapiale. Tdheldatud
keskmised muutused siistoolses/dia les vererohus kombineeritud ravi puhul, mis sisaldas
amlodipiini 5 mg (-22,2/-17,2 gannusega 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg annusega

80 mg/5 mg), olid virreldava suuremad kui amlodipiini 10 mg annusega (—21,0/—17,6 mmHg),
ning nendega kaasnes olulis ihem turseid (1,4% annusega 40 mg/5 mg; 0,5% annusega

80 mg/5 mg; 17,6% am piini 10 mg annusega).

Automatiseeritud agulatoome vererohu kontrollimine (AVRK), mis viidi 1dbi 562 patsiendiga
alagrupil, kinnitas samu tulemusi, mida tdheldati statsionaarselt siistoolse ja diastoolse vererohu
languse osas kogu 60pédevase manustamisvahelise perioodi jooksul.

Uhes edasises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 1 097 kerge kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 5 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/5 mg v&i 80 mg/5 mg) vdi amlodpiini liksikult (5 v3i 10 mg). Parast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererdohu
langetamises (-13,6/-9,4 mmHg ja -15,0/-10,6 mmHg 40 mg/5 ja 80 mg/5 mg puhul versus -

6,2/5,7 mmHg ja —11,1/-8,0 mmHg amlodipiini 5 mg ja 10 mg puhul) mdlemast amlodipiini
monoteraapia annusest ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu reguleerimise suhtarvud,
vorreldes vastavate monoteraapiatega (56,7% ja 63,8% kombinatsioonidega 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg versus 42% ja 56,7% amlodipiini annustega 5 mg ja 10 mg). Tursete méérad olid
kombinatsioonidel 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg oluliselt madalamad kui 10 mg amlodipiinil (vastavalt
4,4% ja 24,9%).
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Uhes teises mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivselt kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus, millesse oli kaasatud kokku 947 kerge- kuni raskekujulise
hiipertensiooniga patsienti, kel ei esinenud piisavat ravivastust amlodipiini 10 mg annusele, manustati
patsientidele Onduarp’i (40 mg/10 mg voi 80 mg/10 mg) voi amlodipiini iiksikult (10 mg). Pérast 8
ravinddalat oli kumbki kombinatsioon statistiliselt oluliselt parem siistoolse ja diastoolse vererohu
langetamises (—11,1/-9,2 mmHg ja —11,3/-9,3 mmHg vastavalt 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg puhul
versus —1,4/—6,5 mmHg amlodipiini 10 mg puhul) ning saavutati suuremad diastoolse vererdhu
normaliseerumise suhtarvud, vorreldes monoteraapiaga (63,7% ja 66,5% kombinatsioonidega

40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg versus 51,1% 10 mg amlodipiiniga).

Kahes vastavas avatud pikaajalises jatku-uuringus, mis kestsid tdiendava 6 kuu jooksul, sdilis Onduarp
toime uuringuperioodi jooksul. Lisaks tdestati, et monedel patsientidel, kel ei esinenud piisavat
ravivastust kombinatsioonile Onduarp 40 mg/10 mg, esines tédiendav vererdhu langus Onduarp annuse
suurendamisel kombinatsioonini 80 mg/10 mg.

Onduarp kliinilise uuringu programmis oli korvaltoimete iildine esinemissagedus madal — ainult
12,7%-1 ravitud patsientidest esines kdrvaltoimeid. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid perifeersed
tursed ja pearinglus, vt ka 101k 4.8. Téheldatud korvaltoimed olid kooskdlas neng®ga, mida vdis oodata
komponentide telmisartaani ja amlodipiini ohutusprofiilidest. Mingeid uusi e ekujulisemaid
korvaltoimeid ei tuvastatud. Tursetega seotud juhtumid (perifeerne turse, aliseerunud turse ja
turse) olid jarjekindlalt harvemad Onduarp-ravi saanud patsientidel, v éﬁs nendega, kes said 10 mg
amlodipiini. Faktoriaalse kavandiga uuringus olid tursete méérad 1, duarp 40 mg/5 mg ja

80 mg/5 mg puhul, 8,8% Onduarp 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 m ning 18,4% amlodipiini 10 mg
puhul. Patsientidel, keda ei kontrollitud 5 mg amlodipiiniga, oli sete méérad 4,4%
kombinatsioonide 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg puhul ning 24% amlodipiini 10 mg puhul.

Onduarp antihiipertensiivne toime ei olenenud Vanus@ soost ning suhkurtdve olemasolust voi

puudumisest. . Q
*
- QO

Onduarp’i ei ole uuritud peale hiipertensioonisa patsientide iihelgi patsiendipopulatsioonil.
Telmisartaani on uuritud suures tulemusu s 25 620-1 korge kardiovaskulaarse riskiga patsiendil
(ONTARGET). Amlodipiini on uur:'t}l&{o nilise stabiilse stenokardia, vasospastilise stenokardia ja

angiograafiliselt dokumenteeritud sijdathe isheemiatovega patsientidel.
.\
Lapsed N
Euroopa Ravimiamet ei ko @sitama Onduarp’iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kodikide
alariihmade kohta seosesytépertensiooniga (vt 16ik 4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

5.2 Farmakokingilised omadused

Fikseeritud annuste kombinatsiooni (FAK) farmakokineetika
Onduarp imendumise kiirus ja ulatus on vordvaérne telmisartaani ja amlodipiini biosaadavusega, kui
neid manustada eraldi tablettidena.

Imendumine

Telmisartaan imendub kiiresti, kuid imendunud aine hulk on varieeruv. Telmisartaani keskmine
absoluutne poolviartusaeg on umbes 50%. Kui telmisartaani votta koos toiduga, varieerub
telmisartaani plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC,.,) alates ligikaudu 6% (40 mg
annus) kuni ligikaudu 19% (160 mg annus). 3 tundi parast manustamist on kontsentratsioon plasmas
ithesugune, vaatamata sellele, kas telmisartaani voeti tiihja kdhuga voi koos toiduga.

Pérast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist imendub ravim hésti, kusjuures

maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 6...12 tundi parast manustamist. Absoluutne
biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus 64 ja 80%. S66mine ei mdjuta amlodipiini biosaadavust.

69



Jaotumine
Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (>99,5%), peamiselt albumiini ja a-1 happe
gliikoproteiiniga. Keskmine jaotusruumala tasakaalu kontsentratsiooni (V) korral on ligikaudu 500 1.

Amlodipiini jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 97,5%
tsirkuleeruvast amlodipiinist seondub hiipertensiivsetel patsientidel plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel esialgse aine glitkuroniidiks. Konjugaadil ei ole
tuvastatud mingit farmakoloogilist aktiivsust.

Amlodipiin metaboliseeritakse ulatuslikult (ligikaudu 90%) maksas inaktiivseteks metaboliitideks.

Eliminatsioon

Telmisartaani iseloomustab bieksponentsiaalne I6hustamisfarmakokineetika ja tema 10plik
eliminatsiooni poolviirtusaeg on >20 tunni. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,.x) ja vidhemal
mééral kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenevad annusega ebaproportsionaalselt.
Telmisartaani kasutamisel soovituslikes annustes ei ole tuvastatud kliiniliselt ol kumuleerumist.

Kontsentratsioonid plasmas olid naistel kdrgemad kui meestel, ilma et see ol liselt mGjutanud
efektiivsust. @Q

Pérast telmisartaani suukaudset (ja veenisisest) manustamist eritub aj aaegu eranditult vijaheitega
muutumatul kujul. Kumulatiivne eritumine uriiniga on <1% ann otaalne plasmakliirens (Cliy)
on suur (ligikaudu 1 000 ml/min), vorreldes maksa verevooga ( s 1 500 ml/min).

ilminatsiooni poolviirtusaeg on
O00pdevas. Tasakaalukontsentratsioon
. 10% esialgsest amlodipiinist ja 60%

Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, 16
ligikaudu 30...50 tundi, mis vastab manustamisele {ile
plasmas saabub pérast 7...8-pdevast pidevat manus
amlodipiini metaboliitidest erituvad uriiniga. o X

Lineaarsus/mittelineaarsus §
Telmisartaani vdike AUC vidhenemine gapOhjusta arvatavasti terapeutilise efektiivuse vihenemist.
Annuse ja plasmakontsentratsiooni ﬁuudub lineaarne seos. Cy.x ja vihemal mééral AUC
suurenevad annustel iile 40 mg eb\@r portsionaalselt.

Amlodipiini farmakokine& lineaarne.

Eripopulatsioonid Qp

Lapsed (vanuses alla 18 aasta)
Seoses lastega farmakokineetika andmed puuduvad.

Sugu
Telmisartaani plasmakontsentratsioonide osas tidheldati erinevusi, kusjuures naistel olid Cpax ja AUC
vastavalt ligikaudu 3 ja 2 korda suuremad kui meestel.

Eakad

Telmisartaani farmakokineetika ei erinenud noortel ja eakatel patsientidel.

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg on iihesugune nii eakatel
kui noorematel. Eakatel patsientidel kaldub amlodipiini kliirens vihenema, mille tulemuseks on AUC
ja eliminatsiooni poolviirtusaja kasv.

Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel tdheldati telmisartaani
kontsentratsiooni kahekordistumist plasmas. Siiski tiheldati dialiiiisravi saavatel neerupuudulikkusega
patsientidel madalamaid kontsentratsioone plasmas. Telmisartaan on neerupuudulikkusega patsientidel
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plasmavalkudega viga seonduv, mistottu teda ei saa dialiiiisi abil eemaldada. Neerukahjustusega
patsientidel ei muutu eliminatsiooni poolvéértusaeg. Amlodipiini farmakokineetikat neerukahjustus
oluliselt ei mdjuta.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel 1abiviidud farmakokineetika uuringud niitasid telmisartaani
absoluutse biosaadavuse tdusu kuni peaaecgu 100%. Maksakahjustusega patsientidel ei ole
telmisartaani eliminatsiooni poolvéaéartusaeg muutunud. Maksapuudulikkusega patsientidel esineb
amlodipiini kliirensi vihenemine, mille tulemuseks on AUC suurenemine ligikaudu 40...60%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuna telmisartaani ja amlodipiini mittekliinilised toksikoloogilised profiilid ei kattu, siis polnud
oodata ka nende kombinatsiooni puhul liigset toksilisust. Seda kinnitas subkrooniline (13-nédalane)
toksikoloogia uuring rottidel, kel testiti telmisartaani ja amlodipiini annuste tasemeid 3,2/0,8, 10/2,5 ja
40/10 mg/kg.

