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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 168,64 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti ®
Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joihin on kaiverrettu valmistekoodi Q% yrityksen logo
toiselle puolelle. ‘\6

&
4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kiyttoaiheet S0
Q’O
%)

AN
Liséladkkeend 2
Onduarp on tarkoitettu aikuisille, joiden VCI‘MC&& ei saada riittdvasti hallintaan amlodipiinilla.

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Korvaava hoito . ’@

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisihdtabletteina kdyttavét aikuiset potilaat voivat kdyttdd ndiden
valmisteiden sijaan Onduarp-tabb\ ja, jotka siséltdvat yhtd suuret annokset niitd samoja vaikuttavia
aineita.

Q)A
4.2 Annostus ja anm(gba

Annostus (b
Onduarp-tablettien suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu Onduarp-annos on yksi 80 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa. Onduarp on tarkoitettu
pitkédaikaishoitoon.

Greippia tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5).

Lisdlddkityksend
Onduarp 40 mg/5 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti
hallintaan kayttamalld 5 mg amlodipiinia yksindén.

Annoksen yksil6llistd titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmavalmisteen kayttoon siirtymisti. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmévalmisteen kadyttoon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.



Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hdnelld esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kiyttiméaan Onduarp 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisin tabletteina kédyttavét potilaat voivat ottaa niiden sijaan
Onduarp-tabletteja, jotka sisdltdvit yhtd suuret annokset néitd samoja vaikuttavia aineita. kerran
paivéssi otettavassa tabletissa, jolloin esim. hoitomydntyvyys paranee ja hoito on helpompi toteuttaa.

Erityispotilasryhmdit

ldkkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkéiden potilaiden hoidosta on
olemassa vihin tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievin ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd annosta ei tarv1tse uuttaa. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien potilai idosta on védhin
kokemusta. Témén potilasryhmén Onduarp-hoidossa on oltava varovainen, @ amlodipiini ja
telmisartaani eivit poistu elimistdstd dialyysin avulla (ks.myds kohta 4. 4%

Telmisartaanin kdytto yhdessa ahsklreenm kanssa on vasta-aiheista Qulle joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3).

Onduarp-tabletteja on annettava varoen lievaa tai keskivgildeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdd 40 mg:aa k@tyan paivissa (ks. kohta 4.4). Onduarp —
tablettien kdytt6 on vasta-aiheista vaikeaa maksan@faatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat ‘ZYO

Pediatriset potilaat Q\\(b

Onduarp-valmisteen turvallisuutta ja‘t@gélle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla. 6\\

Antotapa
Onduarp voidaan ottaa ater@ hteydessa tai tyhjddn mahaan. Onduarp suositellaan ottamaan nesteen

k
anssa. ) ?8(0

4.3  Vasta-aiheet, ,

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (syddnperidinen sokki mukaan lukien)

Vaikea-asteinen hypotensio

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen aorttastenoosi)
Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jilkeen.

Telmisartaanin kéyttd yhdessa aliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kéyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorien salpaajien kayttda pidetd
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta
Telmisartaani eliminoituu 1dhinné sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan viahentynyt. Amlodipiinin, kuten
muidenkin kalsiumin estéjien, puoliintumisaika on liséksi pidentynyt, jos potilaan maksan toiminta on
heikentynyt, eikd annossuosituksia ole varmistettu.

Onduarp-tablettien kéytossd timén potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat ladkev l% eet voivat suurentaa
vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskid, jos potilaalla 0\\& mminpuolinen
munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahta

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto **

Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan @uarp tableteilla, seerumin kalium-
ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan sdannoll @1 Onduarp-tablettien antamisesta
munuaissiirteen dskettdin saaneille potilaille ei ole koke )&

Telmisartaani ja amlodipiini eivét poistu elimistostd di sin avulla.

Q)\
Intravaskulaarinen hypovolemia
Oireista hypotensiota voi ilmeti etenkin ensi!%gisen annoksen jélkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hinelld on natriumvaje . voimakkaan diureettihoidon, vdhésuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seu ena. Téllaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantu otensiota Onduarp-hoidon yhteydessé, hdnet on asetettava
selinmakuulle ja tarvittaessa on tava laskimoon infuusiona fysiologista keittosuolaliuosta. Hoitoa

voidaan jatkaa niin kauan, kun erenpaine on tasaantunut.
Reniini-angiotensiini-al ronijdrjestelmén kaksoissalpaus

Telmisartaanin yhteisjiyto aliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vaj aatd&@ ta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén estoon herkésti reagoivissa potilaissa on raportoitu
alhaista verenpainetta, pyortymistd, hyperkalemiaa ja muutoksia munuaistoiminnassa (akuutti
munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien), erityisesti kun kdytetddn muita tihén jarjestelmain
vaikuttavia ladkkeitd samanaikaisesti. Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméan kaksoissalpausta
(esim. annostelemalla telmisartaania yhdesséd muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén
kanssa) ei suositella. Jos yhteiskdyttd katsotaan tarpeelliseksi, munuaisten toiminnan tiivistd seurantaa
suositellaan.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmad stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat péadasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien), tdhin
jarjestelmadn vaikuttavaan ladkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota, hyperatsotemiaa, oliguriaa
tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).




Primaarinen aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivit yleensi saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelméaa estiviin verenpainelddkkeisiin. Tadméin vuoksi telmisartaanin kayttod ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, -obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalildpan ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti syddninfarkti
Onduarp-tablettien kéytostd epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja sydaninfarktin aikana tai

kuukauden kuluessa sydaninfarktista ei ole tietoja.

Sydédmen vajaatoiminta

Ei-iskeemistd NYHA III ja IV luokan sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa
pitkékestoisessa lumelddkekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) amlodipiinin kéyton
yhteydessa raportoitiin useammin keuhkoedeemaa huolimatta siité, ettd syddmen yajaatoiminnan
pahenemisen esiintyvyydessa ei ollut merkitsevdi eroa lumeldidkkeeseen Verraty@’(ks. kohta 5.1).

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesldakkeilld ‘\QQ
Telmisartaani-hoidon aikana niilla potilailla saattaa esiintya hypoglyk@a. Tadmin vuoksi néille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitéd harkita. Insulii i diabeteslddkkeiden
annoksen sditd saattaa olla vilttimatonta tarpeen mukaan. (Q

Hyperkalemia K> Yb
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmain vaikuttavjegdaikevalmisteiden kiytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, j@&potilas on iékas, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, hdntd hoide samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ld&kevalmisteilla % i potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijér; méién vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen

kéyton harkitsemista on arvioitava hydti\riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijaita’katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuas vajaatoiminta, ikd (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelména }%@1 tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain
vaikuttavan laédkeai ja/tai kaliumlisdn kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmistei rtadkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia siséltdvét suolan
korvikkeet, kghiifenia sddstivit diureetit, ACE:n estijit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat,
ei-steroida®ljset tulehduskipuldédkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estdjat mukaan
lukien), hepariini, immunosuppressiiviset lddkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja
trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimistén kuivumistila, akuutti syddmen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden &killinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tdhén ryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Sorbitoli
Tama ladkevalmiste sisdltidd sorbitolia (E420). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidd kdyttdd Onduarp-tabletteja.

Muut

Kuten yleensékin verenpaineldikkeitd kiytettdesséd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydéanlihassairaus tai iskeeminen
sydén- tai verisuonitauti.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia timéin yhdistelméavalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valilla.

Yhdistelméin vleisesti liittyvit vhteisvaikutukset

Lédkeaineiden vilisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Muut verenpaineldkkeet
Onduarp-tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos samanaikaisesti kiytetdan muita
verenpaineladkkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lddkeaineet

Seuraavien lddkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpainelddkkeiden, my6s Onduarp-tablettien, ensiivisid
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennusladkkeet. holi saattaa lisdksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

D
Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna) $Q

Verenpainetta alentava vaikutus vihenee. (Q

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset K> Yb

o
o)

Vasta-aiheiset vhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

.

N
Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (| %kaksoissalpaus
Telmisartaanin kayttd yhdessé aliskireenin k on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/@Qﬂl,B m?) eikd titd yhdistelmaa suositella muillekaan
potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4). . é\,

Samanaikaista kdvttdd ei Suositeﬂ@

Kaliumia sddstdvit diureeti Akaliumlisc'it

Angiotensiini II -resepgs&alpaajat, kuten telmisartaani, vihentivét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliunmadaistivit diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumli&& kaliumia sisaltdvit suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdytt on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tillaisia ladkeyhdistelmid on kdytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
saannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja litiumin, sekd angiotensiini II
-reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisddntymisti. Jos samanaikainen
kaytto osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan tarkoin.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estidvind annoksina, COX-2-estéjét ja
ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat heikentéd angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.



Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkkaét potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt), angiotensiini II
-reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estivien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa
johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestdén, myos mahdolliseen akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan, joka on yleensé korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelmaa on kéytettdva varoen
etenkin iékkailld potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesté on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé seka ajoittain sen
jalkeen.

Ramipriili
Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessé tutkimuksessa ramipriilin ja

ramiprilaatin AUCg,4- ja Cinax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Tamén havainnon kliinisté
merkitystd ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Digoksiini
Kun telmisartaania kéytettiin yvhdessd digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméaériiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jaddnndspitoisuudessa (20 %). %

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, anno tettaessa tai hoitoa

lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

D

Amlodipiiniin liittyvit vhteisvaikutukset $Q
Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto '?b @
CYP3A4-estdjdt (b'

Amlodipiinin pitoisuus plasmassa suureni nuorilla pot{faila 22 % CYP3A4-estijin erytromysiinin
samanaikaisen kiyton yhteydessi ja idkkailld potilagila 50 % diltiatseemin samanaikaisen kiyton
yhteydessd. Tdmén 16ydoksen kliinistd merkitystd €f kuitenkaan tiedetd varmasti. Voimakkaiden
CYP3A4-estéjien (esim. ketokonatsolin, itra&ﬁsolin, ritonaviirin) aiheuttamaa plasman
amlodipiinipitoisuuden huomattavampaa nemista plasmassa kuin diltiatseemin kdyton yhteydessa
ei voida sulkea pois. Amlodipiinin ja Ad4-estdjien samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta. Téllaisiin yhteisvaik in liittyvid haittavaikutuksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

CYP3A4-induktorit (&
CYP3A4-induktoreiden vai %ksesta amlodipiiniin ei ole tietoja. CYP3A4-induktorien (eli
rifampisiinin, mikikui samanaikainen kaytto saattaa johtaa amlodipiinipitoisuuden

. . *
pienenemiseen plasmatv, /

\/

Greippi ja greippimehu

Greippimehun (240 ml) juomiseen samanaikaisesti suun kautta otetun 10 mg:n amlodipiinikerta-
annoksen kanssa ei liittynyt 20 terveelld vapaachtoisella koehenkildlld merkittivid vaikutuksia
amlodipiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Greippid tai greippimehua ei silti suositella
otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska amlodipiinin biologinen hyotyosuus saattaa
suurentua joillain potilailla, mikd voi johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kaytossd

Simvastatiini

Toistuva amlodipiinin samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa johti 77 %:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéan simvastatiini-hoitoon. Siksi simvastatiinin
annos saa olla enintéén 20 mg péivissd amlodipiinia kayttévilla potilailla.



Muut

Amlodipiinia on kéytetty turvallisesti digoksiinin, varfariinin, atorvastatiinin, sildenafiilin, mahan
happoisuutta viahentdvien lddkevalmisteiden (alumiinihydroksidin, magnesiumhydroksidin,
simetikonin), simetidiinin, siklosporiinin, antibioottien ja suun kautta otettavien veren sokeripitoisuutta
alentavien ladkevalmisteiden kanssa. Kun amlodipiinia ja sildenafiilia kdytettiin yhdistelména,
kummallakin lddkeaineella oli toisesta riippumaton, oma verenpainetta alentava vaikutus.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Onduarp-valmisteen kéytdstéd raskaana oleville naisille. Onduarp-
valmisteella ei ole tehty lisddntymistoksisuutta selvittdvid eldinkokeita.

Telmisartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytt04 ensimmaisen raskauskolmannekse?bajkana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmann%
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). QQ

*

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu liséﬁntymistoksis@ (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettad alti&ﬁ n ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida su '@ois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevie emiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin :n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hﬁ@ﬂe on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiigi [[*reseptorien salpaajien kayttoad pideté
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, an N\\&iini IT -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu léi{ 1253
Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini ] aeseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on @sta sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééiré pienenee, ka uutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).
ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaamsikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imeviéisikéisid, joi 1ti on kéyttényt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

toiminta voi pettdd ja voi il
Jos siki6 on raskauden

Amlodipiini

Pienestd méarastd amlodipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei
amlodipiinilld tai muilla kalsiumreseptorien salpaajilla ole haitallisia vaikutuksia sikidn terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Imetys

Koska ei ole tietoa telmisartaanin ja/tai amlodipiinin kdytostd imetyksen aikana, Onduarp-valmisteen
kayttod ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Témaé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.



Hedelmallisyys

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmivalmisteesta tai sen sisiltamista
yksittiisistd ladkeaineista ei ole saatavilla.

Erillisid lisddantymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmaélla ei ole tehty.
Prekliinisissé tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen. Samoin amlodipiinilld ei ole raportoitu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

Kalsiumkanavan salpaajien kdyton yhteydessd on havaittu prekliinisissa ja in vitro -tutkimuksissa
Tamén kliinistd merkitystd ei ole varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Onduarp-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kﬁyttékykign. Potilaille on

kerrottava, ettd heilld saattaa esiintyéd hoidon aikana haittavaikutuksina esim. pydré/misti,
uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8). Ajamisessa ja konei dyttdmisen
yhteydessé suositellaan siksi noudattamaan varovaisuutta. Jos potilaalla €5} téllaisia
haittavaikutuksia, hdnen on véltettdvd vaaraa mahdollisesti aiheuttavi@ia, kuten ajamista tai
koneiden kayttdmisté. $

4.8 Haittavaikutukset > (Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (b'

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heiteh@diataus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyOrtymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin@potilaalla 1 000:sta).

Onduarp-tablettien turvallisuutta ja siedetta (gon arvioitu viidessd kontrolloidussa kliinisessi
tutkimuksessa yli 3500 potilaalla, joista yJi 0 sai telmisartaania yhdistelmadnd amlodipiinin kanssa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinei\@[a

Haittavaikutukset on luokiteltu a evassa taulukossa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleine @ /100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 00); hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arvioin ?