Selle fikseeritud annustega kombinatsiooni komponentide olemasolevad prekliir@ed andmed on
kirjeldatud allpool. o

@Q

Telmisartaan
Prekliinilistes ohutusuuringutes pohjustasid annused, mis kutsuvad liiniliste terapeutiliste
annustega saavutatuga vorreldava AUC (ekspositsiooni), vere ¢ parameetrite

(eriitrotsiiiitide, hemoglobiini, hematokriti) vihenemise, muutus®{*ricerude hemodiinaamikas (vere
uurealimmastiku ja kreatiniini tdusu) ja kaaliumi sisalduse t@u seerumis normotensiivsetel
loomadel. Koertel tdheldati neerutuubulite laienemist ja 1at. Rottidel ja koertel tdheldati ka mao
limaskesta kahjustusi (erosioone, haavandeid voi pokwRia). Neid farmakoloogilise pShjusega
korvaltoimeid, mis on teada prekliinilistest uurin,gu%nii angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitorite kui angiotensiin II retseptori antag ‘;@1 ga, vilditi suukaudse fiisioloogilise NaCl lahuse
lisamisega. s

rakkude hiipertroofiat/hiiperplaasiat muutused, mis on ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitorite ja teiste angiotensiir\\I{r septori antagonistide klassi toime, ei oma arvatavasti kliinilist

tahtsust. @
\

Teratogeense toime ko saadud selget tdestust, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
taheldati toimet jar; giayt ostnataalsele arengule nagu madalam kaaluiive ja hilisem silmade
avanemine.

Loomaliikidel tdheldati reniini aktiivs§ $nemist plasmas ja neerude jukstaglomerulaarsete

In vitro uuringutes ei tuvastatud tdendeid mutageensuse ega olulise klastogeense aktiivsuse kohta ning
rottidel ja hiirtel ei leidnud tdestust kartsinogeensus.

Amlodipiin

Traditsioonilistel farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeense potentsiaali uuringutel pohinevalt ei ndidanud prekliinilised andmed mingit spetsiaalset
ohtu inimesele. Rottidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tdheldati suurte annuste
korral hilinenud stinnitust, rasket siinnitustegevust ning loodete ja vastsiindinute elulemuse langust.
Rottidel, keda raviti suukaudselt amlodipiinmaleaadiga annustes kuni 10 mg amlodipiini/kg/66paevas
(umbes 10-kordne maksimaalne soovituslik annus inimesel, 10 mg/66pievas/m? alusel) (isaseid 64
péeva ja emaseid 14 paeva jooksul enne paaritumist), ei tuvastatud mingeid toimeid fertiilsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kolloidne veevaba rianidioksiid
Briljantsinine FCF (E 133)
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat
Maisitérklis

Meglumiin

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K25
PrezZelatiniseeritud tarklis
Naatriumhiidroksiid
Sorbitool (E420)

6.2 Sobimatus b

Ei kohaldata. Q

6.3 Kaolblikkusaeg Q
~Q

3 aastat \O

O

6.4 Siilitamise eritingimused \Q

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse aes@ ult

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu @

Alumiinium/alumiinium blisterpaked@PA/Al/PVC/Al) karbis, milles paikneb 28 tabletti voi
alumiinium/alumiiniumperforeer, sikannuse blisterpakendid (PA/Al/PVC/Al) multipakendis,

milles paikneb 360 (4 pakenc@ 1) tabletti.
Koik pakendi suurused ugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatusegzimpreparaadi héivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBRID

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 24. november 2011

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISE BASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)\

IT LISA

HANKE- JA KASUTUS:I“ SED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD@GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPA@DI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM: NGIMUSED JA PIIRANGUD

Q:‘}A\@
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOIPIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded ob

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi 0hutusaruar® kooskolas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa r ¢ veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) n6uete<0

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKT KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD .

O
Ei kohaldata. . ‘0
O

*

&
o)
0\
\
,04\@
&
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PAKENDI MARGISTUS S&TOLEHT
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 40 mg/5 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS O)
28 tabletti N 0\'0
. :\

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )}
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend((fo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘O

Hoida laste eest var ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER &\

Partii nr: Q

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ~D
7 \e N
Retseptiravim. (b,\o
0
[15. KASUTUSJUHEND ANV

.;)Q‘

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTEKIRJAS)
N

Onduarp 40 mg/5 mg
o)

N
&

Qﬁb
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA

7 tableti blister / 40 mg/5 mg

BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

(4. PARTII NUMBER ‘{O .
Lot \Q®
[5. Muu D\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 40 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS O)
28 tabletti N 0\'0
. :\

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA - TEE(D) _\ )}
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend((fo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘O

Hoida laste eest var ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER &\

Partii nr: Q

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ~D
7 \e N
Retseptiravim. (b,\o
0
[15. KASUTUSJUHEND ANV

.;)Q‘

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTEKIRJAS)
N

Onduarp 40 mg/10 mg
o)

N
&

Qﬁb
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

7 tableti blister / 40 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 40 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG A
N
EXP Q)Q
Q
| 4. PARTII NUMBER Y
N7

Lot @.

5. MUU A
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 80 mg/5 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

| 3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 7,

28 tabletti .\0

* N

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend{Qfo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

{
Hoida laste eest Varjgua ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER &\

Partii nr: Q

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ~D
7 \e N
Retseptiravim. (b,\o
0
[15. KASUTUSJUHEND ANV

.;)Q‘

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTEKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/5 mg
o)

N
&

Qﬁb
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

360 MULTIPAKI VAHETU KARP (4 PAKKI 90 x 1 TABLETTI) — ILMA BLUE BOX’ITA /
80 mg/5 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (128

Multipakk koosneb 4 pakist, iga pakk sisaldab 90 x l\@ti.

\
RS

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend((fo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘O

Hoida laste eest var ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER PN
N
Partii nr: @Q
.. Q
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Y
o
Retseptiravim. \Q®
| 15.  KASUTUSJUHEND A

D

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PURKTKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/5 mg OQ

N
&

Qﬁb
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

360 MULTIPAKI VALISETIKETT (4 PAKKI 90 x 1 TABLETTI) — SISALDAB BLUE BOX’I /
80 mg/5 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

| 3.  ABIAINED N\
-
Sisaldab sorbitooli (E420). %,
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. Q
o
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS .Y

Multipakk koosneb 4 pakist, iga pakk sisaldab 90 x l@fti.

‘0 ( b
* N

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend{Qfo ehte.

Suukaudne. O
D
6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

{
Hoida laste eest Varjgua ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER PN
N
Partii nr: @Q
.. Q
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Y
o
Retseptiravim. \Q®
| 15.  KASUTUSJUHEND A

D

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PURKTKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/5 mg OQ

N
&

Qﬁb
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

7 tableti blister / 80 mg/5 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. KOLBLIKKUSAEG 2\
N
EXP Q)Q
e
(4. PARTII NUMBER AN
N7

Lot @.

5. MUU AN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA

10 tableti blister / 80 mg/5 mg

BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

(4. PARTII NUMBER ‘{O .
Lot \Q®
[5. Muu D\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP /80 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

| 3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 7,

28 tabletti .\0

* N

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend{Qfo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

{
Hoida laste eest Varjgua ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER PN
N
Partii nr: @Q
.. Q
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Y
o
Retseptiravim. \Q®
| 15.  KASUTUSJUHEND A

D

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PURKTKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/10 mg OQ

N
&

Qﬁb
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

360 MULTIPAKI VAHETU KARP (4 PAKKI 90 x 1 TABLETTI) — ILMA BLUE BOX’ITA /
80 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (128

Multipakk koosneb 4 pakist, iga pakk sisaldab 90 x l\@ti.

\
RS

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend((fo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘O

Hoida laste eest var ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER PN
N
Partii nr: @Q
.. Q
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Y
o
Retseptiravim. \Q®
| 15.  KASUTUSJUHEND A

D

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PURKTKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/10 mg OQ

N
&

Qﬁb
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

360 MULTIPAKI VALISETIKETT (4 PAKKI 90 x 1 TABLETTI) — SISALDAB BLUE BOX’I /
80 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina).

3. ABIAINED N\

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooniks lugege pakendi infolehte. QQ

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (128

Multipakk koosneb 4 pakist, iga pakk sisaldab 90 x l\@ti.

\
RS

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) _\ )}
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakend((fo ehte.
Suukaudne. O

D

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘O

Hoida laste eest var ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks hoida orginaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: 0

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ~D
7 \e N
Retseptiravim. (b,\o
0
[15. KASUTUSJUHEND ANV

.;)Q‘

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTEKIRJAS)
N

Onduarp 80 mg/10 mg
o)

N
&

Qﬁb
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

7 tableti blister / 80 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. KOLBLIKKUSAEG 2\
N
EXP Q)Q
e
(4. PARTII NUMBER AN
N7

Lot @.

5. MUU AN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

10 tableti blister / 80 mg/10 mg

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
telmisartaan/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. KOLBLIKKUSAEG 2\
N
EXP Q)Q
e
(4. PARTII NUMBER AN
N7

Lot @.

5. MUU AN
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Onduarp 40 mg/5 mg tabletid
Telmisartaan/Amlodipiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Kuidas Onduarp’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Onduarp’i séilitada 6
Pakendi sisu ja muu teave 0

@Q

1. Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse Q

SNk W=

a
Onduarp tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mille nimetus on\@lsartaan ja amlodipiin. Mdlemad
need ained aitavad reguleerida teie kdrget vererdhku:

—  Telmisartaan kuulub ravimiriihma, mille nimetus ngiotensiin II retseptori antagonistid”.
Angiotensiin I on organismis toodetav aine, m\ justab veresoonte ahenemist, tostes seega
vererdhku. Telmisartaani toimeks on angiot U1 toime blokeerimine.

—  Amlodipiin kuulub ravimiriihma, mille pi? n “kaltsiumikanali blokaatorid”. Amlodipiin
katkestab kaltsiumi liitkumise Veresoon@ma, mis vihendab veresoonte toonust.

See tdhendab, et need molemad toimeaine@nivad koos, vihendamaks veresoonte pingulolekut.

Selle tulemusel veresooned léégastuve%'ka rerohk langeb.

Onduarp’i kasutatakse k6rgveNS€)l ove raviks
- taiskasvanud patsientidefiNQelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

- taiskasvanud patsientigel, kes kasutavad juba telmisartaani ja amlodipiini eraldi tabletidena ning
kes soovivad sell el mugavuse tottu votta samasuguseid annuseid iihes tabletis

Ravimata korge Vegﬂk vOib kahjustada mitme organi veresooni, mis kujutab endast patsientidele
raskete tagajirgede — siidameataki, siidame- vdi neerupuudulikkuse, insuldi v&i pimedaks jadmise —
riski. Tavaliselt ei esine mingeid korge vererdhu siimptomeid, enne kui tekib kahjustus. Seega on
oluline regulaarselt vererdohku mdodta, veendumaks et see on normi piires.

2. Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Arge votke Onduarp’i

. kui olete telmisartaani voi amlodipiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus
6) suhtes allergiline

o kui te olete allergiline teiste dihiidropiiridiini tiilipi ravimite (liks tiiiip kaltsiumikanali
blokaatoreid) suhtes

o kui olete iile 3 kuu rase. (Parem on Onduarp’i viltida ka varasema raseduse korral — vt 15ike
Hoiatused ja ettevaatusabindud ja Rasedus)

J kui teil on raskeid maksa héireid voi sapiteede ummistus (maksast ja sapipdiest sapi

drajuhtimise héire)
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o kui teil esineb tugev vererdhu langus (sh Sokk)
. kui teil on raskest siidamehdirest tingitud véike stidame minutimaht
o kui teil esineb suhkurtdbi voi neerufunktsiooni kahjustus ning teid ravitakse Rasilez’iga.