\/"b




Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

antopaikassa todettavat
haitat

rintakipu, visymys,
turvotus

Elinjérjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot kystiitti
Psyykkiset hdiriot masennus,
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto heitehuimaus uneliaisuus, pyOrtyminen,
migreeni, perifeerinen
padnsirky, parestesiat | neuropatia, hypestesia,
makuhéiriot,
vapina
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Sydéan bradykardia, ®
sydidmentykytys o3
Verisuonisto hypotensio, Qro
ortostaattinen ’%
hypotensio, punq&
Hengityselimet, yska A\\‘
rintakehi ja (Q
vélikarsina o
Ruoansulatuselimist6 Vatsékb;,g,' ripuli, oksentelu,
paliqihvointi ienhyperplasia,
dyspepsia,
>\ . .
suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen \(b kutina ekseema, eryteema,
kudos 0\ ihottuma
Luusto, lihakset ja \@v nivelsarky, selkékipu,
sidekudos ‘\@ lihaskouristukset raajakipu (jalkakipu)
((\ (jalkakrampit),
0} lihassdrky
Munuaiset ja virtsatiet \V nokturia
RS
Sukupuolielimet ja .. . erektiohdiriot
rinnat N {b’
Yleisoireet ja V| perifeerinen turvotus voimattomuus, huonovointisuus

Tutkimukset

suurentunut
maksaentsyymi-

pitoisuus

suurentunut veren
virtsahappopitoisuus
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Lisédtietoa kummastakin aineosasta erikseen

Valmisteen toisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) kiyton yhteydesséd aiemmin
raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa, vaikka niita
ei olisikaan havaittu kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jilkeisen kadyttokokemuksen

yhteydessa.
Telmisartaani

Infektiot
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset:

Harvinainen:
Silmaét

Harvinaiset:
Sydéan

Harvinaiset:

Melko harvinaiset:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina gQ)

Ruoansulatuselimistod

Harvinaiset:

Maksa ja sappi '?‘b(b'
Harvineh‘@t.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Ylahengitystieinfektiot, nielutulehdus ja sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio, kystiitti mukaan Iukien
Sepsis, kuolemaan johtava sepsis mukaan lukien'

Anemia
Trombosytopenia, eosinofilia

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio

*

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikot) @
0‘6%
N
%
Q)\
Takykardia (b

Nékohairiot

.

Hep distus

N\

(&mavaivat

Melko harvinaiset:A

Epémiellyttidva tunne mahassa

Maksan toiminnan poikkeavuudet, maksasairaus”

Hyperhidroosi
Angioedeema (kuolemaan johtava), lddkeaineihottuma, toksiset
tho-oireet, urtikaria

Jannekipu (jdnnetulehduksen kaltaiset oireet)

Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinaiset:

Influenssan kaltainen sairaus
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Tutkimukset
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

' tapahtuma voi olla sattumalSydos tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

?: Myyntiluvan mydntamisen jilkeen on epinormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairioti
ilmennyt useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperda olevat
potilaat saavat todennékdisemmin néitéd haittavaikutuksia.

Amlodipiini

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinaiset:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hermosto
Hyvin harvinaiset:

Silmaét
Melko harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset:

Sydéan
Hyvin harvme@
0‘@@
Verisuonisto v/

Hyvin harvinaiset:

Leukosytopenia, trombosytopenia
Yliherkkyys
Hyperglykemia .\QQ

Mielialan vaihtelut
Sekavuus

Ekstrapyramidaalioi¢€yhtyma

®\
Nakoham&(b‘

? S
Sydéninfarkti, syddmen rytmihéiri6t, kammiotakykardia,

eteisvarind

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina

Melko harvinaiset:

Ruoansulatuselimist6
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Hengenahdistus, nuha

Suolentoiminnan muutokset
Haimatulehdus, gastriitti

Hepatiitti, ikterus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus (viittaa
1dhinni kolestaasiin)

Hiustenlahto, purppura, ihon virimuutos, hyperhidroosi
Angioedeema, erythema multiforme, urtikaria, kesiva ihotulehdus,
Stevens-Johnsonin oireyhtymad, valoherkkyys
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Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:  Virtsaamish&iriot, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: ~ Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset:  Kipu

Tutkimukset
Melko harvinaiset: ~ Painon nousu, painon lasku

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen oireiden ja 16ydosten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpié ilmenemismuotoja odotetaan olevan

hypotensio ja takykardia, myos bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin
kreatiniinipitoisuuksia ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu. ﬂ%
Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa dareisverisuonten voimakasta laajene (Qja mahdollisesti
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennékoisesti pitkittyvaa systeem«i@otensiota voi esiintyé,
minka seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu j ohta@«o uolemaan.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitdé olla oireenmgkaf&?j a elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu ladkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireiden, usasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seka telmis in ettd amlodipiinin yliannostuksen

hoidossa lddkehiilen anto voi olla hyddyllista. %)

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta on@urattava tihedsti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasentpgn Taajat koholle ja hinelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintoja@a hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hyotya mkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Telmisartaani ja amlodipiini eivét pois imistdstd hemodialyysin avulla.

\S
5. FARMAKOLOGISER&INAISUUDET

5.1 Farmakodynam%?

Farmakoterapeutti hmai: Reniini-angiotensiinijirjestelmédn vaikuttavat lddkeaineet, angiotensiini
IT —reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaaja, ATC-koodi: CO9DB04.

Onduarp-tabletteihin on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden vaikutustapa
tdydentdi toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini II -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhméén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Naéiden aineiden yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemmaén kuin kumpikaan aineosa yksinédén.

Kerran pédivissi otettu Onduarp -tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovilin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin (AT;-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjdyttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT, -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT)-
reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkékestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
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reseptoreihin, myoskédén AT,-reseptoriin tai muihin vehemmaén tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydskadn angiotensiini II:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini
IL:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentid aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani ei esti
ihmiselld plasman reniinié eiké salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei estd
angiotensiinikonvertaasientsyymii (kininaasi II:ta), joka on myos bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivélitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilla 80 mg:n telmisartaaniannos estda lahes tdysin angiotensiini II:n aikaan saaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sédilyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee vahitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jilkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensé suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja siilyy pitkdkestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus séilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jialkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltidvien neljan tunnin aikana, miké on osoitettu ambulatorisen verenpainemittauksen avulla.
Té&ma on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen
jélkeen suurimman ja pienimmin vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on q&oikkeuksetta yli
80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa 1@ vasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta. ,@
Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seké systolista ettd dia %1 verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutusten itystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole vield selvitetty. Telmisartaanin verérpainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin kuuluw"@almisteisiin (miki on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa, joissa telmisartaania on Verrat@lodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin). %)

N
Telmisartaanihoidon dkillisen keskeyttdmisen j3 %n verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltdville tasolle usean pdivén mittaisen aj é son aikana, mutta verenpaineen ékillisesti
pahenemisesta (rebound) ei ole nayttoa. %)

Kuivan yskén ilmaantuvuus oli merl&itivisti vihdisempéd telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estéjia eisiin verrattuna kliinisissd tutkimuksissa, joissa néité kahta
verenpaineldédkettd verrattiin s& n toisiinsa.

Amlodipiini P \{g)

Amlodipiini on dihyd@idiinien ryhméén kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estija (hidas
kalsiumkanavan sah@aja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdd kalsiumionien transmembraanista
sisddnvirtausta syddmen ja verisuonten sileéén lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten siledi lihasta relaksoivaan vaikutukseen, mika vihentii
ddreissuonten vastusta ja alentaa siten myos verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
sithen, ettd amlodipiini sitoutuu sekéd dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydénlihassoluihin.

Kerran péivéssé tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla etti pystyasennossa koko 24 tunnin antovélin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus viheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisddntyivit, mutta tahén ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian méarin muutoksia.
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Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eikd se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéyttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA II-IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliiniselld oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemista.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjdhoitoa saaneiden NYHA III-IV luokan syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumeldékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkdkestoisessa lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA III ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia kliinisid oireita eikd objektiivisia 16ydoksié, ja jotka saivat
ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei V%Jttanut sydén- ja
verisuoniperdiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdyton yhteydessa r: itiin

tdssd samassa potilasjoukossa enemmain keuhkoedeemaa huolimatta siitd, e g( didmen
vajaatoiminnan pahenemisen esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa I 1@ keeseen verrattuna.

X
Telmisartaani/amlodipiini §
8 viikkoa kestidneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Wa ekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutRimuksessa 1461 lievii tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diaé@qen verenpaine keskiméarin vahintdan

95 mmHg, mutta enintdin 119 mmHg) Onduarp-hoidongelédinen yhdistelméannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja yei@hpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
sithen, etti valmisteen vaikuttavia aineita kﬁytettii@onoterapiana.

Onduarp-tabletit alensivat systolista/diastolis‘%&renpainetta suhteessa annokseen koko terapeuttisella
annosalueella, jolloin verenpaine aleni se asti: -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg),

-22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24, 2 mmHg (40 mg/10 mg) ja -26,4/-20,1 mmHg

(80 mg/10 mg). Potilaiden diastolin renpaine aleni alle 90 mmHg:aan seuraavasti: 71,6 %

(40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 2,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 % (80 mg/10 mg). Arvot on
vakioitu ldhtdtilanteen ja maa&@t aan.

Verenpainetta alentava,ydigutus oli pddosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa taizpakeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhmﬁsg'a 2,7-51,8 % sai riittdvén vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia sisdltdvéin yhdistelmidhoidon yhteydessé (-22,2/-17,2 mmHg annoksella 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessé (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessé turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:lla annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,
17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmaéssé tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilld toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensd 1097 lievéd tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksinéén (5 mg tai
10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
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alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs
-6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen verenpaine
saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessé (56,7 %, 63,8 % annoksilla 40 mg/5 mg ja
80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta esiintyi merkittavésti
vihemmaén annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannokseen (4,4 %
verrattuna 24,9 %:iin).

Erddssa toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteenséd 947 lievdi tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelkdstdén amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen jokainen yhdistelméahoito oli tilastollisesti merkitsevisti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkidkestoisessa seurantatutkimuksessa seura@g 6 kuukauden
aikana Onduarp-hoidon vaikutus séilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisa s%s itettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Onduarp-hoidolla ella 40 mg/10 mg,

mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Onduarp-hoidon annok@ 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Onduarp-hoidon yhteydedsé oli kliinisen tutkimusohjelman
aikana vihéinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikiituksia. Yleisimpié haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos koht '4& Raportoidut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmis@?&in ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisi@jiaittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvii haittavaikutuksia (perifeeristi edeemaa, yleistynytti edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti vihemmén Onduarp-hoitoa saanetila potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeaset mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Onduarp-annosten @‘g/S mg ja 80 mg/5 mg yhteydessi, 8,8 % Onduarp-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg@ydessé ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kéyton
yhteydessa. Potilailla, joiden veren ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4, &ﬁa annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia @eis‘[a potilaista.

Onduarp-valmisteen v mnetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsté ja sukupuolesta
riippumatta. Vaikutusli$amankaltainen myés diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.
Onduarp-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittévissa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina

pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Onduarp-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmadvalmisteen farmakokinetiikka
Onduarp-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisiné tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hyotyosuutta.
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Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt mééréd vaihtelee. Telmisartaanin keskimairdinen

absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessé,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayran alle jadvian pinta-alan (AUC,.,) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jilkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 6—12 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jilkeen. Absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on
arvioitu olevan 64—80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyétyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu 1dhes tiydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), ldhinnd albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vg4s) on keskiméérin noin
500 1.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 1/kg.Hypertensiopotilailla tehdyt i&o -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista O@utunut plasman

proteiineihin. s&
Biotransformaatio Q

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen gh@ﬂidﬂ(si. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta. "(b

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa@&tiivisiksi metaboliiteiksi.

0

Eliminaatio
Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoam S]?Q kkaa jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on >20 tuntia. Plasman su an pitoisuuden (Cp.yx ) ja, vihemmassd méadrin,

AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa kseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittdvad kumuloi sta. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tima ei vaikuta olee ti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskim(%ahnettu) telmisartaani erittyy 1&hes yksinomaan ulosteisiin, ldhinna
muuttumattomana yhdisteer@ Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma ( n suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min). \’/(b

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30—50 tuntia, on yhdenmukainen kerran péivissé tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—-8 péivin keskeytyksettoman annon jilkeen.
Alkuperéisestd amlodipiinistd 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon véhéisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemisti. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vililld ei ole lineaarista suhdetta.
Cinax ja vihdisemmassd médrin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
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Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cy,.-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-
arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

Ldkkddt potilaat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkéiden potilaiden valilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. 1akkéill4 potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa védhenee, misti
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempié pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla ldhes taydellisesti
plasman proteiineihin eika sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavéasti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan. @

Maksan vajaatoiminta (b
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset t@ kset osoittivat, ettd

telmisartaanin absoluuttinen hyStyosuus suureni ldhes 100 %:iin. Mak; ajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. M vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vihentynyt, mistd seuraa -drvon suureneminen noin
40-60 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta .Q(b'
Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset t@suusproﬁilit eivat ole paillekkaisi, toksisuuden
ei odoteta lisddntyvan yhdistelmakaytossa. Tamé, o varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kesténeessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg. %)

Tédmén yhdistelmévalmisteen vaiku ‘@n aineosien kiytettivissé olevat prekliiniset tiedot esitetdén
seuraavassa. (&&

Telmisartaani A

Prekliinisissa turvallis ﬁtﬂkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla eldimilléd aikaan
kliinisiin hoitoannoks*‘%?bérrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemo&ni, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) seké suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiechyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myos mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti valittyvit haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilld ja angiotensiini II -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdéntymisté. Néilld muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini I -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndytd olevan kliinistd
merkitysta.

Selvéd nédyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméinjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynyttd silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndytt0d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.
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Amlodipiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla suurilla annoksilla tehdyissi lisdéntymis toksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen
viivastymistd, synnytyksen vaikeutumista ja sikion ja poikasten eloonjdénnin heikkenemisti. Suun
kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 péivii ja naaraat 14 piivdd ennen
parittelua) hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt annokset olivat
enintdén 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 10 kertaa ihmiselle suositeltu enimméiisannos 10 mg/vrk
elimistén pinta-alan [mg/m”] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Briljanttisininen FCF (E133)

Musta rautaoksidi (E172) (b(b'
Keltainen rautaoksidi (E172) Q
Magnesiumstearaatti ‘\0

Maissitarkkelys

rkk Q
Meglumiini
Q)

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25 - ‘{Q
Esigelatinoitu tarkkelys X (b

Natriumhydroksidi Q®
%

Sorbitoli (E 420)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen. (%)

6.3 Kestoaika (é\\@

3 vuotta A(&
6.4  Siilytys . \{g)

Tama Iéiéikevalmistb\e&aadi lampétilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Herkka kosteudelle.
Tabletit otetaan lapipainolevysti juuri ennen annostelua.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinildpipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al) kartonkikotelossa, joka sisiltdd 28 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 24. marraskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

&

0
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA §0Q

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston ver ﬁuilla
http://www.ema.europa.eu/.

&
)
Q)\
o
S
xQ
N
&
R
RN~
00
>
A
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 168,64 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti ®
Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joihin on kaiverrettu valmistekoodi Q% yrityksen logo
toiselle puolelle. ‘\6

&
4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kiyttoaiheet S0
Q’O
%)

AN
Liséladkkeend 2
Onduarp on tarkoitettu aikuisille, joiden VCI‘MC&& ei saada riittdvasti hallintaan amlodipiinilla.

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Korvaava hoito . ’@

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisihdtabletteina kdyttavét aikuiset potilaat voivat kdyttdd ndiden
valmisteiden sijaan Onduarp-tabb\ ja, jotka siséltdvat yhtd suuret annokset niitd samoja vaikuttavia
aineita.

Q)A
4.2 Annostus ja anm(gba

Annostus (b
Onduarp-tablettien suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu Onduarp-annos on yksi 80 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa. Onduarp on tarkoitettu
pitkédaikaishoitoon.