Kui moni iilal nimetatud olukordadest kiib teie kohta, siis enne Onduarp votmist radkige sellest arstile
voi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Teatage oma arstile, kui teil esineb vdi on kunagi esinenud moni jairgmistest seisunditest voi
haigustest:

o Neeruhaigus voi neeru siirdamine

. Neeruarteri stenoos (iihte vdi mdlemasse neeru suubuvate veresoonte kitsenemine)

. Maksahaigus

o Stidame héired

. Aldosterooni taseme tous (vee ja soola peetus organismis, millega kaasneb mitmesuguste
veremineraalide tasakaaluhéire)

o Madal vererdhk (hiipotensioon), mis esineb tdendoliselt siis, kui olete de @eeritud (olete
liigselt kaotanud vett organismist) voi teil esineb soolapuudus diureetil Vi
(“veeviljaajamistablettide”), vihese soolasisaldusega dieedi, kohulahiistse voi oksendamise
tagajérjel

o Korgenenud kaaliumi sisaldus veres Q

. Suhkurtdbi (‘OQ

o Aordi kitsenemine (aordistenoos) \

o Stidamest tingitud valu rinna piirkonnas ka rahuol %’1 minimaalsel pingutusel (ebastabiilne

stenokardia) Q
o Kui teil on viimase nelja niddala jooksul esin@s dameatakk.

*
*
Enne Onduarp kasutamist radkige arstile:  «* 0
° kui te votate Rasilez’t, ravimit, mida takse korge vererohu raviks.
o kui te votate digoksiini.

Enne kirurgilist operatsiooni voi tui@tust peate arstile radkima, et kasutate Onduarp’i.
*

Lapsed ja noorukid . §

Onduarp’i ei soovitata ka% lastel ja kuni 18-aastastel teismelistel.

Muud ravimid ja %uarp

Teatage oma arstile v&i apteekrile kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Arst voib vajalikuks pidada nende teiste ravimite annuse muutmist voi rakendada
teisi ettevaatusabindusid. Monedel juhtudel te peate vdib-olla Iopetama mdne ravimi kasutamise. See
kaib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt Onduarp’iga:

. Liitiumi sisaldavad ravimid, millega ravitakse monda tiilipi depressiooni

o Ravimid, mis vdivad tdsta kaaliumi taset veres nagu kaaliumi sisaldavad soolaasendajad,
kaaliumi sdéstvad diureetikumid (teatavad “vett véljaajavad tabletid”)

o Angiotensiini konverteeriva ensiiimi inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, reniini
inhibiitorid.

o Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (nt atsetiiiilsalitsiiiilhape voi ibuprofeen), hepariin,

immuunsupressandid (nt tsiikklosporiin voi takroliimus) ja antibiootikum trimetoprim
Rifampitsiin, naistepuna

HIV/AIDSI ravimid (nt ritonaviir) voi seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool).
Eriitromiitsiin (antibiootikum)

Diltiaseem (siidameravim)

Simvastatiin (korge kolesteroolitaseme raviks).

Rasilez, ravim, mida kasutatakse kdrge vererdhu raviks.
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o Digoksiin.

Nagu ka teiste vererohku langetavate ravimitega, vdib Onduarp toime viaheneda, kui te kasutate samal
ajal mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (nt atsetiiiilsalitsiililhapet v4i ibuprofeeni) voi
neerupealise koore hormoone.

Onduarp voib tugevdada teiste vererohku langetavate ravimite voi vererdhku langetava potentsiaaliga
ravimite (nt baklofeeni, amifostiini, neuroleptikumide voi antidepressantide) vererdhku langetavat
toimet. Alkohol vdib siivendada vererShu langust. Te vdite téheldada seda pearinglusena piisti
tousmisel.

Onduarp koos toidu ja joogiga

Vt loik 3.

Kui te vtate Onduarp’i siis drge tarbige greibimahla ja greipfruuti. Seda seetdttu, et greipfruut ja
greibimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini biosaadavust suurendada, pdhjustades
Onduarp vererdhku langetava toime tugevnemist.

Rasedus ja imetamine b
Rasedus 0
Te peate rddkima sellest arstile, kui te arvate, et olete rase (vOi voite rase . Arst kdseb tavaliselt

teil Onduarp asemel votta monda teist ravimit. Onduarp’i ei soo asutada varajase raseduse ajal
ning seda ei tohi kasutada, kui rasedus on kestnud iile 3 kuu, ku}\ ¢ vOib pShjustada tdsist kahju teie
lapsele, kui ravimit on kasutatud pérast raseduse 3. kuud. @.

Imetamine . $Q

Radkige sellest arstile, kui te imetate v3i kavatsete | ma hakata. Onduarp’i ei soovitata kasutada

imetavatel emadel, ning kui te soovite last imqta’dé, arst méérata teile teise ravi — eriti, kui laps on
. ~e . . *

vastsiindinu voi enneaegselt stindinu. 0

Onduarp-ravi lopetada, enne kui rasestute voi niipea kui olete teada ;‘ d, et olete rase, ning soovitab

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidawﬁma arsti vOi apteckriga.

Autojuhtimine ja masinatega t8)takiine

Moned inimesed vdivad vererg angetava ravi ajal tunda selliseid korvaltoimeid nagu minestamine,
unisus, pearinglus voi peap@gsitus. Kui te tiheldate endal selliseid kdrvaltoimeid, siis drge juhtige
autot ega késitsege mas}gx

Onduarp sisaldab g'fbitooli

Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb monede suhkrute talumatus, siis konsulteerige arstiga enne selle
ravimi votmist.

3. Kuidas Onduarp’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on {iks tablett 60pdevas. Piitidke votta tablett iga péev iihel kellaajal. Eemaldage
Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevotmist.

Te voite Onduarp siise votta kas koos voi ilma toiduta. Tabletid tuleb alla neelata kas koos vee voi
mone muu mittealkohoolse joogiga

Kui teie maks ei funktsioneeri digesti, siis tavaline annus ei tohi iiletada {ihte 40 mg/5 mg voi iihte
40 mg/10 mg tabletti 66péevas.
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Kui te votate Onduarp’i rohkem Kui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju tablette, siis podrduge otsekohe oma arsti, apteekri voi lahima
haigla erakorralise meditsiini osakonna poole. Teil voib esineda madal vererdhk ja kiire siidame
166gisagedus. On teateid ka aeglase siidame 160gisageduse, pearingluse, neerufunktsiooni vihenemise,
sh neerupuudulikkuse, olulise ja pikaajalise madala vererohu, sh Soki, ja surmajuhtumite kohta.

Kui te unustate Onduarp’i votta

Kui te olete unustanud annuse vitmata, siis vOtke see niipea, kui see teile meenub, ning seejérel
jatkake manustamist nagu varem. Kui te pole iihel pdeval oma tabletti votnud, siis votke jargmisel
pieval oma tavaline annus. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Onduarp kasutamise
On oluline, et votaksite Onduarp’i iga paev, kuni arst otsustab teisiti. Kui teile tundub, et Onduarp

toime on liiga tugev voi liiga nork, siis pidage ndu arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

O

4. Voimalikud kérvaltoimed Q
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kui igil neid ei teki.
PRe)

Moned korvaltoimed voivad olla raskekujulised ning vajada est meditsiinilist sekkumist:

*

Kui te tdheldate endal monda jargmistest sﬁrnptomitestws@ otsekohe arstiga konsulteerima:

Sepsis™ (sageli nimetatakse “veremiirgistus”, mis o,
poletikulise reaktsiooniga), naha ja limaskestad rsumine (angioddeem). Need korvaltoimed on
harvad (voivad esineda kuni 1 kasutajal 1 00 uid ddrmiselt raskekujulised, ning patsiendid
peavad 1dpetama selle ravimi votmise nin@sulteerima koheselt arstiga. Ravimata jatmisel voivad
need toimed 16ppeda surmaga. Ainult %}‘m rtaaniga on tiheldatud sepsise esinemissageduse
suurenemist, kuid seda ei saa valist Onduarp’i puhul.

ekujuline infektsioon kogu organismi

Sagedased korvaltoimed (vGib n@\vda rohkem kui 1 kasutajal 10-st):
pearinglus, pahkluude turi@em)

Aeg-ajalt esinevad k&s\@oimed (voib esineda rohkem kui 1 kasutajal 100-st):

unisus, migreen, pm, kdmmalde ja labajalgade torkimis- voi tuimustunne, peapooritus,
stidamelookide aeglustumine, siidamepekslemine (tunnete oma siidameldoke), madal vererohk
(hiipotensioon), pearinglus iilestdusmisel (ortostaatiline hiipotensioon), dhetus, kdha, kdhuvalu,
kohulahtisus, iiveldus, siigelus, liigesevalu, lihaskrambid, lihasvalu, erektsioonivoimetus, norkus, valu
rinna piirkonnas, vdsimus, paistetus (6deem), maksaensiiiimide taseme tdus.

Harvad korvaltoimed v&ib esineda rohkem kui 1 kasutajal 1 000-st :

kusepoie infektsioon, kurbustunne (depressioon), drevus, unetus, minestamine, narvikahjustus kétes
vo0i jalgades, tundlikkuse alanemine, maitsetunde héired, virisemine, oksendamine, igemeturse,
ebamugavustunne kdhus, suukuivus, ekseem (naha kahjustus), naha punetus, l66ve, seljavalu,
jalasdirte valu, 6ine urineerimisvajadus, halb (haiglane) enesetunne, kusihappe taseme tous veres.

Jargmisi korvaltoimeid on tdheldatud telmisartaani vdi amlodipiini komponentidega, ning need vdivad
esineda ka seoses Onduarp’iga:

Telmisartaan
Ainult telmisartaani kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid:
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Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOib esineda rohkem kui 1 kasutajal 100-st) :

kuseteede infektsioonid, tilemiste hingamisteede infektsioonid (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete
poletik, nohu), vere punaliblede vdhesus (aneemia), kaaliumi kdrge kontsentratsioon veres,
ohupuudus, kdhupuhitus, rohke higistamine, neerukahjustus, sh neerufunktsiooni lakkamine,
kreatiniini taseme tdus.

Harvad korvaltoimed (vdib esineda rohkem kui 1 kasutajal 1 000-st) :

Teatavate vere valgeliblede vahesus (eosinofiilia), vereliistakute arvu vihesus (trombotsiitopeenia),
allergiline reaktsioon (nt 166ve, siigelus, hingamisraskus, kéhisev hingamine, ndoturse voi madal
vererdhk), veresuhkru taseme langus (diabeediga patsientidel), ndgemishiire, siidame 166gisageduse
kiirenemine, seedehdired, ebanormaalne maksafunktsioon*, ndgestobi (urtikaaria), ravimlodve,
kdolustepoletik, gripitaoline haigus ( nt lihasvalu, iildine halb enesetunne), hemoglobiini (verevalgu)
hulga langus, kreatiinfosfokinaasi kontsentratsiooni tdus veres.

* Enamus miiligijargses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsiooni / maksa héire
juhtumeid esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need korvaltoimed suurema
tdendosusega.

Amlodipiin §
Ainult amlodipiini kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi 1%@1 oimeid:

Aeg-ajalt esinevad korvatoimed (voib esineda rohkem kui 1 kasutaiaL‘@—st):

meeleolu muutused, nigemishiire, helin kdrvus, hingamisraskuss} wtamine/nohu, muutused
sooletiihjendamises, juuste viljalangus, ebaharilik Verevalumite\qoeritsuste teke (vere punaliblede
kahjustus), nahavirvi muutus, rohke higistamine, urineerimi us, suurenenud urineerimisvajadus
(eriti 6ine), rinnanddrmete suurenemine meestel, valu, k alu tous, kehakaalu langus.

*

Harvad korvaltoimed (vdib esineda rohkem kui | l@‘aial 1 000-st):

*
segasus. K

Viga harva esinevad korvaltoimed (voib e@ﬂa rohkem kui 1 kasutajal 10 000-st):

vere valgeliblede arvu véhesus (leuko id), vereliistakute viahesus (trombotsiitopeenia), allergiline
reaktsioon (nt 166ve, siigelus, kihis gamine, ndoturse voi madal vererdhk), liigne veresuhkur,
iiksikjuhtudel kontrollimatud t&%: d voi vappuvad liigutused, siidameatakk, ebaregulaarsed
stidamel6gid, veresoontepodl ohunddrmepdletik, mao limaskesta poletik (gastriit), maksapdletik,
naha kollasus (kollatdbi), meRsaensiiiimide kontsentratsiooni tdus koos kollatdvega, Shupuudus, naha
ja limaskestade kiire tursiimine (angioddeem), rasked nahareaktsioonid, ndgestdbi (urtikaaria), rasked

allergilised rf:ak‘[siQ'~ a ja limaskestade villilise 100bega (eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-
Johnsoni siindroom)fpaha suurenenud péikesetundlikkus.

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Onduarp’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimitpirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast “EXP”
{kuupdev PP.KK.AAAA}. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel mingeid temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Eemaldage Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevOtmist.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Onduarp sisaldab

- Toimeained on telmisartaan ja amlodipiin. Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 5 mg
amlodipiini (besiilaadina).

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, briljantsinine FCF (E 133), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat, maisitiarklis, meglumiin, mikrokristalne
tselluloos, povidoon K25, prezelatiniseeritud tarklis, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420).

Kuidas Onduarp vilja niieb ja pakendi sisu
Onduarp 40 mg/5 mg tabletid on sinised ja valged ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille iihele
kiiljele on graveeritud toote kood A1 ning teisele kiiljele firma logo.

Onduarp on miiiigil volditud karbis, milles paikneb 28tabletti alumiinium/ alumn@m
blisterpakendites.

Miiiigiloa hoidja Tootja g‘

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelhet@ a GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingell@n am Rhein

Saksamaa Saksamaa

D
O

&
&

<2~(§\®
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Bbbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000 R
EA\rada

Boehringer Ingelheim Ellas A E. Q
TnA: +30 2 10 89 06 300 O
Espaiia @
Boehringer Ingelheim Espafia\S-A.
Tel: +34 93 404 51 00

Q&
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

Malta b
Boehringer Ingelheim L%

Tel: +44 1344 424 60@(\
Nederland Q

Boehringer eim b.v.
Tel: +31 (0 22 55 889

:+47 6676 13 00

Nor:
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG %ﬁﬁger Ingelheim Norway KS
>

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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud Q

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel WW.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Onduarp 40 mg/10 mg tabletid
Telmisartaan/Amlodipiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoimete, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Kuidas Onduarp’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Onduarp’i séilitada 6
Pakendi sisu ja muu teave 0

@Q

1. Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse Q

SNk W=

a

Onduarp tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mille nimetus on\@lsartaan ja amlodipiin. Mdlemad

need ained aitavad reguleerida teie kdrget vererohku:

- Telmisartaan kuulub ravimiriihma, mille nimetus ngiotensiin II retseptori antagonistid”.
Angiotensiin I on organismis toodetav aine, m\ justab veresoonte ahenemist, tostes seega
vererdhku. Telmisartaani toimeks on angiot U1 toime blokeerimine.

- Amlodipiin kuulub ravimirithma, mille pi n “kaltsiumikanali blokaatorid”. Amlodipiin
katkestab kaltsiumi litkumise Veresoon@ma, mis vihendab veresoonte toonust.

See tdhendab, et need molemad toimeaine@nivad koos, vihendamaks veresoonte pingulolekut.

Selle tulemusel veresooned 166gastuve%’ka rerohk langeb.

Onduarp’i kasutatakse k6rgveNS€)l ove raviks
- taiskasvanud patsientidefiNQelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

- taiskasvanud patsientigel, kes kasutavad juba telmisartaani ja amlodipiini eraldi tabletidena ning
kes soovivad sell el mugavuse tottu votta samasuguseid annuseid iihes tabletis

Ravimata korge Vegﬂk vOib kahjustada mitme organi veresooni, mis kujutab endast patsientidele
raskete tagajirgede — siidameataki, siidame- vdi neerupuudulikkuse, insuldi v&i pimedaks jadmise —
riski. Tavaliselt ei esine mingeid korge vererdhu siimptomeid, enne kui tekib kahjustus. Seega on
oluline regulaarselt vererdohku mdodta, veendumaks et see on normi piires.

2. Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Arge vétke Onduarp’i

. kui te olete telmisartaani voi amlodipiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline

o kui te olete allergiline teiste dihiidropiiridiini tiilipi ravimite (liks tiiiip kaltsiumikanali
blokaatoreid) suhtes

o kui olete iile 3 kuu rase. (Parem on Onduarp’i viltida ka varasema raseduse korral — vt 15ike
Hoiatused ja ettevaatusabindud ja Rasedus)

o kui teil on raskeid maksa héireid voi sapiteede ummistus (maksast ja sapipdiest sapi

drajuhtimise héire)
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o kui teil esineb tugev vererdhu langus (sh Sokk)
. kui teil on raskest siidamehdirest tingitud véike stidame minutimaht
o kui teil esineb suhkurtdbi voi neerufunktsiooni kahjustus ning teid ravitakse Rasilez’iga

Kui moni iilal nimetatud olukordadest kiib teie kohta, siis enne Onduarp votmist ridkige sellest arstile
voi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Teatage oma arstile, kui teil esineb v3i on kunagi esinenud moni jairgmistest seisunditest voi
haigustest:

Neeruhaigus voi neeru siirdamine

Neeruarteri stenoos (ithte v3i molemasse neeru suubuvate veresoonte kitsenemine)
Maksahaigus

Stidame héired

Aldosterooni taseme tous (vee ja soola peetus organismis, millega kaasneb mitmesuguste
veremineraalide tasakaaluhéire)

o Madal vererdhk (hiipotensioon), mis esineb tdenéoliselt siis, kui olete eritud (olete
liigselt kaotanud vett organismist) voi teil esineb soolapuudus diureeti \sé«aw

(“veeviljaajamistablettide™), vahese soolasisaldusega dieedi, kohul se vOi oksendamise
tagajérjel

. Korgenenud kaaliumi sisaldus veres Q

o Suhkurtobi OQ

o Aordi kitsenemine (aordistenoos)

o Stidamest tingitud valu rinna piirkonnas ka rahuol i minimaalsel pingutusel (ebastabiilne

stenokardia)
o Kui teil on viimase nelja niddala jooksul esin Q dameatakk.

Enne Onduarp kasutamist rddkige arstile:
° kui te votate Rasilez’t, ravimit, mida takse korge vererdhu raviks.
o kui te votate digoksiini.

Enne kirurgilist operatsiooni voi tui@tust peate arstile radkima, et kasutate Onduarp’i.
*

Lapsed ja noorukid . §

Onduarp’i ei soovitata ka.ﬁ lastel ja kuni 18-aastastel teismelistel.

Muud ravimid ja Qd-arp

Teatageoma arstile voi apteekrile kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Arst voib vajalikuks pidada nende teiste ravimite annuse muutmist voi rakendada
teisi ettevaatusabindusid. Monedel juhtudel te peate voib-olla [6petama mdne ravimi kasutamise. See
kiib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt Onduarp’iga:

o Liitiumi sisaldavad ravimid, millega ravitakse monda tiilipi depressiooni.

o Ravimid, mis voivad tdsta kaaliumi taset veres nagu kaaliumi sisaldavad soolaasendajad,
kaaliumi sddstvad diureetikumid (teatavad “vett viljaajavad tabletid™).

o Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, reniini
inhibiitorid.

. Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (nt atsetiiiilsalitsiitilhape v3i ibuprofeen), hepariin,

immuunsupressandid (nt tsiiklosporiin vdi takroliimus) ja antibiootikum trimetoprim
Rifampitsiin, naistepuna.

HIV/AIDSI ravimid (nt ritonaviir) voi seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool).
Eriitromiitsiin (antibiootikum)

Diltiaseem (siidameravim)

Simvastatiin (kdrge kolesteroolitaseme raviks).
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. Rasilez, ravim, mida kasutatakse kdrge vererdhu raviks.
. Digoksiin.

Nagu ka teiste vererdhku langetavate ravimitega, voib Onduarp toime vdheneda, kui te kasutate samal
ajal mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (nt atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi ibuprofeeni) voi
neerupealise koore hormoone.

Onduarp voib tugevdada teiste vererdhku langetavate ravimite voi vererohku langetava potentsiaaliga
ravimite (nt baklofeeni, amifostiini, neuroleptikumide vdi antidepressantide) vererohku langetavat
toimet. Alkohol v3ib siivendada vererShu langust. Te vdite tiheldada seda pearinglusena piisti
tousmisel.

Onduarp koos toidu ja joogiga

Vt 16ik 3.

Kui te votate Onduarp’i siis drge tarbige greibimahla ja greipfruuti. Seda seetottu, et greipfruut ja
greibimahl vdivad samaaegsel manustamisel amlodipiini biosaadavust suurendada, pohjustades
Onduarp vererdhku langetava toime tugevnemist.

Rasedus ja imetamine Qob
%)

Rasedus
Te peate radkima sellest arstile, kui te arvate, et olete rase (v0i voite ;a@tuda). Arst kdseb tavaliselt
Onduarp-ravi 1dpetada, enne kui rasestute voi niipea kui olete te nud, et olete rase, ning soovitab

teil Onduarp asemel votta monda teist ravimit. Onduarp’i ei soo a kasutada varajase raseduse ajal
ning seda ei tohi kasutada, kui rasedus on kestnud iile 3 kuu,@na see vOib pohjustada tdsist kahju teie
lapsele, kui ravimit on kasutatud pérast raseduse 3. kuud

Imetamine %

*
Rédkige sellest arstile, kui te imetate voi kavzits' e\fietama hakata. Onduarp’i ei soovitata kasutada
imetavatel emadel, ning kui te soovite last i o@a, v0ib arst méérata teile teise ravi — eriti, kui laps on
vastsiindinu v0i enneaegselt siindinu. &

Enne mis tahes ravimi kasutamist pi@éu oma arsti vOi apteekriga.