Greippia tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5)..

Lisdlddkityksend
Onduarp 40 mg/10 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittavésti
hallintaan 10 mg:lla amlodipiinia.

Annoksen yksil6llistd titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmavalmisteen kayttoon siirtymisti. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmévalmisteen kadyttoon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hdnelld esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kiyttiméaan Onduarp 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisin tabletteina kédyttavét potilaat voivat ottaa niiden sijaan
Onduarp-tabletteja, jotka sisdltdvit yhtd suuret annokset nditd samoja vaikuttavia aineita.

kerran paivissé otettavassa tabletissa, jolloin esim. hoitomyontyvyys paranee ja hoito on helpompi
toteuttaa.

Eritvispotilasryhmdit

lakkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkédiden potilaiden hoidosta on
olemassa véhin tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarv uuttaa. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien poti a@ hoidosta on viahin
kokemusta. Tdméan potilasryhmén Onduarp-hoidossa on oltava Varovaln a amlodipiini ja
telmisartaani eivét poistu elimistdstd dialyysin avulla (ks.my0s kohta

Telmisartaanin kéyttd yhdessi aliskireenin kanssa on vasta-aihei *llallle joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (b'

Onduarp-tabletteja on annettava varoen lievaa tai keski¥aikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdi 40 mg:ag\kerran péivissi (ks. kohta 4.4). Onduarp -
tablettien kéyttd on vasta-aiheista vaikeaa mak% jaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

N
\Q)@

Onduarp-valmisteen turvallisuutta j -tefda alle 18 vuoden ikisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. \

Antotapa A
Onduarp voidaan ottaa%n yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Onduarp suositellaan ottamaan nesteen

kanssa. '(b
v/

4.3 Vasta-aiheet

Pediatriset potilaat

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (syddnperédinen sokki mukaan lukien)

Vaikea-asteinen hypotensio

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen

aorttastenoosi)

o Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jdlkeen.

Telmisartaanin kaytto yhdessa aliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kéyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorien salpaajien kayttda pidetd
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta
Telmisartaani eliminoituu 1dhinné sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan viahentynyt. Amlodipiinin, kuten
muidenkin kalsiumin estéjien, puoliintumisaika on liséksi pidentynyt, jos potilaan maksan toiminta on
heikentynyt, eikd annossuosituksia ole varmistettu.

Onduarp-tablettien kéytossé tdimén potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat 1ddkevalmg voivat suurentaa
vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskié, jos potilaalla on minpuolinen
munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen Valtimoahtaunﬁ&\

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto %Q
Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan (‘@ -tableteilla, seerumin kalium-
ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saéanndllisgstinOnduarp-tablettien antamisesta
munuaissiirteen dskettéin saaneille potilaille ei ole koken‘n}'&l@

l@g avulla

Telmisartaani ja amlodipiini eivit poistu elimistosta dia

Intravaskulaarinen hypovolemia . Q)

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensim n annoksen jélkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hdnelld on natriumvaje esi \1%1makkaan diureettihoidon, vihédsuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seura a Tallaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu h nsiota Onduarp-hoidon yhteydessé, hinet on asetettava
selinmakuulle ja tarvittaessa on ann Yﬁ a laskimoon infuusiona fysiologista keittosuolaliuosta. Hoitoa
voidaan jatkaa niin kauan, kunnes\ enpaine on tasaantunut.

Reniini—angiotensiini—aldos@ﬁiiéiri estelmén kaksoissalpaus
Telmisartaanin yhteisk# saliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoimimté(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman estoon herkésti reagoivissa potilaissa on raportoitu
alhaista verenpainetta, pyortymistd, hyperkalemiaa ja muutoksia munuaistoiminnassa (akuutti
munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien), erityisesti kun kéytetédén muita téhén jérjestelméin
vaikuttavia ladkkeitd samanaikaisesti. Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmin kaksoissalpausta
(esim. annostelemalla telmisartaania yhdessd muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén
kanssa) ei suositella. Jos yhteiskdytto katsotaan tarpeelliseksi, munuaisten toiminnan tiivista seurantaa
suositellaan.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméa stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien), tdhén
jérjestelmién vaikuttavaan lddkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota, hyperatsotemiaa, oliguriaa
tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).
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Primaarinen aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivit yleensd saa vastetta reniini-
angiotensiinijérjestelméaa estéviin verenpaineldikkeisiin. Tdiméan vuoksi telmisartaanin kéyttod ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalildpidn ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti syddninfarkti
Onduarp-tablettien kdytostd epéstabiilin angina pectoriksen hoitoon ja sydéninfarktin aikana tai
kuukauden kuluessa sydaninfarktista ei ole tietoja.

Sydiamen vajaatoiminta

Ei-iskeemistd NYHA III ja IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa
pitkékestoisessa lumelddkekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) amlodipiinin kdyton
yhteydessa raportoitiin useammin keuhkoedeemaa huolimatta siité, ettd sydimen vajaatoiminnan
pahenemisen esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa lumelididkkeeseen Venatm?gks kohta 5.1).

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesldadkkeilla &
Telmisartaani-hoidon aikana néilld potilailla saattaa esiintyd hypoglyke maén vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliini 1abetes1aakke1den
annoksen sééto saattaa olla valttimétonta tarpeen mukaan. $

Hyperkalemia . ’{Q

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavie evalmisteiden kdytto saattaa aiheuttaa
hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jo as on idkds, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, hénti hoidetaan(@thanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla lddkevalmisteilla j a/tai@(ilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronij arjest{&an vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen
kayton harkltsernlsta on arv101tava -hyéty, isuhde.
""" sotaan olevan:
- diabetes mellitus, munuaist (jaatoiminta, ikd (yli 70 vuotta)
- kayttoé yhdistelméina yhdbé; useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan

vaikuttavan ladkeain tai kaliumlisdn kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tal almlstelden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia sisaltavét suolan
korvikkeet, kali saastavat diureetit, ACE:n estéjét, angiotensiini II -reseptorin salpaajat,

ei-steroidaalis ehduskipulddkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estdjat mukaan
lukien), hep@ ni, immunosuppressiiviset lddkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja
trimetoprimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti syddmen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden &killinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. dkillinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Té&hén ryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Sorbitoli
Tédma ladkevalmiste siséiltdd sorbitolia (E420). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidé kéyttdd Onduarp-tabletteja.

Muut

Kuten yleensikin verenpaineldidkkeiti kaytettidessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydédnlihassairaus tai iskeeminen
sydén- tai verisuonitauti.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia timéin yhdistelméavalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valilla.

Yhdistelméin vleisesti liittyvit vhteisvaikutukset

Lédkeaineiden vilisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kaytossd

Muut verenpaineldkkeet
Onduarp-tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos samanaikaisesti kiytetdan muita
verenpaineladkkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lddkeaineet

Seuraavien lddkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpainelddkkeiden, my6s Onduarp-tablettien, ensiivisid
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennuslaékkeet. holi saattaa lisdksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

D
Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna) $Q

Verenpainetta alentava vaikutus vihenee. (Q

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset K> Yb

o
o)

Vasta-aiheiset vhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

.

N
Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (| %kaksoissalpaus
Telmisartaanin kayttd yhdessé aliskireenin k on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/@Qﬂl,B m?) eikd titd yhdistelmaa suositella muillekaan
potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4). . é\,

Samanaikaista kdvttdd ei Suositeﬂ@

Kaliumia sddstdvidt diureeti ﬁkaliumlisdt

Angiotensiini II -resepgs&alpaajat, kuten telmisartaani, vihentivét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliunmadaistivit diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumli&& kaliumia sisaltdvit suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdytt on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tillaisia ladkeyhdistelmid on kdytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
saannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja litiumin, sekd angiotensiini II
-reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisddntymisti. Jos samanaikainen
kaytto osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan tarkoin.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estidvind annoksina, COX-2-estéjét ja
ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat heikentéd angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkkaét potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt), angiotensiini 11
-reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa
johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestién, myos mahdolliseen akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan, joka on yleensi korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelmié on kaytettdva varoen
etenkin idkkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesti on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé seké ajoittain sen
jélkeen.

Ramipriili
Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessa tutkimuksessa ramipriilin ja

ramiprilaatin AUCg,4- ja Cihax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Taman havainnon kliinistd
merkitystd ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdaytossd

Digoksiini

Kun telmisartaania kaytettiin yhdessd digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméiéigg_ﬁ nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jdédnndspitoisuudessa (20 %). Qﬂ
Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, an
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella. AQ\.

uutettaessa tai hoitoa

Amlodipiiniin liittyvét yhteisvaikutukset (Q
Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto .%b
CYP3A4-estdjiit Q)Q

Amlodipiinin pitoisuus plasmassa suureni nuorilla sdtilailla 22 % CYP3A4-estdjin erytromysiinin
samanaikaisen kiyton yhteydessi ja idkkéilld petildilla 50 % diltiatseemin samanaikaisen kéyton

yhteydessd. Tamén 10ydoksen kliinistd merk ei kuitenkaan tiedetd varmasti. Voimakkaiden
CYP3A4-estdjien (esim. ketokonatsolin, i natsolin, ritonaviirin) aiheuttamaa plasman
amlodipiinipitoisuuden huomattavamp, renemista plasmassa kuin diltiatseemin kdyton yhteydessa

ei voida sulkea pois. Amlodipiinin j \ 3A4-estdjien samanaikaisessa kéytossd on noudatettava
varovaisuutta. Téllaisiin yhteisvaﬂ@(siin liittyvid haittavaikutuksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

CYP3A4-induktorit @A

CYP3A4-induktoreidenyaieutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoja. CYP3A4-induktorien (eli
rifampisiinin, mékikujsqédn) samanaikainen kiyttd saattaa johtaa amlodipiinipitoisuuden
pienenemiseen pla

Greippi ja greippimehu

Greippimehun (240 ml) juomiseen samanaikaisesti suun kautta otetun 10 mg:n amlodipiinikerta-
annoksen kanssa ei liittynyt 20 terveelld vapaaehtoisella koehenkil611d merkittavid vaikutuksia
amlodipiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Greippid tai greippimehua ei silti suositella
otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa
suurentua joillain potilailla, miké voi johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Simvastatiini

Toistuva amlodipiinin samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa johti 77 %:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéén simvastatiini-hoitoon. Siksi simvastatiinin
annos saa olla enintdén 20 mg péivassd amlodipiinia kayttévilld potilailla.
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Muut

Amlodipiinia on kéytetty turvallisesti digoksiinin, varfariinin, atorvastatiinin, sildenafiilin, mahan
happoisuutta vahentdvien lddkevalmisteiden (alumiinihydroksidin, magnesiumhydroksidin,
simetikonin), simetidiinin, siklosporiinin, antibioottien ja suun kautta otettavien veren sokeripitoisuutta
alentavien ladkevalmisteiden kanssa. Kun amlodipiinia ja sildenafiilia kdytettiin yhdistelména,
kummallakin lddkeaineella oli toisesta riippumaton, oma verenpainetta alentava vaikutus.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Onduarp-valmisteen kéytdstéd raskaana oleville naisille. Onduarp-
valmisteella ei ole tehty lisddntymistoksisuutta selvittdvid eldinkokeita.

Telmisartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytt04 ensimmaisen raskauskolmannekse?bajkana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmann%
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). QQ

*

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu liséﬁntymistoksis@ (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettad alti&ﬁ n ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida su '@ois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevie emiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin :n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hﬁ@ﬂe on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiigi [[*reseptorien salpaajien kayttoad pideté
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, an N\\&iini IT -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu léi{ 1253
Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini ] aeseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on @sta sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééiré pienenee, ka uutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).
ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaamsikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imeviéisikéisid, joi 1ti on kéyttényt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

toiminta voi pettdd ja voi il
Jos siki6 on raskauden

Amlodipiini
Pienestd madrdstd amlodipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei

amlodipiinilld tai muilla kalsiumreseptorien salpaajilla ole haitallisia vaikutuksia sikidn terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Imetys
Koska ei ole tietoa telmisartaanin ja/tai amlodipiinin kdytostd imetyksen aikana, Onduarp-valmisteen

kayttod ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Témaé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.
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Hedelmallisyys

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmivalmisteesta tai sen sisiltamista
yksittiisistd ladkeaineista ei ole saatavilla.

Erillisid lisddantymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmaélla ei ole tehty.
Prekliinisissé tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen. Samoin amlodipiinilld ei ole raportoitu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

Kalsiumkanavan salpaajien kdyton yhteydessd on havaittu prekliinisissa ja in vitro -tutkimuksissa
Tamén kliinistd merkitystd ei ole varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Onduarp-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kﬁyttékykign. Potilaille on

kerrottava, ettd heilld saattaa esiintyéd hoidon aikana haittavaikutuksina esim. pydré/misti,
uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8). Ajamisessa ja konei dyttdmisen
yhteydessé suositellaan siksi noudattamaan varovaisuutta. Jos potilaalla €5} téllaisia
haittavaikutuksia, hdnen on véltettdvd vaaraa mahdollisesti aiheuttavi@ia, kuten ajamista tai
koneiden kayttdmisté. $

4.8 Haittavaikutukset > (Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (b'

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heiteh@diataus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyOrtymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin%\potilaalla 1 000:sta).

Onduarp-tablettien turvallisuutta ja siedettdvyyfti on arvioitu viidessé kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa yli 3500 potilaalla, joista yli Z@ai telmisartaania yhdistelména amlodipiinin kanssa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen L&?
Haittavaikutukset on luokiteltu alla pleyassa taulukossa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen 0, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/14&; hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiig

S0
o
A%
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

%)

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot kystiitti
Psyykkiset héiriot masennus,
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto heitehuimaus uneliaisuus, pyOrtyminen,
migreeni, perifeerinen
padnsarky, parestesiat | neuropatia, hypestesia,
makuhdiriot,
vapina
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Sydén bradykardia,
syddmentykytys 1.8
Verisuonisto hypotensio, (bv
ortostaattinen 69
hypotensio, punast@
Hengityselimet, yski N
rintakeha ja **
vilikarsina N
Ruoansulatuselimist6 vatsaks ﬁﬁuli, oksentelu,
paho‘&nti ienhyperplasia,
‘(\ dyspepsia,

suun kuivuminen

antopaikassa todeMat
haitat

rintakipu, visymys,
turvotus

AN
Iho ja ihonalainen )Rutina ekseema, eryteema,
kudos A ihottuma
Luusto, lihakset ja Q)\\ nivelsarky, selkdkipu,
sidekudos \@ lihaskouristukset raajakipu (jalkakipu)
‘\@ (jalka{(rampit),
N lihassérky
Munuaiset ja virtsatiet Q(b\\ nokturia
Sukupuolielimet ja - \&U erektiohdiriot
rinnat R
Yleisoireet ja 'O | perifeerinen turvotus voimattomuus, huonovointisuus

Tutkimukset suurentunut suurentunut veren
maksaentsyymi- virtsahappopitoisuus
pitoisuus
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Lisédtietoa kummastakin aineosasta erikseen

Valmisteen toisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) kiyton yhteydesséd aiemmin
raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa, vaikka niita
ei olisikaan havaittu kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jilkeisen kadyttokokemuksen

yhteydessa.
Telmisartaani

Infektiot
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset:

Harvinainen:
Silmaét

Harvinaiset:
Sydéan

Harvinaiset:

Melko harvinaiset:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina gQ)

Ruoansulatuselimistod

Harvinaiset:

Maksa ja sappi '?‘b(b'
Harvineh‘@t.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Ylahengitystieinfektiot, nielutulehdus ja sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio, kystiitti mukaan Iukien
Sepsis, kuolemaan johtava sepsis mukaan lukien'

Anemia
Trombosytopenia, eosinofilia

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio

*

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikot) @
0‘6%
N
%
Q)\
Takykardia (b

Nékohairiot

.

Hep distus

N\

(&mavaivat

Melko harvinaiset:A

Epémiellyttidva tunne mahassa

Maksan toiminnan poikkeavuudet, maksasairaus”

Hyperhidroosi
Angioedeema (kuolemaan johtava), lddkeaineihottuma, toksiset
tho-oireet, urtikaria

Jannekipu (jdnnetulehduksen kaltaiset oireet)

Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinaiset:

Influenssan kaltainen sairaus
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Tutkimukset
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

' tapahtuma voi olla sattumal3ydos tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

%: Myyntiluvan my6ntamisen jilkeen on epinormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiot
ilmennyt useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperda olevat
potilaat saavat todennékdisemmin néitéd haittavaikutuksia.

Amlodipiini

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinaiset:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hermosto
Hyvin harvinaiset:

Silmaét
Melko harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset:

Sydéan
Hyvin harvme@
0‘@@
Verisuonisto v/

Hyvin harvinaiset:

Leukosytopenia, trombosytopenia
Yliherkkyys
Hyperglykemia .\QQ

Mielialan vaihtelut
Sekavuus

Ekstrapyramidaalioi¢€yhtyma

®\
Nakoham&(b‘

? S
Sydéninfarkti, syddmen rytmihéiri6t, kammiotakykardia,

eteisvarind

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina

Melko harvinaiset:

Ruoansulatuselimist6
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Hengenahdistus, nuha

Suolentoiminnan muutokset
Haimatulehdus, gastriitti

Hepatiitti, ikterus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus (viittaa
1dhinni kolestaasiin)

Hiustenlahto, purppura, ihon virimuutos, hyperhidroosi
Angioedeema, erythema multiforme, urtikaria, kesiva ihotulehdus,
Stevens-Johnsonin oireyhtymad, valoherkkyys
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Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:  Virtsaamishiiriot, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: ~ Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset:  Kipu

Tutkimukset
Melko harvinaiset: ~ Painon nousu, painon lasku

4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannoksen oireiden ja l0yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpid ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, my0s bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatin‘ig itoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa d4reisverisuonten voimakasta laaje
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennékdisesti pitkittyvaa systee
minka seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu j (&t@

Hoito &

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitdé olla oireen '@ista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu lddkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireid eusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seké telmi§dstaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa ldikehiilen anto voi olla hyddyllisti. A8
Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta %urattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasa\@ raajat koholle ja hidnelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintgj eva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hyot siumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Telmisartaani ja amlodipiini eivit p elimistostd hemodialyysin avulla.

o

5. FARMAKOLOGIS MINAISUUDET

5.1 Farmakodyna}é&ka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Reniini-angiotensiinijérjestelmaén vaikuttavat ldékeaineet, angiotensiini
II —reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaaja, ATC-koodi: CO9DBO0A4.

ga ja mahdollisesti
4 hypotensiota voi esiinty,
en kuolemaan.

Onduarp-tabletteihin on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden vaikutustapa
tdydentéd toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini II -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhméén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Naiden aineiden yhdistelmailld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemméin kuin kumpikaan aineosa yksinéén.

Kerran péivéssé otettu Onduarp -tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT;-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT, -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
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reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkékestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, myoskddn AT,-reseptoriin tai muihin vihemmain tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydskéan angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini
IL:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentdd aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani ei esté
ihmiselld plasman reniinid eiké salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei estd
angiotensiinikonvertaasientsyymii (kininaasi II:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilld 80 mg:n telmisartaaniannos estéé ldhes tiysin angiotensiini II:n aikaan saaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sdilyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee véhitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jdlkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensé suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljin tunnin aikana, miké on osoitettu ambulatorisen verenpajnemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n sartaaniannoksen
jilkeen suurimman ja pienimmain vaikutuksen suhde (trough to peak ratio)@ ut poikkeuksetta yli

80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhtee oitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta. Q

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seki systolista ettd @sm verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutustenmerkitystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole viel4 selvitetty. Telmisartaani npainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin kuu valmisteisiin (mik& on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrégu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin). @\

Telmisartaanihoidon dkillisen keskeyttdmisetwjdtkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltdville tasolle usean paivin mittaisen ljakson aikana, mutta verenpaineen ékillisesté
pahenemisesta (rebound) ei ole néiyttp%\,

N\

Kuivan yskén ilmaantuvuus oli ittdvésti vihdisempdd telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdj '@aaneisiin verrattuna kliinisissd tutkimuksissa, joissa nditd kahta
verenpaineldédketté Verratti"@ﬂ)raan toisiinsa.

Amlodipiini “t (b'

Amlodipiini on dih}@yopyridiinien ryhmééin kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdd kalsiumionien transmembraanista
sisdénvirtausta syddmen ja verisuonten sileddn lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten siledé lihasta relaksoivaan vaikutukseen, miké vahentda
ddreissuonten vastusta ja alentaa siten my0s verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
sithen, ettd amlodipiini sitoutuu seké dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydénlihassoluihin.

Kerran pdivéssa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovélin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus viheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdéntyivét, mutta tdhén ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian méaridn muutoksia.
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Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eikd se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéyttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA II-IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliiniselld oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemista.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjdhoitoa saaneiden NYHA III-IV luokan syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumeldékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkdkestoisessa lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA III ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia kliinisid oireita eikd objektiivisia 16ydoksié, ja jotka saivat
ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei V%ttanu‘c sydén- ja
verisuoniperiiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdyton yhteydessa ragp A itiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemmaén keuhkoedeemaa huolimatta siitd, ettd syddmen Va'minnan pahenemisen
esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa lumeladkkeeseen verrattuna. ‘§

Telmisartaani/amlodipiini §

8 viikkoa kestidneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Wa ekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutRimuksessa 1461 lievii tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diaé@qen verenpaine keskiméarin vahintdan

95 mmHg, mutta enintdin 119 mmHg) Onduarp-hoidongelédinen yhdistelméannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja yei@hpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
sithen, etti valmisteen vaikuttavia aineita kﬁytettii@onoterapiana.

Onduarp —tabletit alensivat systolista/diastol&;%renpainetta suhteessa annokseen koko
terapeuttisella annosalueella, jolloin vere e aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg),
-22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24, 2 mmHg (40 mg/10 mg) ja -26,4/-20,1 mmHg

(80 mg/10 mg). Potilaiden diastolin renpaine aleni alle 90 mmHg:aan seuraavasti: 71,6 %

(40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 2,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 % (80 mg/10 mg). Arvot on
vakioitu ldhtdtilanteen ja maa&@t aan.

Verenpainetta alentava,ydigutus oli pddosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa taizpakeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhmﬁsg'a 2,7-51,8 % sai riittdvén vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia sisdltdvéin yhdistelmidhoidon yhteydessé (-22,2/-17,2 mmHg annoksella 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessé (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessé turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:lla annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,
17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmaéssé tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilld toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensd 1097 lievéd tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksinéén (5 mg tai
10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
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alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs
-6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen verenpaine
saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessé (56,7 %, 63,8 % annoksilla 40 mg/5 mg ja
80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta esiintyi merkittavésti
vihemmaén annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannokseen (4,4 %
verrattuna 24,9 %:iin).

Erddssa toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteenséd 947 lievdi tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelkistdén amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen jokainen yhdistelméahoito oli tilastollisesti merkitsevisti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkidkestoisessa seurantatutkimuksessa seura@g 6 kuukauden
aikana Onduarp-hoidon vaikutus séilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisa s%s itettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Onduarp-hoidolla ella 40 mg/10 mg,

mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Onduarp-hoidon annok@ 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Onduarp-hoidon yhteydedsi oli kliinisen tutkimusohjelman
aikana vihéinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikuituksia. Yleisimpié haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos koht '4&. Raportoidut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmis@?&in ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisi@jiaittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvii haittavaikutuksia (perifeeristi edeemaa, yleistynytti edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti vihemmén Onduarp-hoitoa saanetila potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeaset mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Onduarp-annosten @‘g/S mg ja 80 mg/5 mg yhteydessi, 8,8 % Onduarp-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg@ydessé ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kéyton
yhteydessa. Potilailla, joiden veren ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4, &ﬁa annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia @eis‘[a potilaista.

Onduarp-valmisteen v mnetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsté ja sukupuolesta
riippumatta. Vaikutusli$amankaltainen myés diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.
Onduarp-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittévissa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina

pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Onduarp-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmadvalmisteen farmakokinetiikka
Onduarp-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisiné tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hyotyosuutta.
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Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt mééréd vaihtelee. Telmisartaanin keskimairdinen

absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessé,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayran alle jadvian pinta-alan (AUC,.,) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jilkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 6—12 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jilkeen. Absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on
arvioitu olevan 64—80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyétyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu 1dhes tiydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), ldhinnd albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vg4s) on keskiméérin noin
500 1.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 lI/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt @@m -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista O@utunut plasman

proteiineihin. s&
Biotransformaatio Q

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen gh@ﬂidﬂ(si. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta. "(b

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa@&tiivisiksi metaboliiteiksi.

0

Eliminaatio
Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoam S]?Q kkaa jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on >20 tuntia. Plasman su an pitoisuuden (Cp.yx ) ja, vihemmassd méadrin,

AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa kseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittdvad kumuloi sta. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tima ei vaikuta olee ti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskim(%ahnettu) telmisartaani erittyy 1&hes yksinomaan ulosteisiin, ldhinna
muuttumattomana yhdisteer@ Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma ( n suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min). \’/(b

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30—50 tuntia, on yhdenmukainen kerran péivissé tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—-8 péivin keskeytyksettoman annon jilkeen.
Alkuperéisestd amlodipiinistd 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon véhéisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemisti. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vililld ei ole lineaarista suhdetta.
Cinax ja vihdisemmassd médrin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
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Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cy,.-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-
arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

Ldkkddt potilaat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkéiden potilaiden valilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. 1akkailld potilailla amlodipiinin puhdistuma yleenséd vihenee, misti
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempié pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla l1dhes tdydellisesti
plasman proteiineihin eika sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei Va}'glta merkittavasti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan. (b

Maksan vajaatoiminta ‘\OQ

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettis@imukset osoittivat, ettéd
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni ldhes 100 %:iin. n vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu&s n vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, misté seuraa®*dtUC-arvon suureneminen noin

40-60 %. ENCoy
o
Q)Q

N
Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-klii'lr@%sisuusproﬁilit eivit ole padllekkaisid, toksisuuden

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

.

ei odoteta lisddntyvan yhdistelmikaytossd. Tiiad’ on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotil@%issa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg. . XS

N\

Tédmén yhdistelmévalmisteen Val‘k@/ien aineosien kéytettivissé olevat prekliiniset tiedot esitetdéin
seuraavassa. Q

Telmisartaani o \@

Prekliinisissi turvallis %tkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilld eldimilld aikaan
kliinisiin hoitoannéksun verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) sekéd suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistichyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti valittyvit haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo seké angiotensiinikonvertaasin
estdjilld ja angiotensiini II -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisélla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisddntymisti. Nailld muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndytd olevan kliinista
merkitysta.

Selvéd ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivistynyttd silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin néytt6d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirill4 ei todettu karsinogeenisuutta.
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Amlodipiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla suurilla annoksilla tehdyissi lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen
viivéstymistd, synnytyksen vaikeutumista ja sikion ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisti. Suun
kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 piivéi ja naaraat

14 péivaa ennen parittelua) hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt
annokset olivat enintdén 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 10 kertaa ihmiselle suositeltu
enimmadisannos 10 mg/vrk elimistn pinta-alan [mg/m?] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Briljanttisininen FCF (E133) ,0(0
Musta rautaoksidi (E172) Q
Keltainen rautaoksidi (E172) ‘\0
Magnesiumstearaatti

. .. Q
Maissitarkkelys
@

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa R ‘{Q
Povidoni K25 K3 ‘(b
Esigelatinoitu tarkkelys Q®
Natriumhydroksidi (74)
Sorbitoli (E 420) Q)\

6.2 Yhteensopimattomuudet \\(b

Ei oleellinen. . x9o

o

NS

6.3 Kestoaika ((\
o

3 vuotta

6.4 Siilytys '(b
Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Tabletit otetaan lapipainolevystd juuri ennen annostelua.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilépipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al) kartonkikotelossa, joka siséltdaa 28 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 24. marraskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen padivamaira

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA §0Q

http://www.ema.curopa.eu/. 6@'
. <@
Q)\
o
S
xQ
©
&
RY4
N4
. ’(b
K
A%
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 337,28 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti ®
Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joihin on kaiverrettu valmistekoodi Q% yrityksen logo
toiselle puolelle. ‘\6

&
4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kiyttoaiheet S0
Q’O
%)

AN
Lisdladkkeend 2
Onduarp on tarkoitettu aikuisille, joiden VCI‘MC&& ei saada riittdvasti hallintaan amlodipiinilla.

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Korvaava hoito . ’@

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisihdtabletteina kdyttavét aikuiset potilaat voivat kdyttdd ndiden
valmisteiden sijaan Onduarp-tabb\ ja, jotka siséltdvat yhtd suuret annokset niitd samoja vaikuttavia
aineita.

Q)A
4.2 Annostus ja anm(gba

Annostus (b
Onduarp-tablettien suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu Onduarp-annos on yksi 80 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa. Onduarp on tarkoitettu
pitkédaikaishoitoon.

Greippia tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen. (ks. kohta 4.5)..

Lisdlddkityksend
Onduarp 80 mg/5 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti
hallintaan Onduarp 40 mg/5 mg -tableteilla.

Annoksen yksil6llistd titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmavalmisteen kayttoon siirtymisti. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmévalmisteen kadyttoon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hdnelld esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kiyttiméaan Onduarp 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisin tabletteina kédyttavét potilaat voivat ottaa niiden sijaan
Onduarp-tabletteja, jotka sisdltdvit yhtd suuret annokset nditd samoja vaikuttavia aineita.

kerran paivissé otettavassa tabletissa, jolloin esim. hoitomyontyvyys paranee ja hoito on helpompi
toteuttaa.