*
Autojuhtimine ja masinate %amine
MGdned inimesed vdivad vej
unisus, pearinglus voi p

autot ega késitsege Qﬂ

Onduarp sisaldab sorbitooli
Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb monede suhkrute talumatus, siis konsulteerige arstiga enne selle
ravimi votmist.

3. Kuidas Onduarp’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on liks tablett 66pdevas. Piilidke votta tablett iga péev iihel kellaajal. Eemaldage
Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevotmist.

Te voite Onduarp siise votta kas koos voi ilma toiduta. Tabletid tuleb alla neelata kas koos vee voi
mone muu mittealkohoolse joogiga
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Kui teie maks ei funktsioneeri digesti, siis tavaline annus ei tohi iiletada {ihte 40 mg/5 mg voi iihte
40 mg/10 mg tabletti 60péevas.

Kui te votate Onduarp’i rohkem Kkui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju tablette, siis podrduge otsekohe oma arsti, apteekri voi ldhima
haigla erakorralise meditsiini osakonna poole. Teil vdib esineda madal vererdhk ja kiire siidame
166gisagedus. On teateid ka aeglase siidame 166gisageduse, pearingluse, neerufunktsiooni vihenemise,
sh neerupuudulikkuse, olulise ja pikaajalise madala vererdhu, sh Soki, ja surmajuhtumite kohta.

Kui te unustate Onduarp’i votta

Kui te olete unustanud annuse votmata, siis vitke see niipea, kui see teile meenub, ning seejérel
jétkake manustamist nagu varem. Kui te pole iihel pdeval oma tabletti votnud, siis votke jargmisel
pieval oma tavaline annus. Arge vétke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate Onduarp kasutamise
On oluline, et votaksite Onduarp’i iga paev, kuni arst otsustab teisiti. Kui teile tundub, et Onduarp
toime on liiga tugev voi liiga nork, siis pidage ndu arsti v3i apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti @eekﬁga.
4. Voimalikud korvaltoimed Q
p)
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada k6rvaltoimei3,\@gi koigil neid ei teki.
Moned korvaltoimed vdivad olla raskekujulised nin@g kohest meditsiinilist sekkumist:

Kui te tdheldate endal monda jargmistest sﬁmptqm@} peate otsekohe arstiga konsulteerima:
*

*
*

Sepsis* (sageli nimetatakse “veremiirgistus” f@on raskekujuline infektsioon kogu organismi
poletikulise reaktsiooniga), naha ja limask@de kiire tursumine (angioddeem). Need korvaltoimed on
harvad (voivad esineda kuni 1 kasutajalal 080-st), kuid darmiselt raskekujulised, ning patsiendid
peavad Iopetama selle ravimi V6tmi§g konsulteerima koheselt arstiga. Ravimata jatmisel vdivad
need toimed I6ppeda surmaga. As'g elmisartaaniga on tdheldatud sepsise esinemissageduse
suurenemist, kuid seda ei saa v@ dada ka Onduarp’i puhul.

Sagedased kéwaltoimed_ﬁ& esineda kuni 1 kasutajal 10-st):
pearinglus, pahklu t@e (6deem)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st) :

unisus, migreen, peavalu, kimmalde ja labajalgade torkimis- voi tuimustunne, peapddritus,
stidamelookide aeglustumine, siiddamepekslemine (tunnete oma siidamelddke), madal vererohk
(hiipotensioon), pearinglus iilestdusmisel (ortostaatiline hiipotensioon), dhetus, kéha, kdhuvalu,
kohulahtisus, iiveldus, stigelus, liigesevalu, lihaskrambid, lihasvalu, erektsioonivoimetus, norkus, valu
rinna piirkonnas, vésimus, paistetus (6deem), maksaensiitimide taseme tdus.

Harvad koérvaltoimed (v3ib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st):

kusepdie infektsioon, kurbustunne (depressioon), drevus, unetus, minestamine, nirvikahjustus kétes
voi jalgades, tundlikkuse alanemine, maitsetunde hiired, viarisemine, oksendamine, igemeturse,
ebamugavustunne kdhus, suukuivus, ekseem (naha kahjustus), naha punetus, 106ve, seljavalu,
jalasddrte valu, 6ine urineerimisvajadus, halb (haiglane) enesetunne, kusihappe taseme tdus veres.

Jargmisi korvaltoimeid on tidheldatud telmisartaani voi amlodipiini komponentidega, ning need voivad
esineda ka seoses Onduarp’iga:
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Telmisartaan
Ainult telmisartaani kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOib esineda kuni 1 kasutajal 100-st):

kuseteede infektsioonid, iilemiste hingamisteede infektsioonid (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete
poletik, nohu), vere punaliblede vihesus (aneemia), kaaliumi korge kontsentratsioon veres,
Ohupuudus, kdhupuhitus, rohke higistamine, neerukahjustus, sh neerufunktsiooni lakkamine,
kreatiniini taseme tous.

Harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st) :

Teatavate vere valgeliblede vihesus (eosinofiilia), vereliistakute arvu véhesus (trombotsiitopeenia),
allergiline reaktsioon (nt 166ve, siigelus, hingamisraskus, kihisev hingamine, ndoturse vdi madal
vererdhk), veresuhkru taseme langus (diabeediga patsientidel), ndgemishéire, siidame 166gisageduse
kiirenemine, seedehdired, ebanormaalne maksafunktsioon®, ndgestobi (urtikaaria), ravimlodve,
kdolustepoletik, gripitaoline haigus ( nt lihasvalu, iildine halb enesetunne), hemoglobiini (verevalgu)
hulga langus, kreatiinfosfokinaasi kontsentratsiooni tous veres.

* Enamus miiligijérgses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsioop/ maksa héire
juhtumeid esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need kéw@ ed suurema

tOendosusega. Q
%,

Amlodipiin g
Ainult amlodipiini kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud @1 oOrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad kdrvatoimed (vdib esineda kuni 1 kasutai@N00-st):

meeleolu muutused, ndgemishéire, helin kdrvus, hinga@(vus, aevastamine/nohu, muutused
sooletiihjendamises, juuste viljalangus, ebaharilik Vei\ mite ja veritsuste teke (vere punaliblede
kahjustus), nahavérvi muutus, rohke higistamine, imisraskus, suurenenud urineerimisvajadus

(eriti Gine), rinnanddrmete suurenemine meestgl, ehakaalu tous, kehakaalu langus.
*

Harvad korvaltoimed (vOib esineda kuni I@tai al 1000-st):

\ g
Segasus.
O

Viga harva esinevad korvaltoimed esineda kuni 1 kasutajal 10000-st):

vere valgeliblede arvu védhesus \(opeenia), vereliistakute vihesus (trombotsiitopeenia), allergiline
reaktsioon (nt 166ve, siigelug\k®hisev hingamine, ndoturse voi madal vererdhk), liigne veresuhkur,
iksikjuhtudel kontrollim: omblevad voi vappuvad liigutused, siidameatakk, ebaregulaarsed
stidamelogid, vere @Gletik, kShunédarmepdletik, mao limaskesta pdletik (gastriit), maksapdletik,
naha kollasus (koll , maksaensiiiimide kontsentratsiooni tdus koos kollatdovega, dhupuudus, naha
ja limaskestade kiire tursumine (angio6deem), rasked nahareaktsioonid, ndgestobi (urtikaaria), rasked
allergilised reaktsioonid naha ja limaskestade villilise 166bega (eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-
Johnsoni siindroom), naha suurenenud piikesetundlikkus.

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Onduarp’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast “EXP”
{kuupdev PP.KK.AAAA}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel mingeid temperatuuri eritingimusi.

113



Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult. Eemaldage Onduarp tablett blisterpakendist
alles vahetult enne selle sissevotmist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitemete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Onduarp sisaldab

- Toimeained on telmisartaan ja amlodipiin. Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 10 mg
amlodipiini (besiilaadina).

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, briljantsinine FCF (E 133), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat, maisitiarklis, meglumiin, mikrokristalne
tselluloos, povidoon K25, prezelatiniseeritud tarklis, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420).

Kuidas Onduarp vilja néeb ja pakendi sisu
Onduarp 40 mg/10 mg tabletid on sinised ja valged ovaalse kujuga kahekihilised¥abletid, mille {ihele
kiiljele on graveeritud toote kood A2 ning teisele kiiljele firma logo. 0

Onduarp on miitigil volditud karbis, milles paikneb 28 tabletti alumiinim@ miinium
blisterpakendites.

Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxatim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bbarapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

EALGoo Q
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. O
TnA: +30 2 10 89 06 300 .

N\

&

Espaiia A\
Boehringer Ingelheim Eig;a S.A.

Tel: +34 93 404 SIQ~

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

o* “0
>
&

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

Malta
Boehringer IngelheimQ&.
Tel: +44 1344 42

Nederland ¢, Q
Boehringer\@elheim b.v.

Tel: +3 {@.) 800 22 55 889

A
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Q}ehringer Ingelheim Norway KS

f: +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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud Q

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel WW.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Onduarp 80 mg/5 mg tabletid
Telmisartaan/Amlodipiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Kuidas Onduarp’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Onduarp’i séilitada 6
Pakendi sisu ja muu teave 0

@Q

1. Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse Q

SNk W=

a

Onduarp tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mille nimetus on\@lsartaan ja amlodipiin. Mdlemad

need ained aitavad reguleerida teie kdrget vererdhku: @,

—  Telmisartaan kuulub ravimiriithma, mille nimetus giotensiin II retseptori antagonistid”.
Angiotensiin I on organismis toodetav aine, nii§\a0hjustab veresoonte ahenemist, tdstes seega
vererdhku. Telmisartaani toimeks on angigte@a‘; II toime blokeerimine.

—  Amlodipiin kuulub ravimirithma, mille nime “kaltsiumikanali blokaatorid”. Amlodipiin
katkestab kaltsiumi liikumise veresoont 1na, mis vihendab veresoonte toonust.

See tdhendab, et need mdlemad toimeaine ivad koos, vihendamaks veresoonte pingulolekut.

Selle tulemusel veresooned léégastuve%'ka rerohk langeb.

Onduarp’i kasutatakse k6rgveNS€)l ove raviks
- taiskasvanud patsientidefiNQelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

- taiskasvanud patsientigel, kes kasutavad juba telmisartaani ja amlodipiini eraldi tabletidena ning
kes soovivad sell el mugavuse tottu votta samasuguseid annuseid iihes tabletis

Ravimata korge Vegﬂk vOib kahjustada mitme organi veresooni, mis kujutab endast patsientidele
raskete tagajirgede — siidameataki, siidame- vdi neerupuudulikkuse, insuldi v&i pimedaks jadmise —
riski. Tavaliselt ei esine mingeid korge vererdhu siimptomeid, enne kui tekib kahjustus. Seega on
oluline regulaarselt vererdohku mdodta, veendumaks et see on normi piires.

2. Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Arge votke Onduarp’i

. kui te olete telmisartaani voi amlodipiini voi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

o kui te olete allergiline teiste dihiidropiiridiini tiilipi ravimite (liks tiiiip kaltsiumikanali
blokaatoreid) suhtes

o kui olete iile 3 kuu rase. (Parem on Onduarp’i viltida ka varasema raseduse korral — vt 15ike
Hoiatused ja ettevaatusabindud ja Rasedus)

J kui teil on raskeid maksa héireid voi sapiteede ummistus (maksast ja sapipdiest sapi

drajuhtimise héire)
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o kui teil esineb tugev vererdhu langus (sh Sokk)
. kui teil on raskest siidamehdirest tingitud véike stidame minutimaht
o kui teil esineb suhkurtdbi voi neerufunktsiooni kahjustus ning teid ravitakse Rasilez’iga.

Kui moni iilal nimetatud olukordadest kiib teie kohta, siis enne Onduarp votmist radkige sellest arstile
voi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Teatage oma arstile, kui teil esineb vdi on kunagi esinenud moni jairgmistest seisunditest voi
haigustest:

o Neeruhaigus voi neeru siirdamine

. Neeruarteri stenoos (iihte vdi mdlemasse neeru suubuvate veresoonte kitsenemine)

. Maksahaigus

o Stidame héired

. Aldosterooni taseme tous (vee ja soola peetus organismis, millega kaasneb mitmesuguste
veremineraalide tasakaaluhéire)

o Madal vererdhk (hiipotensioon), mis esineb tdendoliselt siis, kui olete de @eeritud (olete
liigselt kaotanud vett organismist) voi teil esineb soolapuudus diureetil Vi
(“veeviljaajamistablettide”), vihese soolasisaldusega dieedi, kohulahiistse voi oksendamise
tagajérjel

o Korgenenud kaaliumi sisaldus veres Q

. Suhkurtdbi (‘OQ

o Aordi kitsenemine (aordistenoos) \

o Stidamest tingitud valu rinna piirkonnas ka rahuol %’1 minimaalsel pingutusel (ebastabiilne

stenokardia) Q
o Kui teil on viimase nelja niddala jooksul esin@s dameatakk.

*
*
Enne Onduarp kasutamist radkige arstile:  «* 0
° kui te votate Rasilez’t, ravimit, mida takse korge vererohu raviks.
o kui te votate digoksiini.

Enne kirurgilist operatsiooni voi tui@tust peate arstile radkima, et kasutate Onduarp’i.
*

Lapsed ja noorukid . §

Onduarp’i ei soovitata ka% lastel ja kuni 18-aastastel teismelistel.

Muud ravimid ja %uarp

Teatage oma arstile v&i apteekrile kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.Arst voib vajalikuks pidada nende teiste ravimite annuse muutmist voi rakendada
teisi ettevaatusabindusid. Monedel juhtudel te peate vdib-olla Iopetama mdne ravimi kasutamise. See
kaib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt Onduarp’iga:

o Liitiumi sisaldavad ravimid, millega ravitakse monda tiiiipi depressiooni

o Ravimid, mis voivad tdsta kaaliumi taset veres nagu kaaliumi sisaldavad soolaasendajad,
kaaliumi sddstvad diureetikumid (teatavad “vett viljaajavad tabletid™)

o Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, reniini
inhibiitorid

. Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (nt atsetiiiilsalitsiitilhape vdi ibuprofeen), hepariin,

immuunsupressandid (nt tsiiklosporiin voi takroliimus) ja antibiootikum trimetoprim
Rifampitsiin, naistepuna

HIV/AIDSI ravimid (nt ritonaviir) voi seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool).
Eriitromiitsiin (antibiootikum)

Diltiaseem (stidameravim)

Simvastatiin (kdrge kolesteroolitaseme raviks).
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. Rasilez, ravim, mida kasutatakse kdrge vererdhu raviks.
. Digoksiin.

Nagu ka teiste vererdhku langetavate ravimitega, voib Onduarp toime vdheneda, kui te kasutate samal
ajal mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (nt atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi ibuprofeeni) voi
neerupealise koore hormoone.

Onduarp voib tugevdada teiste vererdhku langetavate ravimite voi vererohku langetava potentsiaaliga
ravimite (nt baklofeeni, amifostiini, neuroleptikumide vdi antidepressantide) vererohku langetavat
toimet. Alkohol v3ib siivendada vererShu langust. Te vdite tiheldada seda pearinglusena piisti
tousmisel.

Onduarp koos toidu ja joogiga

Vt 16ik 3.

Kui te vtate Onduarp’i siis drge tarbige greibimahla ja greipfruuti. Seda seetdttu, et greipfruut ja
greibimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini biosaadavust suurendada, pdhjustades
Onduarp vererdhku langetava toime tugevnemist.

Rasedus ja imetamine 06

Rasedus
Te peate rddkima sellest arstile, kui te arvate, et olete rase (voi voite da). Arst kdseb tavaliselt
Onduarp-ravi lopetada, enne kui rasestute voi niipea kui olete te nud, et olete rase, ning soovitab

teil Onduarp asemel votta monda teist ravimit. Onduarp’i ei soch\ a kasutada varajase raseduse ajal
ning seda ei tohi kasutada, kui rasedus on kestnud iile 3 kuu,@na see vOib pdhjustada tdsist kahju teie
lapsele, kui ravimit on kasutatud pérast raseduse 3. kuud

Imetamine %

*
Raiikige sellest arstile, kui te imetate voi kavatséte\yiTietama hakata. Onduarp’i ei soovitata kasutada
imetavatel emadel, ning kui te soovite last imetatha, voib arst méérata teile teise ravi — eriti, kui laps on
vastsiindinu voi enneaegselt stindinu.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pi@léu oma arsti voi apteekriga.
.\
Autojuhtimine ja masinate@ amine

Mbned inimesed vdivad vej u langetava ravi ajal tunda selliseid korvaltoimeid nagu minestamine,
unisus, pearinglus voi p@%ﬁtus. Kui te tdheldate endal selliseid korvaltoimeid, siis drge juhtige
d

autot ega késitsege Qﬂ

Onduarp sisaldab sorbitooli
Kui arst on teile elnud, et teil esineb monede suhkrute talumatus, siis konsulteerige arstiga enne selle
ravimi votmist.

3. Kuidas Onduarp’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on {iks tablett 60pdevas. Piitidke votta tablett iga péev iihel kellaajal. Eemaldage
Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevotmist.

Te voite Onduarp siise votta kas koos voi ilma toiduta. Tabletid tuleb alla neelata kas koos vee voi
mone muu mittealkohoolse joogiga
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Kui teie maks ei funktsioneeri digesti, siis tavaline annus ei tohi iiletada {ihte 40 mg/5 mg voi iihte
40 mg/10 mg tabletti 60péevas.

Kui te votate Onduarp’i rohkem Kkui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju tablette, siis podrduge otsekohe oma arsti, apteekri voi ldhima
haigla erakorralise meditsiini osakonna poole. Teil vdib esineda madal vererdhk ja kiire siidame
166gisagedus. On teateid ka aeglase siidame 166gisageduse, pearingluse, neerufunktsiooni vihenemise,
sh neerupuudulikkuse, olulise ja pikaajalise madala vererdhu, sh Soki, ja surmajuhtumite kohta.

Kui te unustate Onduarp’i votta

Kui te olete unustanud annuse votmata, siis vitke see niipea, kui see teile meenub, ning seejérel
jétkake manustamist nagu varem. Kui te pole iihel pdeval oma tabletti votnud, siis votke jargmisel
pieval oma tavaline annus. Arge vétke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate Onduarp kasutamise
On oluline, et votaksite Onduarp’i iga paev, kuni arst otsustab teisiti. Kui teile tundub, et Onduarp
toime on liiga tugev voi liiga nork, siis pidage ndu arsti v3i apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti @eekﬁga.
4. Voimalikud korvaltoimed Q
p)
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada k6rvaltoimei3,\@gi koigil neid ei teki.
Moned korvaltoimed vdivad olla raskekujulised nin@g kohest meditsiinilist sekkumist:

Kui te tdheldate endal monda jargmistest sﬁmptqm@} peate otsekohe arstiga konsulteerima:
*

*
*

Sepsis* (sageli nimetatakse “veremiirgistus” f@on raskekujuline infektsioon kogu organismi
poletikulise reaktsiooniga), naha ja limask@de kiire tursumine (angioddeem). Need korvaltoimed on
harvad (voivad esineda kuni 1 kasutajalal 080-st), kuid darmiselt raskekujulised, ning patsiendid
peavad Iopetama selle ravimi V6tmi§g konsulteerima koheselt arstiga. Ravimata jatmisel vdivad
need toimed I6ppeda surmaga. As'g elmisartaaniga on tdheldatud sepsise esinemissageduse
suurenemist, kuid seda ei saa v@ dada ka Onduarp’i puhul.

Sagedased kéwaltoimed_ﬁ& esineda kuni 1 kasutajal 10-st ):
pearinglus, pahklu t@e (6deem)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st ):

unisus, migreen, peavalu, kimmalde ja labajalgade torkimis- voi tuimustunne, peapddritus,
stidamelookide aeglustumine, siiddamepekslemine (tunnete oma siidamelddke), madal vererohk
(hiipotensioon), pearinglus iilestdusmisel (ortostaatiline hiipotensioon), dhetus, kéha, kdhuvalu,
kohulahtisus, iiveldus, stigelus, liigesevalu, lihaskrambid, lihasvalu, erektsioonivoimetus, norkus, valu
rinna piirkonnas, vésimus, paistetus (6deem), maksaensiitimide taseme tdus.

Harvad korvaltoimed (v&ib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st ):

kusepdie infektsioon, kurbustunne (depressioon), drevus, unetus, minestamine, nirvikahjustus kétes
voi jalgades, tundlikkuse alanemine, maitsetunde hiired, viarisemine, oksendamine, igemeturse,
ebamugavustunne kdhus, suukuivus, ekseem (naha kahjustus), naha punetus, 166ve, seljavalu,
jalasddrte valu, 6ine urineerimisvajadus, halb (haiglane) enesetunne, kusihappe taseme tdus veres.

Jargmisi korvaltoimeid on tdheldatud telmisartaani voi amlodipiini komponentidega, ning need voivad
esineda ka seoses Onduarp’iga:
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Telmisartaan
Ainult telmisartaani kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st ):

kuseteede infektsioonid, iilemiste hingamisteede infektsioonid (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete
poletik, nohu), vere punaliblede viahesus (aneemia), kaaliumi korge kontsentratsioon veres,
Ohupuudus, kdhupuhitus, rohke higistamine, neerukahjustus, sh neerufunktsiooni lakkamine,
kreatiniini taseme tous.

Harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st ):

teatavate vere valgeliblede vihesus (eosinofiilia), vereliistakute arvu vihesus (trombotsiitopeenia),
allergiline reaktsioon (nt 166ve, siigelus, hingamisraskus, kihisev hingamine, ndoturse vdi madal
vererdhk), veresuhkru taseme langus (diabeediga patsientidel), ndgemishéire, siidame 166gisageduse
kiirenemine, seedehdired, ebanormaalne maksafunktsioon®, ndgestobi (urtikaaria), ravimlodve,
kdolustepoletik, gripitaoline haigus ( nt lihasvalu, iildine halb enesetunne), hemoglobiini (verevalgu)
hulga langus, kreatiinfosfokinaasi kontsentratsiooni tous veres.

* Enamus miiligijérgses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsioop/ maksa héire
juhtumeid esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need kéw@ ed suurema

tOendosusega. Q
%,

Amlodipiin g
Ainult amlodipiini kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud @1 oOrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad kdrvatoimed (v3ib esineda kuni 1 kasutaj@\00-st):

meeleolu muutused, ndgemishéire, helin korvus, hingam us, aevastamine/nohu, muutused
sooletiihjendamises, juuste viljalangus, ebaharilik Vex mite ja veritsuste teke (vere punaliblede
kahjustus), nahavarvi muutus, rohke higistamine, imisraskus, suurenenud urineerimisvajadus
(eriti 6ine), rinnanddrmete suurenemine mees;cf:l‘ ehakaalu tous, kehakaalu langus.

Harvad korvaltoimed (v0ib esineda kuni 1, tajal 1 000-st):

segasus. Q

Viga harva esinevad korvaltoim (Qb esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st):

vere valgeliblede arvu védhesus opeenia), vereliistakute vihesus (trombotsiitopeenia), allergiline
reaktsioon (nt 166ve, siigelusf\k#hisev hingamine, néoturse voi madal vererdhk), liigne veresuhkur,
iiksikjuhtudel kontrollim: omblevad voi vappuvad liigutused, siidameatakk, ebaregulaarsed
stidamel6ogid, vere @(N)IGtik, kohundarmepdletik, mao limaskesta pdletik (gastriit), maksapdletik,
naha kollasus (koll , maksaenstiiiimide kontsentratsiooni tdus koos kollatdvega, dhupuudus, naha
ja limaskestade kiire tursumine (angio6deem), rasked nahareaktsioonid, ndgestobi (urtikaaria), rasked
allergilised reaktsioonid naha ja limaskestade villilise [66bega (eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-
Johnsoni siindroom), naha suurenenud paikesetundlikkus.

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaletoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Onduarp’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast “EXP”
{kuupdev PP.KK.AAAA}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel mingeid temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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Eemaldage Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevOtmist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Onduarp sisaldab

- Toimeained on telmisartaan ja amlodipiin. Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 5 mg
amlodipiini (bestilaadina).

- Abiained on kolloidne veevaba rénidioksiid, briljantsinine FCF (E 133), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat, maisitirklis, meglumiin, mikrokristalne
tselluloos, povidoon K25, prezelatiniseeritud tirklis, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420).

Kuidas Onduarp vilja néeb ja pakendi sisu
Onduarp 80 mg/5 mg tabletid on sinised ja valged ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, millele on
graveeritud toote kood A3. b

Onduarp on miiiigil volditud karbis, milles paikneb 28 tabletti alumiinium/ Inium
blisterpakendites, ja volditud karbis, milles paikneb 360 (4 x 90 x 1) tabl@
alumiinium/alumiiniumperforeeritud iiksikannuse blisterpakendites

«'OQQ

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. \

Miiiigiloa hoidja Tootja. 0
Boehringer Ingelheim International GmbH Bochyg Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
. 173

Binger Str. 173 Bi
D-55216 Ingelheim am Rhein -35216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa ksamaa
o)
QA
(04\@
Q~
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxatim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bbarapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

EALGoo Q
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. O
TnA: +30 2 10 89 06 300 .

N\

&

Espaiia A\
Boehringer Ingelheim Eig;a S.A.

Tel: +34 93 404 SIQ~

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

o* “0
>
&

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

Malta
Boehringer IngelheimQ&.
Tel: +44 1344 42

Nederland ¢, Q
Boehringer\@elheim b.v.

Tel: +3 {@.) 800 22 55 889

A
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Q}ehringer Ingelheim Norway KS

f: +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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud Q

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel WW.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Onduarp 80 mg/10 mg tabletid
Telmisartaan/Amlodipiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Kuidas Onduarp’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Onduarp’i séilitada 6
Pakendi sisu ja muu teave o

@Q

1. Mis ravim on Onduarp ja milleks seda kasutatakse Q

SNk W=

a

Onduarp tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mille nimetus on\@lsartaan ja amlodipiin. Mdlemad

need ained aitavad reguleerida teie kdrget vererdhku:

- Telmisartaan kuulub ravimiriihma, mille nimetus ngiotensiin II retseptori antagonistid”.
Angiotensiin I on organismis toodetav aine, m\ justab veresoonte ahenemist, tostes seega
vererdhku. Telmisartaani toimeks on angiot 1T toime blokeerimine.

- Amlodipiin kuulub ravimirithma, mille pi: n “kaltsiumikanali blokaatorid”. Amlodipiin
katkestab kaltsiumi litkumise Veresoon’h@ma, mis viahendab veresoonte toonust.

See tdhendab, et need molemad toimeaine@nivad koos, vihendamaks veresoonte pingulolekut.

Selle tulemusel veresooned 166gastuve%’ka rerohk langeb.

Onduarp’i kasutatakse k6rgvek§)l ove raviks

- taiskasvanud patsientidefi\Qelle vererdhk ei ole piisavalt reguleeritud amlodipiiniga.

- taiskasvanud patsientigel,'kes kasutavad juba telmisartaani ja amlodipiini eraldi tabletidena ning
kes soovivad sell;%mel mugavuse tottu votta samasuguseid annuseid iihes tabletis

Ravimata korge Vegﬂk voib kahjustada mitme organi veresooni, mis kujutab endast patsientidele
raskete tagajirgede — siidameataki, siidame- vdi neerupuudulikkuse, insuldi v&i pimedaks jaddmise —
riski. Tavaliselt ei esine mingeid korge vererdhu siimptomeid, enne kui tekib kahjustus. Seega on
oluline regulaarselt vererdohku mdodta, veendumaks et see on normi piires.

2. Mida on vaja teada enne Onduarp kasutamist

Arge vétke Onduarp’i

. kui te olete telmisartaani voi amlodipiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline

o kui te olete allergiline teiste dihiidropiiridiini tiilipi ravimite (liks tiiiip kaltsiumikanali
blokaatoreid) suhtes

. kui olete iile 3 kuu rase. (Parem on Onduarp’i viltida ka varasema raseduse korral — vt 15ike
Hoiatused ja ettevaatusabindud ja Rasedus)

J kui teil on raskeid maksa héireid voi sapiteede ummistus (maksast ja sapipdiest sapi

drajuhtimise héire)
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o kui teil esineb tugev vererdhu langus (sh Sokk)
. kui teil on raskest siidamehdirest tingitud véike stidame minutimaht
o kui teil esineb suhkurtdbi voi neerufunktsiooni kahjustus ning teid ravitakse Rasilez’iga.

Kui moni iilal nimetatud olukordadest kiib teie kohta, siis enne Onduarp votmist radkige sellest arstile
voi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Teatage oma arstile, kui teil esineb vdi on kunagi esinenud moni jairgmistest seisunditest voi
haigustest:

o Neeruhaigus voi neeru siirdamine

. Neeruarteri stenoos (iihte vdi mdlemasse neeru suubuvate veresoonte kitsenemine)

. Maksahaigus

o Stidame héired

. Aldosterooni taseme tous (vee ja soola peetus organismis, millega kaasneb mitmesuguste
veremineraalide tasakaaluhéire)

o Madal vererdhk (hiipotensioon), mis esineb tdendoliselt siis, kui olete de @eeritud (olete
liigselt kaotanud vett organismist) voi teil esineb soolapuudus diureetil Vi
(“veeviljaajamistablettide”), vihese soolasisaldusega dieedi, kohulahiistse voi oksendamise
tagajérjel

o Korgenenud kaaliumi sisaldus veres Q

. Suhkurtdbi (‘OQ

o Aordi kitsenemine (aordistenoos) \

o Stidamest tingitud valu rinna piirkonnas ka rahuol %’1 minimaalsel pingutusel (ebastabiilne

stenokardia) Q
o Kui teil on viimase nelja niddala jooksul esin@s dameatakk.

*
*
Enne Onduarp kasutamist radkige arstile:  «* 0
° kui te votate Rasilez’t, ravimit, mida takse korge vererohu raviks.
o kui te votate digoksiini.

Enne kirurgilist operatsiooni voi tui@tust peate arstile radkima, et kasutate Onduarp’i.
*

Lapsed ja noorukid . §

Onduarp’i ei soovitata ka% lastel ja kuni 18-aastastel teismelistel.

Muud ravimid ja %uarp

Teatage oma arstile v&i apteekrile kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahesmuid ravimeid. Arst voib vajalikuks pidada nende teiste ravimite annuse muutmist voi rakendada
teisi ettevaatusabindusid. Monedel juhtudel te peate vdib-olla Iopetama mdne ravimi kasutamise. See
kaib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt Onduarp’iga:

o Liitiumi sisaldavad ravimid, millega ravitakse monda tiiiipi depressiooni

o Ravimid, mis voivad tdsta kaaliumi taset veres nagu kaaliumi sisaldavad soolaasendajad,
kaaliumi sddstvad diureetikumid (teatavad “vett viljaajavad tabletid™)

o Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, angiotensiin ii retseptori antagonistid, reniini
inhibiitorid

. Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (nt atsetiiiilsalitsiitilhape vdi ibuprofeen), hepariin,

immuunsupressandid (nt tsiiklosporiin voi takroliimus) ja antibiootikum trimetoprim
Rifampitsiin, naistepuna

HIV/AIDSI ravimid (nt ritonaviir) voi seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool).
Eriitromiitsiin (antibiootikum)

Diltiaseem (stidameravim)

Simvastatiin (kdrge kolesteroolitaseme raviks).
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. Rasilez, ravim, mida kasutatakse kdrge vererdhu raviks.
. Digoksiin.

Nagu ka teiste vererdhku langetavate ravimitega, voib Onduarp toime vdheneda, kui te kasutate samal
ajal mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (nt atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi ibuprofeeni) voi
neerupealise koore hormoone.

Onduarp voib tugevdada teiste vererdhku langetavate ravimite voi vererohku langetava potentsiaaliga
ravimite (nt baklofeeni, amifostiini, neuroleptikumide vdi antidepressantide) vererohku langetavat
toimet. Alkohol v3ib siivendada vererShu langust. Te vdite tiheldada seda pearinglusena piisti
tousmisel.

Onduarp koos toidu ja joogiga

Vt 16ik 3.