Eritvispotilasryhmdit

lakkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkédiden potilaiden hoidosta on
olemassa véhin tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat )

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarv uuttaa. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien poti a@ hoidosta on viahin
kokemusta. Tdméan potilasryhmén Onduarp-hoidossa on oltava Varovaln a amlodipiini ja
telmisartaani eivét poistu elimistdstd dialyysin avulla (ks.my0s kohta

Telmisartaanin kéyttd yhdessi aliskireenin kanssa on vasta-aihei *llallle joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (b'

Onduarp-tabletteja on annettava varoen lievaa tai keski¥aikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittii 40 mg:ag\kerran péivissi (ks. kohta 4.4). Onduarp —
tablettien kéyttd on vasta-aiheista vaikeaa mak% jaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

N
\Q)@

Onduarp-valmisteen turvallisuutta j -tefda alle 18 vuoden ikisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. \

Antotapa A
Onduarp voidaan ottaa%n yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Onduarp suositellaan ottamaan nesteen

kanssa. '(b
v/

4.3 Vasta-aiheet

Pediatriset potilaat

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (syddnperédinen sokki mukaan lukien)

Vaikea-asteinen hypotensio

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen

aorttastenoosi)

o Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jdlkeen.

Telmisartaanin kaytto yhdessé aliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5).

41



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kéyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorien salpaajien kayttda pidetd
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta
Telmisartaani eliminoituu 1dhinné sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan védhentynyt. Amlodipiinin, kuten
muidenkin kalsiumin estéjien, puoliintumisaika on liséksi pidentynyt, jos potilaan maksan toiminta on
heikentynyt, eikd annossuosituksia ole varmistettu.

Onduarp-tablettien kéytossé tdimén potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat 1ddkevalmg voivat suurentaa
vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskié, jos potilaalla on minpuolinen
munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen Valtimoahtaunﬁ&\

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto %Q
Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan (‘@ -tableteilla, seerumin kalium-
ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saéanndllisgstinOnduarp-tablettien antamisesta
munuaissiirteen dskettéin saaneille potilaille ei ole koken‘n}'&l@

l@g avulla

Telmisartaani ja amlodipiini eivit poistu elimistosta dia

Intravaskulaarinen hypovolemia . Q)

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensim n annoksen jélkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hdnelld on natriumvaje esi \1%1makkaan diureettihoidon, vihédsuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seura a Tallaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu h nsiota Onduarp-hoidon yhteydessé, hinet on asetettava
selinmakuulle ja tarvittaessa on ann Yﬁ a laskimoon infuusiona fysiologista keittosuolaliuosta. Hoitoa
voidaan jatkaa niin kauan, kunnes\ enpaine on tasaantunut.

Reniini—angiotensiini—aldos@ﬁiiéiri estelmén kaksoissalpaus
Telmisartaanin yhteisk# saliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoimimté(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman estoon herkésti reagoivissa potilaissa on raportoitu
alhaista verenpainetta, pyortymistd, hyperkalemiaa ja muutoksia munuaistoiminnassa (akuutti
munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien), erityisesti kun kéytetédén muita téhén jérjestelméin
vaikuttavia ladkkeitd samanaikaisesti. Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmin kaksoissalpausta
(esim. annostelemalla telmisartaania yhdessd muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén
kanssa) ei suositella. Jos yhteiskdytto katsotaan tarpeelliseksi, munuaisten toiminnan tiivista seurantaa
suositellaan.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméa stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien), tdhén
jérjestelmién vaikuttavaan lddkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota, hyperatsotemiaa, oliguriaa
tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).

42



Primaarinen aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivit yleensi saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelméaa estiviin verenpainelddkkeisiin. Tadméin vuoksi telmisartaanin kayttod ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalildpan ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti syddninfarkti
Onduarp-tablettien kéytostd epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja sydaninfarktin aikana tai

kuukauden kuluessa sydaninfarktista ei ole tietoja.

Sydédmen vajaatoiminta

Ei-iskeemistd NYHA III ja IV luokan sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa
pitkékestoisessa lumelddkekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) amlodipiinin kdyton
yhteydessa raportoitiin useammin keuhkoedeemaa huolimatta siité, ettd syddmen yajaatoiminnan
pahenemisen esiintyvyydessa ei ollut merkitsevdi eroa lumeldidkkeeseen Verraty@’(ks. kohta 5.1).

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesldakkeilld ‘\QQ
Telmisartaani-hoidon aikana niilla potilailla saattaa esiintya hypoglyk@a. Tadmin vuoksi néille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitéd harkita. Insulii i diabeteslddkkeiden
annoksen sditd saattaa olla vilttimatonta tarpeen mukaan. (Q

Hyperkalemia K> Yb
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmain vaikuttavjegdaikevalmisteiden kiytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, j@&potilas on iékas, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, hdntd hoide samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ld&kevalmisteilla % i potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijér; méién vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen

kéyton harkitsemista on arvioitava hydti\riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijaita’katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuas vajaatoiminta, ikd (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelména }%@1 tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain
vaikuttavan laédkeai ja/tai kaliumlisdn kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmistei rtadkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia siséltdvét suolan
korvikkeet, kghiifenia sddstivit diureetit, ACE:n estijit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat,
ei- steroid t tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estijiat mukaan
lukien), hepariini, immunosuppressiiviset lddkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja
trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimistén kuivumistila, akuutti syddmen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden &killinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tdhén ryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Sorbitoli
Tama ladkevalmiste sisdltidd sorbitolia (E420). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidd kdyttdd Onduarp-tabletteja.

Muut

Kuten yleensékin verenpaineldikkeitd kiytettdesséd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydéanlihassairaus tai iskeeminen
sydén- tai verisuonitauti.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia timén yhdistelmivalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valill.

Yhdistelméén yleisesti liittyvit yvhteisvaikutukset

Ladkeaineiden vilisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Muut verenpainelddkkeet
Onduarp-tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos samanaikaisesti kdytetddn muita
verenpaineladkkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lddkeaineet

Seuraavien lddkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpaineldidkkeiden, my0s Onduarp-tablettien, hypotensiivisid
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennusladkkeet. Al@ 1 saattaa lisdksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota. QQ

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)

Verenpainetta alentava vaikutus vihenee. $Q
Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset '?b (Q
Vasta-aiheiset yhdistelmdit (ks. kohta 4.3) Q(b'

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAANcaksoissalpaus
Telmisartaanin kdytto yhdessé aliskireenin kan, vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/mirb%, m?) eikd titd yhdistelmas suositella muillekaan
potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4).

xQ

Samanaikaista kiyttdd ei suositella ‘\%

Kaliumia sddstdvdt diureetit t iumlisdt

Angiotensiini I -reseptorin aajat, kuten telmisartaani, vihentdvét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumi%%ﬁstévéit diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisitai&aliumia siséltivit suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpiN;Qtta. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
téllaisia ladkeyhdistelmid on kdytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
sadnnollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estidjien (ACE:n estéjien) ja litiumin, sekd angiotensiini II
-reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kéyton yhteydessd on raportoitu
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdéntymisté. Jos samanaikainen
kayttd osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan tarkoin.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estivind annoksina, COX-2-estdjit ja
ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat heikentéé angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkk&ét potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt), angiotensiini 11
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-reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa
johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestién, myos mahdolliseen akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan, joka on yleensi korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelmié on kdytettdva varoen
etenkin idkkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestid on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé seka ajoittain sen
jélkeen.

Ramipriili
Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessé tutkimuksessa ramipriilin ja

ramiprilaatin AUCg4- ja Cihax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Tdméan havainnon kliinistd
merkitysti ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdaytossd

Digoksiini

Kun telmisartaania kévytettiin vhdessd digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméériiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jdédnndspitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta m%ettaessa tai hoitoa

lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella. (b‘
Amlodipiiniin liittyvét yhteisvaikutukset ‘\QQ
Q
Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto $Q
CYP3A4-estdjiit . (Q

*

Amlodipiinin pitoisuus plasmassa suureni nuorilla potilail}; @‘% CYP3A4-estdjin erytromysiinin
samanaikaisen kdyton yhteydessa ja idkkailla potilailla %@ diltiatseemin samanaikaisen kadyton
yhteydessa. Tamén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei k(#jénkaan tiedetd varmasti. Voimakkaiden
CYP3A4-estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonat@in, ritonaviirin) aiheuttamaa plasman
amlodipiinipitoisuuden huomattavampaa suurepemisSta plasmassa kuin diltiatseemin kayton yhteydessa
ei voida sulkea pois. Amlodipiinin ja CYP3 tdjien samanaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta. Tallaisiin yhteisvaikutuksi'@@ktyviéi haittavaikutuksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

XS

CYP3A4-induktorit ‘\%
CYP3A4-induktoreiden vaikutu amlodipiiniin ei ole tietoja. CYP3A4-induktorien (eli
rifampisiinin, méakikuisman) s aikainen kaytto saattaa johtaa amlodipiinipitoisuuden

pienenemiseen plasmassa. 7)

Greippi ja greippim (b'

Greippimehun (24 juomiseen samanaikaisesti suun kautta otetun 10 mg:n amlodipiinikerta-
annoksen kanssa ei liittynyt 20 terveelld vapaaehtoisella koehenkil611d merkittavid vaikutuksia
amlodipiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Greippia tai greippimehua ei silti suositella
otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska amlodipiinin biologinen hy6tyosuus saattaa
suurentua joillain potilailla, mikd voi johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Simvastatiini

Toistuva amlodipiinin samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa johti 77 %:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaén simvastatiini-hoitoon. Siksi simvastatiinin
annos saa olla enintdén 20 mg péivassd amlodipiinia kayttévilld potilailla.

Muut

Amlodipiinia on kdytetty turvallisesti digoksiinin, varfariinin, atorvastatiinin, sildenafiilin, mahan
happoisuutta vihentivien lddkevalmisteiden (alumiinihydroksidin, magnesiumhydroksidin,
simetikonin), simetidiinin, siklosporiinin, antibioottien ja suun kautta otettavien veren sokeripitoisuutta

45



alentavien ladkevalmisteiden kanssa. Kun amlodipiinia ja sildenafiilia kdytettiin yhdistelména,
kummallakin lddkeaineella oli toisesta riippumaton, oma verenpainetta alentava vaikutus.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Onduarp-valmisteen kaytdstd raskaana oleville naisille. Onduarp-
valmisteella ei ole tehty lisddntymistoksisuutta selvittdvid eldinkokeita.

Telmisartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE;@dj ille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epamuodostumien riskid. Tulokse Q\ kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angie thi II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisté ei ole vertailevien epidemiologi \tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kéyttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estijii s angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on Vaih;@a uu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptoriefhsalpaajien kéyttod pideta
valttdimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 —r%@orin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys. Q

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin }paajllle toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista si 1tykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méérd pienenee, kallon luutumlnest%astuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdé ja voi ilmeta hypotens a hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolma olmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtéxaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradinitutkimus.
Imeviéisikéisid, joiden &iti on k& t angiotensiini I -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti

hypotension varalta (ks. kohda 4@3 jad.d).

Amlodipiini .‘(8&

Pienestd méadrasta dipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei
amlodipiinilld tai muilla kalsiumreseptorien salpaajilla ole haitallisia vaikutuksia sikion terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Imetys
Koska ei ole tietoa telmisartaanin ja/tai amlodipiinin kdytostd imetyksen aikana, Onduarp-valmisteen

kéyttod ei suositella ja imetyksen aikana kéytettévéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tdma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmillisyys

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmavalmisteesta tai sen sisidltdmista
yksittdisisté lddkeaineista ei ole saatavilla.

46



Erillisid lisddntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmalla ei ole tehty.
Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmaéllisyyteen. Samoin amlodipiinilld ei ole raportoitu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmaillisyyteen.

Kalsiumkanavan salpaaj ien kéiytén yhteydessé on havaittu prekliinisisséi ja in vitro tutkimuksissa

Tamaén kliinistd merkitystd ei ole varmistettu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Onduarp-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd heilld saattaa esiintyéd hoidon aikana haittavaikutuksina esim. pyortymisti,
uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8). Ajamisessa ja koneiden kéyttimisen
yhteydessi suositellaan siksi noudattamaan varovaisuutta. Jos potilaalla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, hidnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai
koneiden kayttimista. @

4.8 Haittavaikutukset Q.Q

N

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja rinen edeema. Vakavia
pyOrtymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potllaa]la sta)

Onduarp-tablettien turvallisuutta ja siedettivyyttd on ar@ viidessd kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa yli 3500 potilaalla, joista yli 2500 saj teffyisartaania yhdistelmana amlodipiinin kanssa.

Q)\

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista )@

Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa kossa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, @ ), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); h%ﬁgharvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). \

@
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

%)

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot kystiitti
Psyykkiset héiriot masennus,
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto heitehuimaus uneliaisuus, pyOrtyminen,
migreeni, perifeerinen
padnsarky, parestesiat | neuropatia, hypestesia,
makuhdiriot,
vapina
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Sydén bradykardia,
syddmentykytys 1.8
Verisuonisto hypotensio, (bv
ortostaattinen 69
hypotensio, punast@
Hengityselimet, yski N
rintakeha ja **
vilikarsina N
Ruoansulatuselimist6 vatsaks ﬁﬁuli, oksentelu,
paho‘&nti ienhyperplasia,
‘(\ dyspepsia,

suun kuivuminen

antopaikassa todeMat
haitat

rintakipu, visymys,
turvotus

AN
Iho ja ihonalainen )Rutina ekseema, eryteema,
kudos A ihottuma
Luusto, lihakset ja Q)\\ nivelsarky, selkdkipu,
sidekudos \@ lihaskouristukset raajakipu (jalkakipu)
‘\@ (jalka{(rampit),
N lihassérky
Munuaiset ja virtsatiet Q(b\\ nokturia
Sukupuolielimet ja - \&U erektiohdiriot
rinnat R
Yleisoireet ja 'O | perifeerinen turvotus voimattomuus, huonovointisuus

Tutkimukset suurentunut suurentunut veren
maksaentsyymi- virtsahappopitoisuus
pitoisuus
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Lisédtietoa kummastakin aineosasta erikseen

Valmisteen toisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) kiyton yhteydesséd aiemmin
raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa, vaikka niita
ei olisikaan havaittu kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jilkeisen kadyttokokemuksen

yhteydessa.
Telmisartaani

Infektiot
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset:

Harvinainen:
Silmaét

Harvinaiset:
Sydéan

Harvinaiset:

Melko harvinaiset:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina gQ)

Ruoansulatuselimistod

Harvinaiset:

Maksa ja sappi '?‘b(b'
Harvineh‘@t.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Ylahengitystieinfektiot, nielutulehdus ja sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio, kystiitti mukaan Iukien
Sepsis, kuolemaan johtava sepsis mukaan lukien'

Anemia
Trombosytopenia, eosinofilia

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio

*

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikot) @
0‘6%
N
%
Q)\
Takykardia (b

Nékohairiot

.

Hep distus

N\

(&mavaivat

Melko harvinaiset:A

Epémiellyttidva tunne mahassa

Maksan toiminnan poikkeavuudet, maksasairau’s

Hyperhidroosi
Angioedeema (kuolemaan johtava), lddkeaineihottuma, toksiset
tho-oireet, urtikaria

Jannekipu (jdnnetulehduksen kaltaiset oireet)

Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinaiset:

Influenssan kaltainen sairaus
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Tutkimukset
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

' tapahtuma voi olla sattumalSydos tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

?: Myyntiluvan mydntamisen jilkeen on epinormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairioti
ilmennyt useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperda olevat
potilaat saavat todennékdisemmin néitéd haittavaikutuksia.

Amlodipiini

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinaiset:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hermosto
Hyvin harvinaiset:

Silmaét
Melko harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset:

Sydéan
Hyvin harvme@
0‘@@
Verisuonisto v/

Hyvin harvinaiset:

Leukosytopenia, trombosytopenia
Yliherkkyys
Hyperglykemia .\QQ

Mielialan vaihtelut
Sekavuus

Ekstrapyramidaalioi¢€yhtyma

®\
Nakoham&(b‘

? S
Sydéninfarkti, syddmen rytmihéiri6t, kammiotakykardia,

eteisvarind

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina

Melko harvinaiset:

Ruoansulatuselimist6
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Hengenahdistus, nuha

Suolentoiminnan muutokset
Haimatulehdus, gastriitti

Hepatiitti, ikterus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus (viittaa
1dhinni kolestaasiin)

Hiustenlahto, purppura, ihon virimuutos, hyperhidroosi
Angioedeema, erythema multiforme, urtikaria, kesiva ihotulehdus,
Stevens-Johnsonin oireyhtymad, valoherkkyys
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Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:  Virtsaamishiiriot, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: ~ Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset:  Kipu

Tutkimukset
Melko harvinaiset: ~ Painon nousu, painon lasku

4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannoksen oireiden ja l0yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpid ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, my0s bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatin‘ig itoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa d4reisverisuonten voimakasta laaje
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennékdisesti pitkittyvaa systee
minka seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu j (&t@

Hoito &

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitdé olla oireen '@ista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu lddkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireid eusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seké telmi§dstaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa ldikehiilen anto voi olla hyddyllisti. A8
Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta %urattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasa\@ raajat koholle ja hidnelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintgj eva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hyot siumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Telmisartaani ja amlodipiini eivit p elimistostd hemodialyysin avulla.

o

5. FARMAKOLOGIS MINAISUUDET

5.1 Farmakodyna}é&ka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Reniini-angiotensiinijérjestelmaén vaikuttavat ldékeaineet, angiotensiini
II —reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaaja, ATC-koodi: CO9DBO0A4.

ga ja mahdollisesti
4 hypotensiota voi esiinty,
en kuolemaan.

Onduarp-tabletteihin on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden vaikutustapa
tdydentéd toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini II -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhméén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Naiden aineiden yhdistelmailld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemméin kuin kumpikaan aineosa yksinéén.

Kerran péivéssé otettu Onduarp -tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT;-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT, -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
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reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkékestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, myoskddn AT,-reseptoriin tai muihin vihemmain tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydskéan angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini
IL:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentdd aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani ei esté
ihmiselld plasman reniinid eiké salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei estd
angiotensiinikonvertaasientsyymii (kininaasi II:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilld 80 mg:n telmisartaaniannos estéé ldhes tiysin angiotensiini II:n aikaan saaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sdilyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee véhitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jdlkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensé suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljin tunnin aikana, miké on osoitettu ambulatorisen verenpajnemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n sartaaniannoksen
jilkeen suurimman ja pienimmain vaikutuksen suhde (trough to peak ratio)@ ut poikkeuksetta yli

80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhtee oitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta. Q

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seki systolista ettd @sm verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutustenmerkitystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole viel4 selvitetty. Telmisartaani npainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin kuu valmisteisiin (mik& on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrégu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin). @\

Telmisartaanihoidon dkillisen keskeyttdmisetwjdtkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltdville tasolle usean paivin mittaisen ljakson aikana, mutta verenpaineen ékillisesté
pahenemisesta (rebound) ei ole néiyttp%\,

N\

Kuivan yskén ilmaantuvuus oli ittdvésti vihdisempdd telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdj '@aaneisiin verrattuna kliinisissd tutkimuksissa, joissa nditd kahta
verenpaineldédketté Verratti"@ﬂ)raan toisiinsa.

Amlodipiini “t (b'

Amlodipiini on dih}@yopyridiinien ryhmééin kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdd kalsiumionien transmembraanista
sisdénvirtausta syddmen ja verisuonten sileddn lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten siledé lihasta relaksoivaan vaikutukseen, miké vahentda
ddreissuonten vastusta ja alentaa siten my0s verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
sithen, ettd amlodipiini sitoutuu seké dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydénlihassoluihin.

Kerran pdivéssa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovélin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annetiin amlodipiinia terapeuttisina
annoksina, munuaisten verisuonivastus vdheni ja glomerulussuodatusnopeus ja munuaisten
efektiivinen plasmavirtaus lisddntyivit, mutta tdhén ei liittynyt suodatusfraktion tai proteinurian
miirin muutoksia.
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Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eikd se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéyttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA II-IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliiniselld oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemista.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjdhoitoa saaneiden NYHA III-IV luokan syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumeldékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkdkestoisessa lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA III ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia kliinisid oireita eikd objektiivisia 16ydoksié, ja jotka saivat
ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei V%ttanu‘c sydén- ja
verisuoniperiiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdyton yhteydessa ragp A itiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemmaén keuhkoedeemaa huolimatta siitd, ettd syddmen Va'minnan pahenemisen
esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa lumeladkkeeseen verrattuna. ‘§

Telmisartaani/amlodipiini §

8 viikkoa kestidneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Wa ekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutRimuksessa 1461 lievii tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diaé@qen verenpaine keskiméarin vahintdan

95 mmHg, mutta enintdin 119 mmHg) Onduarp-hoidongelédinen yhdistelméannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja yei@hpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
sithen, etti valmisteen vaikuttavia aineita kﬁytettii@onoterapiana.

Onduarp -tabletit alensivat systolista/diastolf\tﬁ(Qerenpainetta suhteessa annokseen koko
terapeuttisella annosalueella, jolloin vere e aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg),
-22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24, 2 mmHg (40 mg/10 mg) ja -26,4/-20,1 mmHg

(80 mg/10 mg). Potilaiden diastolin renpaine aleni alle 90 mmHg:aan seuraavasti: 71,6 %

(40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 2,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 % (80 mg/10 mg). Arvot on
vakioitu ldhtdtilanteen ja maa&@t aan.

Verenpainetta alentava,ydigutus oli pddosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa taizpakeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhmﬁsg'a 2,7-51,8 % sai riittdvén vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia sisdltdvéin yhdistelmidhoidon yhteydessé (-22,2/-17,2 mmHg annoksella 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessé (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessé turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:lla annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,
17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmaéssé tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilld toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensd 1097 lievéd tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksinéén (5 mg tai
10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
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alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs
-6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen verenpaine
saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessé (56,7 %, 63,8 % annoksilla 40 mg/5 mg ja
80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta esiintyi merkittavésti
vihemmaén annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannokseen (4,4 %
verrattuna 24,9 %:iin).

Erddssa toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteenséd 947 lievdi tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelkdstdén amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen jokainen yhdistelméahoito oli tilastollisesti merkitsevisti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkidkestoisessa seurantatutkimuksessa seura@g 6 kuukauden
aikana Onduarp-hoidon vaikutus séilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisa s%s itettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Onduarp-hoidolla ella 40 mg/10 mg,

mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Onduarp-hoidon annok@ 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Onduarp-hoidon yhteydedsé oli kliinisen tutkimusohjelman
aikana vihéinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikiituksia. Yleisimpié haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos koht '4& Raportoidut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmis@?&in ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisi@jiaittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvii haittavaikutuksia (perifeeristi edeemaa, yleistynytti edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti vihemmén Onduarp-hoitoa saanetila potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeaset mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Onduarp-annosten @‘g/S mg ja 80 mg/5 mg yhteydessi, 8,8 % Onduarp-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg@ydessé ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kéyton
yhteydessa. Potilailla, joiden veren ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4, &ﬁa annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia @eis‘[a potilaista.

Onduarp-valmisteen v mnetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsté ja sukupuolesta
riippumatta. Vaikutusli$amankaltainen myés diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.
Onduarp-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittévissa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina

pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Onduarp-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmadvalmisteen farmakokinetiikka
Onduarp-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisiné tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hyotyosuutta.
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Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt mééréd vaihtelee. Telmisartaanin keskimairdinen

absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessé,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayran alle jadvian pinta-alan (AUC,.,) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jilkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 6—12 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jilkeen. Absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on
arvioitu olevan 64—80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyétyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu 1dhes tiydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), ldhinnd albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vg4s) on keskiméérin noin
500 1.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 lI/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt @@m -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista O@utunut plasman

proteiineihin. s&
Biotransformaatio Q

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen gh@ﬂidﬂ(si. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta. "(b

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa@&tiivisiksi metaboliiteiksi.

0

Eliminaatio
Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoam S]?Q kkaa jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on >20 tuntia. Plasman su an pitoisuuden (Cp.yx ) ja, vihemmassd méadrin,

AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa kseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittdvad kumuloi sta. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tima ei vaikuta olee ti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskim(%ahnettu) telmisartaani erittyy 1&hes yksinomaan ulosteisiin, ldhinna
muuttumattomana yhdisteer@ Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma ( n suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min). \’/(b

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30—50 tuntia, on yhdenmukainen kerran péivissé tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—-8 péivin keskeytyksettoman annon jilkeen.
Alkuperéisestd amlodipiinistd 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon véhéisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemisti. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vililld ei ole lineaarista suhdetta.
Cinax ja vihdisemmassd médrin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
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Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cy,,-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-
arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehill4.

ldkkddt potilaat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkaiden potilaiden vélilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. 1akkailld potilailla amlodipiinin puhdistuma yleenséd vihenee, misti
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempié pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla ldhes tdydellisesti
plasman proteiineihin eika sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei Va}'glta merkittavasti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan. (b

Maksan vajaatoiminta ‘\OQ

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettis@imukset osoittivat, ettd
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni ldhes 100 %:iin. n vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu&s n vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, misté seuraa®*dtUC-arvon suureneminen noin

40-60 %. ENCoy
o
Q)Q

N
Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-klii'lr@%sisuusproﬁilit eivit ole padllekkaisid, toksisuuden

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

.

ei odoteta lisddntyvian yhdistelmikaytossd. Tiad’ on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotil@%issa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg. . XS

N\

Tédmén yhdistelmévalmisteen Val‘k@/ien aineosien kéytettivissé olevat prekliiniset tiedot esitetdén
seuraavassa. Q

Telmisartaani o \@

Prekliinisissi turvallis %tkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilld eldimilld aikaan
kliinisiin hoitoannéksun verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) sekéd suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistichyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti valittyvit haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo seké angiotensiinikonvertaasin
estdjilld ja angiotensiini II -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisélla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisddntymisti. Nailld muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndytd olevan kliinista
merkitysta.

Selvéd ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivistynyttd silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin néytt6d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirill4 ei todettu karsinogeenisuutta.
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Amlodipiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla suurilla annoksilla tehdyissi lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen
viivéstymistd, synnytyksen vaikeutumista ja sikion ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisti. Suun
kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 pdivéi ja naaraat 14 pdivdd ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt

annokset olivat enintdin 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 10 kertaa ihmiselle suositeltu
enimmadisannos 10 mg/vrk elimiston pinta-alan [mg/m?] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Briljanttisininen FCF (E133) ,0(0
Musta rautaoksidi (E172) Q
Keltainen rautaoksidi (E172) ‘\0

Magnesiumstearaatti

. .. Q
Maissitarkkelys
@

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa R ‘{Q
Povidoni K25 K3 ‘(b
Esigelatinoitu tarkkelys Q®
Natriumhydroksidi (74)
Sorbitoli (E 420) Q)\

6.2 Yhteensopimattomuudet \\(b
Ei oleellinen. . x9o

o

NS

6.3 Kestoaika ((\
o

3 vuotta

6.4 Siilytys '(b
Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Tabletit otetaan lapipainolevystd juuri ennen annostelua.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinildpipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al) kartonkikotelossa, joka siséltda 28, tablettia, tai
perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslépipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al,monipakkaus, joka sisaltdd
360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 24. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivaAmaara: (b(b'

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA \3\

*

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkevirast if Qerkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu/.
p p ’ @Q
Q)\
o
S
xQ
©
&
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 337,28 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti ®
Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joihin on kaiverrettu valmistekoodi Q@l yrityksen logo
toiselle puolelle. ‘\6

&
4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kiyttoaiheet S0
Q’O
%)

AN
Liséladkkeend 2
Onduarp on tarkoitettu aikuisille, joiden VCI‘MC&& ei saada riittdvasti hallintaan amlodipiinilla.

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Korvaava hoito . ’@

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisihdtabletteina kdyttavét aikuiset potilaat voivat kdyttdd ndiden
valmisteiden sijaan Onduarp-tabb\ ja, jotka siséltdvat yhtd suuret annokset niitd samoja vaikuttavia
aineita.

Q)A
4.2 Annostus ja anm(gba

Annostus (b
Onduarp-tablettien suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu Onduarp-annos on yksi 80 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa. Onduarp on tarkoitettu
pitkédaikaishoitoon.

Greippia tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5)..

Lisdlddkityksend
Onduarp 80 mg/10 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti
hallintaan Onduarp 40 mg/10 mg -tableteilla tai Onduarp 80 mg/5 mg -tableteilla .

Annoksen yksilollista titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmévalmisteen kayttoon siirtymisté. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmévalmisteen kayttdon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hinella esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyéd kdyttdméaén Onduarp 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisiné tabletteina kéyttavit potilaat voivat ottaa ndiden sijaan
Onduarp-tabletteja, jotka siséltdvit yhtd suuret annokset nditd samoja vaikuttavia aineita.

kerran padivissé otettavassa tabletissa, jolloin esim. hoitomyontyvyys paranee ja hoito on helpompi
toteuttaa.

Eritvispotilasryhmdt

Ldkkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkéiden potilaiden hoidosta on
olemassa véhin tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat )
Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi annosta ei ta;
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien
kokemusta. Tdmén potilasryhmén Onduarp-hoidossa on oltava varovai
telmisartaani eivit poistu elimistosté dialyysin avulla (ks.my6s ko

muuttaa. Vaikeaa
n hoidosta on vidhin
koska amlodipiini ja

Telmisartaanin kayttd yhdessa aliskireenin kanssa on Vasta-gihé® potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).s (b

o
o)

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Onduarp-tabletteja on annettava varoen lievaa tai ivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdd 40 pag:da kerran paivéssé (ks. kohta 4.4). Onduarp -
tablettien kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa m vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).
Pediatriset potilaat . ‘%\Q

Onduarp-valmisteen turvallisuutv@hoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. K\

Antotapa o \g)

*

Onduarp voidaan ottaaa(,@fian yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Onduarp suositellaan ottamaan nesteen

kanssa. v/

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (syddnperdinen sokki mukaan lukien)

Vaikea-asteinen hypotensio

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen

aorttastenoosi)

. Hemodynaamisesti epastabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydaninfarktin jalkeen.

Telmisartaanin kdytto yhdessé aliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kéyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorien salpaajien kayttda pidetd
valttimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta
Telmisartaani eliminoituu 1dhinné sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan viahentynyt. Amlodipiinin, kuten
muidenkin kalsiumin estéjien, puoliintumisaika on liséksi pidentynyt, jos potilaan maksan toiminta on
heikentynyt, eikd annossuosituksia ole varmistettu.