Kui te vtate Onduarp’i siis drge tarbige greibimahla ja greipfruuti. Seda seetdttu, et greipfruut ja
greibimahl voivad samaaegsel manustamisel amlodipiini biosaadavust suurendada, pdhjustades
Onduarp vererdhku langetava toime tugevnemist.

Rasedus ja imetamine 06

Rasedus
Te peate rddkima sellest arstile, kui te arvate, et olete rase (voi voite da). Arst kdseb tavaliselt
Onduarp-ravi lopetada, enne kui rasestute voi niipea kui olete te nud, et olete rase, ning soovitab

teil Onduarp asemel votta monda teist ravimit. Onduarp’i ei soch\ a kasutada varajase raseduse ajal
ning seda ei tohi kasutada, kui rasedus on kestnud iile 3 kuu,@na see vOib pdhjustada tdsist kahju teie
lapsele, kui ravimit on kasutatud pérast raseduse 3. kuud

Imetamine %

*
Raiikige sellest arstile, kui te imetate voi kavatséte\yiTietama hakata. Onduarp’i ei soovitata kasutada
imetavatel emadel, ning kui te soovite last imetatha, voib arst méérata teile teise ravi — eriti, kui laps on
vastsiindinu voi enneaegselt stindinu.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pi@léu oma arsti voi apteekriga.
.\
Autojuhtimine ja masinate@ amine

Mbned inimesed vdivad vej u langetava ravi ajal tunda selliseid korvaltoimeid nagu minestamine,
unisus, pearinglus voi p@%ﬁtus. Kui te tdheldate endal selliseid korvaltoimeid, siis drge juhtige
d

autot ega késitsege Qﬂ

Onduarp sisaldab sorbitooli.
Kui arst on teile elnud, et teil esineb monede suhkrute talumatus, siis konsulteerige arstiga enne selle
ravimi votmist.

3. Kuidas Onduarp’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on {iks tablett 60pdevas. Piitidke votta tablett iga péev iihel kellaajal. Eemaldage
Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevotmist.

Te voite Onduarp siise votta kas koos voi ilma toiduta. Tabletid tuleb alla neelata kas koos vee voi
mone muu mittealkohoolse joogiga
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Kui teie maks ei funktsioneeri digesti, siis tavaline annus ei tohi iiletada {ihte 40 mg/5 mg voi iihte
40 mg/10 mg tabletti 60péevas.

Kui te votate Onduarp’i rohkem Kkui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju tablette, siis podrduge otsekohe oma arsti, apteekri voi ldhima
haigla erakorralise meditsiini osakonna poole. Teil vdib esineda madal vererdhk ja kiire siidame
166gisagedus. On teateid ka aeglase siidame 166gisageduse, pearingluse, neerufunktsiooni vihenemise,
sh neerupuudulikkuse, olulise ja pikaajalise madala vererdhu, sh Soki, ja surmajuhtumite kohta.

Kui te unustate Onduarp’i votta

Kui te olete unustanud annuse votmata, siis vitke see niipea, kui see teile meenub, ning seejérel
jétkake manustamist nagu varem. Kui te pole iihel pdeval oma tabletti votnud, siis votke jargmisel
pieval oma tavaline annus. Arge vétke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate Onduarp kasutamise
On oluline, et votaksite Onduarp’i iga paev, kuni arst otsustab teisiti. Kui teile tundub, et Onduarp
toime on liiga tugev voi liiga nork, siis pidage ndu arsti v3i apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti @eekﬁga.
4. Voimalikud korvaltoimed Q
p)
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada k6rvaltoimei3,\@gi koigil neid ei teki.
Moned korvaltoimed vdivad olla raskekujulised nin@g kohest meditsiinilist sekkumist:

Kui te tdheldate endal monda jargmistest sﬁmptqm@} peate otsekohe arstiga konsulteerima:
*

*
*

Sepsis* (sageli nimetatakse “veremiirgistus” f@on raskekujuline infektsioon kogu organismi
poletikulise reaktsiooniga), naha ja limask@de kiire tursumine (angioddeem). Need korvaltoimed on
harvad (voivad esineda kuni 1 kasutajalal 080-st), kuid darmiselt raskekujulised, ning patsiendid
peavad Iopetama selle ravimi V6tmi§g konsulteerima koheselt arstiga. Ravimata jatmisel vdivad
need toimed I6ppeda surmaga. As'g elmisartaaniga on tdheldatud sepsise esinemissageduse
suurenemist, kuid seda ei saa v@ dada ka Onduarp’i puhul.

Sagedased korvaltoimed &k} esineda kuni 1 kasutajal 10-st):
pearinglus, pahkluu 1@6 (6deem)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdib esineda kuni 1 kasutajal 100-st):

unisus, migreen, peavalu, kimmalde ja labajalgade torkimis- v0i tuimustunne, peapooritus,
stidamelookide aeglustumine, siidamepekslemine (tunnete oma siidameldoke), madal vererohk
(hiipotensioon), pearinglus iilestdusmisel (ortostaatiline hiipotensioon), dhetus, kdha, kdhuvalu,
kohulahtisus, iiveldus, siigelus, liigesevalu, lihaskrambid, lihasvalu, erektsioonivoimetus, norkus, valu
rinna piirkonnas, vdsimus, paistetus (6deem), maksaensiiiimide taseme tdus.

Harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st):

kusepoie infektsioon, kurbustunne (depressioon), drevus, unetus, minestamine, narvikahjustus kétes
vo0i jalgades, tundlikkuse alanemine, maitsetunde héired, varisemine, oksendamine, igemeturse,
ebamugavustunne kdhus, suukuivus, ekseem (naha kahjustus), naha punetus, l66ve, seljavalu,
jalasdirte valu, dine urineerimisvajadus, halb (haiglane) enesetunne, kusihappe taseme tous veres.

Jargmisi korvaltoimeid on tdheldatud telmisartaani vdi amlodipiini komponentidega, ning need vdivad
esineda ka seoses Onduarp’iga:
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Telmisartaan
Ainult telmisartaani kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOib esineda kuni 1 kasutajal 100-st):

kuseteede infektsioonid, iilemiste hingamisteede infektsioonid (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete
poletik, nohu), vere punaliblede vihesus (aneemia), kaaliumi korge kontsentratsioon veres,
Ohupuudus, kdhupuhitus, rohke higistamine, neerukahjustus, sh neerufunktsiooni lakkamine,
kreatiniini taseme tous.

Harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 kasutajal 1 000-st)::

teatavate vere valgeliblede vihesus (eosinofiilia), vereliistakute arvu vihesus (trombotsiitopeenia),
allergiline reaktsioon (nt 166ve, siigelus, hingamisraskus, kihisev hingamine, ndoturse vdi madal
vererdhk), veresuhkru taseme langus (diabeediga patsientidel), ndgemishéire, siidame 166gisageduse
kiirenemine, seedehdired, ebanormaalne maksafunktsioon®, ndgestobi (urtikaaria), ravimloove,
kdolustepoletik, gripitaoline haigus ( nt lihasvalu, iildine halb enesetunne), hemoglobiini (verevalgu)
hulga langus, kreatiinfosfokinaasi kontsentratsiooni tous veres.

* Enamus miiligijérgses kogemuses registreeritud ebanormaalse maksafunktsioop/ maksa héire
juhtumeid esines jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need kéw@ ed suurema

toendosusega. Q
%,

Amlodipiin g
Ainult amlodipiini kasutavatel patsientidel on lisaks tdheldatud @1 oOrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad kdrvatoimed (vdib esineda kuni 1 kasutai@N00-st):

meeleolu muutused, ndgemishéire, helin kdrvus, hinga@(vus, aevastamine/nohu, muutused
sooletiihjendamises, juuste viljalangus, ebaharilik Vei\ mite ja veritsuste teke (vere punaliblede
kahjustus), nahavérvi muutus, rohke higistamine, imisraskus, suurenenud urineerimisvajadus

(eriti Gine), rinnanddrmete suurenemine meestgl, ehakaalu tous, kehakaalu langus.
*

Harvad korvaltoimed (vOib esineda kuni L(l&taial 1 000-st):

\ g
segasus.
O

Viga harva esinevad korvaltoimed esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st):

vere valgeliblede arvu védhesus \opeenia), vereliistakute vihesus (trombotsiitopeenia), allergiline
reaktsioon (nt 166ve, siigelug\k®hisev hingamine, ndoturse voi madal vererdhk), liigne veresuhkur,
iiksikjuhtudel kontrollim: omblevad voi vappuvad liigutused, siidameatakk, ebaregulaarsed
stidamelogid, vere @Gletik, kdhunédarmepdletik, mao limaskesta pdletik (gastriit), maksapdletik,
naha kollasus (koll , maksaensiiiimide kontsentratsiooni tdus koos kollatdovega, dhupuudus, naha
ja limaskestade kiire tursumine (angio6deem), rasked nahareaktsioonid, nogestobi (urtikaaria), rasked
allergilised reaktsioonid naha ja limaskestade villilise 160bega (eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-
Johnsoni siindroom), naha suurenenud paikesetundlikkus.

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Onduarp’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast “EXP”
{kuupdev PP.KK.AAAA}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel mingeid temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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Eemaldage Onduarp tablett blisterpakendist alles vahetult enne selle sissevOtmist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitme hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Onduarp sisaldab

- Toimeained on telmisartaan ja amlodipiin. Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 10 mg
amlodipiini (bestilaadina).

- Abiained on kolloidne veevaba rénidioksiid, briljantsinine FCF (E 133), must raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat, maisitirklis, meglumiin, mikrokristalne
tselluloos, povidoon K25, prezelatiniseeritud tirklis, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420).

Kuidas Onduarp vilja néeb ja pakendi sisu
Onduarp 80 mg/10 mg tabletid on sinised ja valged ovaalse kujuga kahekihilised tabletid, mille {ihele
kiiljele on graveeritud toote kood A4 ning teisele kiiljele firma logo. b

Onduarp on miiiigil volditud karbis, milles paikneb 28 tabletti alumiinium/ Inium
blisterpakendites, ja volditud karbis, milles paikneb 360 (4 x 90 x 1) tabl@
alumiinium/alumiiniumperforeeritud iiksikannuse blisterpakendites

«'OQQ

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. \

Miiiigiloa hoidja Tootja. 0
Boehringer Ingelheim International GmbH Bochyg Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
. 173

Binger Str. 173 Bi
D-55216 Ingelheim am Rhein -35216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa ksamaa
o)
QA
(04\@
Q~
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Bbbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000 R
EA\rada

Boehringer Ingelheim Ellas A E. Q
TnA: +30 2 10 89 06 300 O
Espaiia @
Boehringer Ingelheim Espafia\S-A.
Tel: +34 93 404 51 00

Q&
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

Malta b
Boehringer Ingelheim L%

Tel: +44 1344 424 60@(\
Nederland Q

Boehringer eim b.v.
Tel: +31 (0 22 55 889

:+47 6676 13 00

Nor:
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG %ﬁﬁger Ingelheim Norway KS
>

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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud Q

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel WW.ema.europa.eu/.
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