Onduarp-tablettien kéytossé tdimén potilasryhmén hoitoon on siksi oltava varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat 1ddkevalmg voivat suurentaa
vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskié, jos potilaalla on minpuolinen
munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen Valtimoahtaunﬁ&\

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto %Q
Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan (‘@ -tableteilla, seerumin kalium-
ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saéanndllisgstinOnduarp-tablettien antamisesta
munuaissiirteen dskettéin saaneille potilaille ei ole koken‘n}'&l@

l@g avulla

Telmisartaani ja amlodipiini eivit poistu elimistosta dia

Intravaskulaarinen hypovolemia . Q)

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensim n annoksen jélkeen, jos potilaan veritilavuus on
pienentynyt ja/tai hdnelld on natriumvaje esi \1%1makkaan diureettihoidon, vihédsuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seura a Tallaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu h nsiota Onduarp-hoidon yhteydessé, hinet on asetettava
selinmakuulle ja tarvittaessa on ann Yﬁ a laskimoon infuusiona fysiologista keittosuolaliuosta. Hoitoa
voidaan jatkaa niin kauan, kunnes\ enpaine on tasaantunut.

Reniini—angiotensiini—aldos@ﬁiiéiri estelmén kaksoissalpaus
Telmisartaanin yhteisk# saliskireenin kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoimimté(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman estoon herkésti reagoivissa potilaissa on raportoitu
alhaista verenpainetta, pyortymistd, hyperkalemiaa ja muutoksia munuaistoiminnassa (akuutti
munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien), erityisesti kun kéytetédén muita téhén jérjestelméin
vaikuttavia ladkkeitd samanaikaisesti. Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmin kaksoissalpausta
(esim. annostelemalla telmisartaania yhdessd muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén
kanssa) ei suositella. Jos yhteiskdytto katsotaan tarpeelliseksi, munuaisten toiminnan tiivista seurantaa
suositellaan.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméa stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien), tdhén
jérjestelmién vaikuttavaan lddkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota, hyperatsotemiaa, oliguriaa
tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).
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Primaarinen aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivit yleensd saa vastetta reniini-
angiotensiinijérjestelméaa estéviin verenpaineldikkeisiin. Tdiméan vuoksi telmisartaanin kéyttod ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalildpidn ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti syddninfarkti
Onduarp-tablettien kdytostd epéstabiilin angina pectoriksen hoitoon ja sydéninfarktin aikana tai
kuukauden kuluessa sydaninfarktista ei ole tietoja.

Sydiamen vajaatoiminta

Ei-iskeemistd NYHA III ja IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa
pitkékestoisessa lumelddkekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) amlodipiinin kdyton
yhteydessa raportoitiin useammin keuhkoedeemaa huolimatta siité, ettd sydimen vajaatoiminnan
pahenemisen esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa lumelididkkeeseen Venatm?gks kohta 5.1).

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesldadkkeilla &
Telmisartaani-hoidon aikana néilld potilailla saattaa esiintyd hypoglyke maén vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliini 1abetes1aakke1den
annoksen sééto saattaa olla valttimétonta tarpeen mukaan. $

Hyperkalemia . ’{Q

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavie evalmisteiden kdytto saattaa aiheuttaa
hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jo as on idkds, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, hénti hoidetaan(@thanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla lddkevalmisteilla j a/tai@(ilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronij arjest{&an vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen
kayton harkltsernlsta on arv101tava hyoty- suhde.
""" sotaan olevan:
- diabetes mellitus, munuaist (jaatoiminta, ikd (yli 70 vuotta)
- kayttoé yhdistelméina yhdbé; useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan

vaikuttavan ladkeain tai kaliumlisdn kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tal almlstelden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia sisaltavét suolan
korvikkeet, kali saastavat diureetit, ACE:n estéjét, angiotensiini II -reseptorin salpaajat,

ei-steroidaalis ehduskipulddkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estdjat mukaan
lukien), hep@ ni, immunosuppressiiviset lddkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja
trimetoprimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti syddmen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden &killinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. dkillinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Té&hén ryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Sorbitoli
Tédma ladkevalmiste siséiltdd sorbitolia (E420). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidé kéyttdd Onduarp-tabletteja.

Muut

Kuten yleensikin verenpaineldidkkeiti kaytettidessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydédnlihassairaus tai iskeeminen
sydén- tai verisuonitauti.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia timén yhdistelmivalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valill.

Yhdistelméén yleisesti liittyvit yvhteisvaikutukset

Ladkeaineiden vilisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Muut verenpainelddkkeet
Onduarp-tablettien verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos samanaikaisesti kdytetddn muita
verenpaineladkkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lddkeaineet

Seuraavien lddkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpaineldidkkeiden, my0s Onduarp-tablettien, hypotensiivisid
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennusladkkeet. Al@ 1 saattaa lisdksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota. QQ

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)

Verenpainetta alentava vaikutus vihenee. $Q
Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset '?b (Q
Vasta-aiheiset yhdistelmdit (ks. kohta 4.3) Q(b'

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAANcaksoissalpaus
Telmisartaanin kdytto yhdessé aliskireenin kan, vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/mirb%, m?) eikd titd yhdistelmas suositella muillekaan
potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4).

xQ

Samanaikaista kiyttdd ei suositella ‘\%

Kaliumia sddstdvdt diureetit t iumlisdt

Angiotensiini I -reseptorin aajat, kuten telmisartaani, vihentdvét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumi%%ﬁstévéit diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisitai&aliumia siséltivit suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpiN;Qtta. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
téllaisia ladkeyhdistelmid on kdytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
sadnnollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estidjien (ACE:n estéjien) ja litiumin, sekd angiotensiini II
-reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kéyton yhteydessd on raportoitu
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdéntymisté. Jos samanaikainen
kayttd osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan tarkoin.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estivind annoksina, COX-2-estdjit ja
ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat heikentéé angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkk&ét potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt), angiotensiini 11
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-reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa
johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestién, myos mahdolliseen akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan, joka on yleensi korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelmié on kdytettdva varoen
etenkin idkkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestid on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé seka ajoittain sen
jélkeen.

Ramipriili
Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessé tutkimuksessa ramipriilin ja

ramiprilaatin AUCg4- ja Cihax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Tdméan havainnon kliinistd
merkitysti ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdaytossd

Digoksiini

Kun telmisartaania kévytettiin vhdessd digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméériiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jdédnndspitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta m%ettaessa tai hoitoa

lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella. (b‘
Amlodipiiniin liittyvét yhteisvaikutukset ‘\QQ
Q
Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto $Q
CYP3A4-estdjiit . (Q

*

Amlodipiinin pitoisuus plasmassa suureni nuorilla potilail}; @‘% CYP3A4-estdjin erytromysiinin
samanaikaisen kdyton yhteydessa ja idkkailla potilailla %@ diltiatseemin samanaikaisen kadyton
yhteydessa. Tamén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei k(#jénkaan tiedetd varmasti. Voimakkaiden
CYP3A4-estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonat@in, ritonaviirin) aiheuttamaa plasman
amlodipiinipitoisuuden huomattavampaa suurepemisSta plasmassa kuin diltiatseemin kayton yhteydessa
ei voida sulkea pois. Amlodipiinin ja CYP3 tdjien samanaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta. Tallaisiin yhteisvaikutuksi'@@ktyviéi haittavaikutuksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

XS

CYP3A4-induktorit ‘\%
CYP3A4-induktoreiden vaikutu amlodipiiniin ei ole tietoja. CYP3A4-induktorien (eli
rifampisiinin, méakikuisman) s aikainen kaytto saattaa johtaa amlodipiinipitoisuuden

pienenemiseen plasmassa. 7)

Greippi ja greippim (b'

Greippimehun (24 juomiseen samanaikaisesti suun kautta otetun 10 mg:n amlodipiinikerta-
annoksen kanssa ei liittynyt 20 terveelld vapaaehtoisella koehenkil611d merkittavid vaikutuksia
amlodipiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Greippia tai greippimehua ei silti suositella
otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska amlodipiinin biologinen hy6tyosuus saattaa
suurentua joillain potilailla, mikd voi johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Simvastatiini

Toistuva amlodipiinin samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa johti 77 %:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaén simvastatiini-hoitoon. Siksi simvastatiinin
annos saa olla enintdén 20 mg péivassd amlodipiinia kayttévilld potilailla.

Muut

Amlodipiinia on kdytetty turvallisesti digoksiinin, varfariinin, atorvastatiinin, sildenafiilin, mahan
happoisuutta vihentivien lddkevalmisteiden (alumiinihydroksidin, magnesiumhydroksidin,
simetikonin), simetidiinin, siklosporiinin, antibioottien ja suun kautta otettavien veren sokeripitoisuutta
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alentavien ladkevalmisteiden kanssa. Kun amlodipiinia ja sildenafiilia kdytettiin yhdistelména,
kummallakin lddkeaineella oli toisesta riippumaton, oma verenpainetta alentava vaikutus.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Onduarp-valmisteen kaytdstd raskaana oleville naisille. Onduarp-
valmisteella ei ole tehty lisddntymistoksisuutta selvittdvid eldinkokeita.

Telmisartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE;@dj ille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epamuodostumien riskid. Tulokse Q\ kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angie thi II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisté ei ole vertailevien epidemiologi \tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kéyttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estijii s angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on Vaih;@a uu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptoriefhsalpaajien kéyttod pideta
valttdimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 —r%@orin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys. Q

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin }paajllle toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista si 1tykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méérd pienenee, kallon luutumlnest%astuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdé ja voi ilmeta hypotens a hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolma olmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtéxaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradinitutkimus.
Imeviéisikéisid, joiden &iti on k& t angiotensiini I -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti

hypotension varalta (ks. kohda 4@3 jad.d).

Amlodipiini .‘(8&

Pienestd méadrasta dipiinille altistuneista raskauksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettei
amlodipiinilld tai muilla kalsiumreseptorien salpaajilla ole haitallisia vaikutuksia sikion terveyteen.
Synnytyksen pitkittymisen riski saattaa kuitenkin olla olemassa.

Imetys

Koska ei ole tietoa telmisartaanin ja/tai amlodipiinin kdytostd imetyksen aikana, Onduarp-valmisteen
kéyttod ei suositella ja imetyksen aikana kéytettévéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tdma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmillisyys

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmavalmisteesta tai sen sisidltdmista
yksittdisisté lddkeaineista ei ole saatavilla.

Erillisid lisddntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmaéll4 ei ole tehty.
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Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmaillisyyteen. Samoin amlodipiinillé ei ole raportoitu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelméllisyyteen.

Kalsiumkanavan salpaajien kdyton yhteydessd on havaittu prekliinisissé ja in vitro -tutkimuksissa

Taman kliinistd merkitysté ei ole varmistettu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Onduarp-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd heilld saattaa esiintyéd hoidon aikana haittavaikutuksina esim. pyortymisti,
uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8). Ajamisessa ja koneiden kéyttimisen
yhteydessa suositellaan siksi noudattamaan varovaisuutta. Jos potilaalla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, hdnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai
koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset (b(b'

Turvallisuusprofiilin yhteenveto . QQ
Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitechuimaus ja perife@n edeema. Vakavia
pyOrtymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:3t&).

Onduarp-tablettien turvallisuutta ja siedettévyyttd on arvioitu Vl@SSﬁ kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa yli 3500 potilaalla, joista yli 2500 sai telmis; nia yhdistelména amlodipiinin kanssa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista . Q)Q
Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa tauluke¥sa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1& lko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin h ainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointiin).
xQ

&
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

%)

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot kystiitti
Psyykkiset héiriot masennus,
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto heitehuimaus uneliaisuus, pyOrtyminen,
migreeni, perifeerinen
padnsarky, parestesiat | neuropatia, hypestesia,
makuhdiriot,
vapina
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Sydén bradykardia,
syddmentykytys 1.8
Verisuonisto hypotensio, (bv
ortostaattinen 69
hypotensio, punast@
Hengityselimet, yski N
rintakeha ja **
vilikarsina N
Ruoansulatuselimist6 vatsaks ﬁﬁuli, oksentelu,
paho‘&nti ienhyperplasia,
‘(\ dyspepsia,

suun kuivuminen

antopaikassa todeMat
haitat

rintakipu, visymys,
turvotus

AN
Iho ja ihonalainen )Rutina ekseema, eryteema,
kudos A ihottuma
Luusto, lihakset ja Q)\\ nivelsarky, selkdkipu,
sidekudos \@ lihaskouristukset raajakipu (jalkakipu)
‘\@ (jalka{(rampit),
N lihassérky
Munuaiset ja virtsatiet Q(b\\ nokturia
Sukupuolielimet ja - \&U erektiohdiriot
rinnat R
Yleisoireet ja 'O | perifeerinen turvotus voimattomuus, huonovointisuus

Tutkimukset suurentunut suurentunut veren
maksaentsyymi- virtsahappopitoisuus
pitoisuus
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Lisédtietoa kummastakin aineosasta erikseen

Valmisteen toisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) kiyton yhteydesséd aiemmin
raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa, vaikka niita
ei olisikaan havaittu kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jilkeisen kadyttokokemuksen

yhteydessa.
Telmisartaani

Infektiot
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset:

Harvinainen:
Silmaét

Harvinaiset:
Sydéan

Harvinaiset:

Melko harvinaiset:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina gQ)

Ruoansulatuselimistod

Harvinaiset:

Maksa ja sappi '?‘b(b'
Harvineh‘@t.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Ylahengitystieinfektiot, nielutulehdus ja sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio, kystiitti mukaan Iukien
Sepsis, kuolemaan johtava sepsis mukaan lukien'

Anemia
Trombosytopenia, eosinofilia

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio

*

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikot) @
0‘6%
N
%
Q)\
Takykardia (b

Nékohairiot

.

Hep distus

N\

(&mavaivat

Melko harvinaiset:A

Epémiellyttidva tunne mahassa

Maksan toiminnan poikkeavuudet, maksasairaus”

Hyperhidroosi
Angioedeema (kuolemaan johtava), lddkeaineihottuma, toksiset
tho-oireet, urtikaria

Jannekipu (jdnnetulehduksen kaltaiset oireet)

Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinaiset:

Influenssan kaltainen sairaus
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Tutkimukset
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

' tapahtuma voi olla sattumalSydos tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

?: Myyntiluvan mydntamisen jilkeen on epinormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairioti
ilmennyt useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperda olevat
potilaat saavat todennékdisemmin néitéd haittavaikutuksia.

Amlodipiini

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinaiset:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hermosto
Hyvin harvinaiset:

Silmaét
Melko harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset:

Sydéan
Hyvin harvme@
0‘@@
Verisuonisto v/

Hyvin harvinaiset:

Leukosytopenia, trombosytopenia
Yliherkkyys
Hyperglykemia .\QQ

Mielialan vaihtelut
Sekavuus

Ekstrapyramidaalioi¢€yhtyma

®\
Nakoham&(b‘

? S
Sydéninfarkti, syddmen rytmihéiri6t, kammiotakykardia,

eteisvarind

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina

Melko harvinaiset:

Ruoansulatuselimist6
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Hengenahdistus, nuha

Suolentoiminnan muutokset
Haimatulehdus, gastriitti

Hepatiitti, ikterus, suurentunut maksaentsyymipitoisuus (viittaa
1dhinni kolestaasiin)

Hiustenlahto, purppura, ihon virimuutos, hyperhidroosi
Angioedeema, erythema multiforme, urtikaria, kesiva ihotulehdus,
Stevens-Johnsonin oireyhtymad, valoherkkyys
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Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:  Virtsaamishiiriot, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: ~ Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset:  Kipu

Tutkimukset
Melko harvinaiset: ~ Painon nousu, painon lasku

4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannoksen oireiden ja l0yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpid ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, my0s bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatin‘ig itoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa d4reisverisuonten voimakasta laaje
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennékdisesti pitkittyvaa systee
minka seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu j (&t@

Hoito &

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitdé olla oireen '@ista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu lddkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireid eusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seké telmi§dstaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa ldikehiilen anto voi olla hyddyllisti. A8
Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta %urattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasa\@ raajat koholle ja hidnelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintgj eva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hyot siumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Telmisartaani ja amlodipiini eivit p elimistostd hemodialyysin avulla.

o

5. FARMAKOLOGIS MINAISUUDET

5.1 Farmakodyna}é&ka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Reniini-angiotensiinijérjestelmaén vaikuttavat ldékeaineet, angiotensiini
II —reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaaja, ATC-koodi: CO9DBO0A4.

ga ja mahdollisesti
4 hypotensiota voi esiinty,
en kuolemaan.

Onduarp-tabletteihin on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden vaikutustapa
tdydentéd toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini II -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhméén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Naiden aineiden yhdistelmailld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemméin kuin kumpikaan aineosa yksinéén.

Kerran péivéssé otettu Onduarp -tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT;-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT, -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
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reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkékestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, myoskddn AT,-reseptoriin tai muihin vihemmain tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydskéan angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini
IL:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentdd aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani ei esté
ihmiselld plasman reniinid eiké salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei estd
angiotensiinikonvertaasientsyymii (kininaasi II:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilld 80 mg:n telmisartaaniannos estéé ldhes tiysin angiotensiini II:n aikaan saaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sdilyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee véhitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jdlkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensé suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljin tunnin aikana, miké on osoitettu ambulatorisen verenpajnemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n sartaaniannoksen
jilkeen suurimman ja pienimmain vaikutuksen suhde (trough to peak ratio)@ ut poikkeuksetta yli

80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhtee oitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta. Q

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seki systolista ettd @sm verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutustenmerkitystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole viel4 selvitetty. Telmisartaani npainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin kuu valmisteisiin (mik& on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrégu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin). @\

Telmisartaanihoidon dkillisen keskeyttdmisetwjdtkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltdville tasolle usean paivin mittaisen ljakson aikana, mutta verenpaineen ékillisesté
pahenemisesta (rebound) ei ole néiyttp%\,

N\

Kuivan yskén ilmaantuvuus oli ittdvésti vihdisempdd telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdj '@aaneisiin verrattuna kliinisissd tutkimuksissa, joissa nditd kahta
verenpaineldédketté Verratti"@ﬂ)raan toisiinsa.

Amlodipiini “t (b'

Amlodipiini on dih}@yopyridiinien ryhmééin kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdd kalsiumionien transmembraanista
sisdénvirtausta syddmen ja verisuonten sileddn lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten siledé lihasta relaksoivaan vaikutukseen, miké vahentda
ddreissuonten vastusta ja alentaa siten my0s verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
sithen, ettd amlodipiini sitoutuu seké dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydénlihassoluihin.

Kerran pdivéssa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovélin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus viheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdéntyivét, mutta tdhén ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian méaridn muutoksia.
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Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eiki se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéyttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA II-IV luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliiniselld oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemista.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjdhoitoa saaneiden NYHA III-IV luokan syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumeldékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkdkestoisessa lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA III ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia kliinisid oireita eikd objektiivisia 16ydoksié, ja jotka saivat
ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei V%ttanu‘c sydén- ja
verisuoniperiiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdyton yhteydessa ragp A itiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemmaén keuhkoedeemaa huolimatta siitd, ettd syddmen Va'minnan pahenemisen
esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéa eroa lumeladkkeeseen verrattuna. ‘§

Telmisartaani/amlodipiini §

8 viikkoa kestidneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Wa ekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutRimuksessa 1461 lievii tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diaé@qen verenpaine keskiméarin vahintdan

95 mmHg, mutta enintdin 119 mmHg) Onduarp-hoidongelédinen yhdistelméannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja yei@hpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
sithen, etti valmisteen vaikuttavia aineita kﬁytettii@onoterapiana.

Onduarp -tabletit alensivat systolista/diastolf\tﬁ(Qerenpainetta suhteessa annokseen koko
terapeuttisella annosalueella, jolloin vere e aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg),
-22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24, 2 mmHg (40 mg/10 mg) ja -26,4/-20,1 mmHg

(80 mg/10 mg). Potilaiden diastolin renpaine aleni alle 90 mmHg:aan seuraavasti: 71,6 %

(40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 2,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 % (80 mg/10 mg). Arvot on
vakioitu ldhtdtilanteen ja maa&@t aan.

Verenpainetta alentava,ydigutus oli pddosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa taizpakeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhmﬁsg'a 2,7-51,8 % sai riittdvén vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia sisdltdvéin yhdistelmidhoidon yhteydessé (-22,2/-17,2 mmHg annoksella 40 mg/5 mg;
-22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessé (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessé turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:lla annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,
17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmaéssé tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovélin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilld toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensd 1097 lievéd tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksinéén (5 mg tai
10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
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alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs
-6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen verenpaine
saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessé (56,7 %, 63,8 % annoksilla 40 mg/5 mg ja
80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta esiintyi merkittavésti
vihemmaén annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannokseen (4,4 %
verrattuna 24,9 %:iin).

Erddssa toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteenséd 947 lievdi tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Onduarp-tabletteja (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelkdstdén amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jilkeen jokainen yhdistelméahoito oli tilastollisesti merkitsevisti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkidkestoisessa seurantatutkimuksessa seura@g 6 kuukauden
aikana Onduarp-hoidon vaikutus séilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisa s%s itettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Onduarp-hoidolla ella 40 mg/10 mg,

mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Onduarp-hoidon annok@ 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Onduarp-hoidon yhteydedsé oli kliinisen tutkimusohjelman
aikana vihéinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikiituksia. Yleisimpié haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos koht '4& Raportoidut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmis@?&in ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisi@jiaittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvii haittavaikutuksia (perifeeristi edeemaa, yleistynytti edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti vihemmén Onduarp-hoitoa saanetila potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeaset mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Onduarp-annosten @‘g/S mg ja 80 mg/5 mg yhteydessi, 8,8 % Onduarp-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg@ydessé ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kéyton
yhteydessa. Potilailla, joiden veren ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4, &ﬁa annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia @eis‘[a potilaista.

Onduarp-valmisteen v mnetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsté ja sukupuolesta
riippumatta. Vaikutusli$amankaltainen myés diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.
Onduarp-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittévissa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina

pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Onduarp-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmadvalmisteen farmakokinetiikka
Onduarp-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisiné tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hyotyosuutta.
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Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt mééréd vaihtelee. Telmisartaanin keskimairdinen

absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessé,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayran alle jadvian pinta-alan (AUC,.,) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jilkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 6—12 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jilkeen. Absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on
arvioitu olevan 64—80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyétyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu 1dhes tiydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), ldhinnd albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vg4s) on keskiméérin noin
500 1.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 lI/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt @@m -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista O@utunut plasman

proteiineihin. s&
Biotransformaatio Q

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen gh@ﬂidﬂ(si. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta. "(b

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa@&tiivisiksi metaboliiteiksi.

0

Eliminaatio
Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoam S]?Q kkaa jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on >20 tuntia. Plasman su an pitoisuuden (Cp.yx ) ja, vihemmassd méadrin,

AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa kseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittdvad kumuloi sta. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tima ei vaikuta olee ti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskim(%ahnettu) telmisartaani erittyy 1&hes yksinomaan ulosteisiin, ldhinna
muuttumattomana yhdisteer@ Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma ( n suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min). \’/(b

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30—50 tuntia, on yhdenmukainen kerran péivissé tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—-8 péivin keskeytyksettoman annon jilkeen.
Alkuperéisestd amlodipiinistd 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon véhéisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemisti. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vililld ei ole lineaarista suhdetta.
Cinax ja vihdisemmassd médrin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
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Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cy,.-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-
arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

Ldkkddt potilaat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkéiden potilaiden valilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. 1akkéill4 potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa védhenee, misti
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempié pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla ldhes taydellisesti
plasman proteiineihin eika sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavéasti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan. @

Maksan vajaatoiminta (b
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset t@ kset osoittivat, ettd

telmisartaanin absoluuttinen hyStyosuus suureni ldhes 100 %:iin. Mak; ajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. M vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vihentynyt, mistd seuraa -drvon suureneminen noin
40-60 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta .Q(b'
Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset t@suusproﬁilit eivat ole paillekkaisi, toksisuuden
ei odoteta lisddntyvan yhdistelmakaytossa. Tamé, o varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kesténeessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg. %)

Tédmén yhdistelmévalmisteen vaiku ‘@n aineosien kiytettivissé olevat prekliiniset tiedot esitetdén
seuraavassa. (&&

Telmisartaani A

Prekliinisissa turvallis ﬁtﬂkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla eldimilléd aikaan
kliinisiin hoitoannoks*‘%?bérrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemo&ni, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) seké suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiechyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myos mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti valittyvit haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilld ja angiotensiini II -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdéntymisté. Néilld muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini I -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndytd olevan kliinistd
merkitysta.

Selvéd nédyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméinjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynyttd silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndytt0d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.
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Amlodipiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla suurilla annoksilla tehdyissi lisdédntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen
viivastymistd, synnytyksen vaikeutumista ja sikion ja poikasten eloonjdénnin heikkenemisti. Suun
kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 péivii ja naaraat 14 piivdd ennen
parittelua) hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt annokset olivat
enintdén 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 10 kertaa ihmiselle suositeltu enimméiisannos 10 mg/vrk
elimistén pinta-alan [mg/m”] perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Briljanttisininen FCF (E133)

Musta rautaoksidi (E172) (b(b'
Keltainen rautaoksidi (E172) Q
Magnesiumstearaatti ‘\0

Maissitarkkelys

rkk Q
Meglumiini
Q)

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25 - ‘(Q
Esigelatinoitu tarkkelys X (b

Natriumhydroksidi Q®
%

Sorbitoli (E 420)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen. (%)

6.3 Kestoaika (é\\%

3 vuotta A(&

6.4  Siilytys . \{g)

Tama Iéiéikevalmistb\e&aadi lampétilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Herkka kosteudelle.

Tabletit otetaan lapipainolevystd juuri ennen annostelua.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilépipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al) kartonkikotelossa, joka sisiltda 28tablettia, tai
perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslépipainopakkaus (PA/Al/PVC/Al), monipakkaus, joka sisiltéa
360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/005 (28 tablettia)
EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 24. marraskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen padivamaira

’b(b
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA Q
0\0
N
S
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston Veig%i illa
http://www.ema.europa.eu/. -
0‘ %
o
Q)Q
Q)\
\°
%)
xQ
©
&
RY4
0‘@@
v/
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LIITE II %Q
N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASJ{‘gbVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYT@%N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET Q)\

MYYNTILUVAN MU@U@-)DOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@\Jﬁ@bKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLIST TEHOKASTA KAYTTOA

N
o

A

2
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

@%

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset QQ

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méiéraaj \et turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin Viitepéi@& telossa (EURD-luettelo), josta

sdddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja jokajdlKaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa. ’?b

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KA@OA

Ei sovelleta. Q\\(b
xQ
©
&
RY4
* ‘@
Ko
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 40 mg/5 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

(9.8

3.  LUETTELO APUAINEISTA 7.\

Siséltaa sorbitolia (E420). {\3\0

Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. *Q

&
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA P
Q2
28 tablettia Q)Q
o
[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANFOREITTI (ANTOREITIT)
\\
_— <
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
Suun kautta. .
&
A

6. ERITYISVAROITUSYALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

0

Ei lasten ulottuvill e@nﬁkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/001 (28 tablettia) (b(b'

| 13.  ERANUMERO RN

Erd \\\\Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘Y

Reseptilddke. .9

| 15. KAYTTOOHJEET o

AN
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITHRSELLA

N
Onduarp 40 mg/5 mg A(b
. ‘(b.
Ky
v
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lipipainopakkaus -40 mg/5 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q;c’}
Kéyt. viim. 5&0
] O
4. ERANUMERO Ny
Y
Era ‘?b'(b
N
. @
5. MUUTA Q"
\\Q}
(%)
\@
N
&
4’0
<
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 40 mg/10 mg

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisiltdd 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesi‘lyttina).

<
3. LUETTELO APUAINEISTA RN\
QO
Siséltdd sorbitolia (E420). %*
Lisdtietoja oheisessa pakkausselosteessa. (Q
e oo .. .o e e .. \J ‘:A
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y
28 tablettia 9
Q)\
[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AK’FOREITTI (ANTOREITIT)
\\
_— <
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
Suun kautta. .
&
A

6. ERITYISVAROITUSYALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

0

Ei lasten ulottuvill e@nﬁkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/002 (28 tablettia) >
| 13.  ERANUMERO RO
¢\ -
Era *Qs\}
I(S\
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
A
Reseptilddke. Q)Q(b'
o

| 15. KAYTTOOHJEET D

O

S
b4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA

N
Onduarp 40 mg/10 mg (b\:((\
~

Rl
¥
A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lipipainopakkaus - 40 mg/10 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

0
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RO
.§\) M
Kayt. viim. *Qs\'
&
| 4. ERANUMERO PR
(0'0
Era Q)Q
N
[5.  MUUTA ‘\\Qr
S
xQ
N
&
RY4
<
* “q&
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 80 mg/5 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA R ‘\A
N
Sisiltdi sorbitolia (E420). N
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. %*
e oo .. .o e oo .. \J ‘:A®

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y

28 tablettia ’\Q)

<
QO

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ‘\é\'

Suun kautta.
AN
>

V=Y

6. ERITYISVARO] VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA

‘O
Ei lasten ulottuvillMéi nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytéi alkuperidispakkauksessa. Herkka valolle. Herkki kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/003 (28 tablettia) >
| 13.  ERANUMERO O
0\ v
Era *Q\}
)
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
(00
Reseptilddke. Q)Q
o

| 15. KAYTTOOHJEET D

>

b4
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA
N
Onduarp 80 mg/5 mg (&
N
%
>

A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO — ILMAN BLUE BOX
-TEKSTEJA - 80 mg/5 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

0
3.  LUETTELO APUAINEISTA RO
NV T
Siséltdd sorbitolia (E420). Q
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. **
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y
\ 4
Osa monipakkausta, jossa neljd 90 x 1 tabletin pakkglgd.
<

2
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

4

xQ

Lue pakkausseloste ennen kiyttod. + &

Suun kautta. \
Sb

6. ERITYISVAROITUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTASA NAKYVILTA
¢ 0'

Ei lasten ulotmvillMéi nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90x 1) tablettia) >
| 13.  ERANUMERO O
¢\ -
Era *Q\}
)
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
(00
Reseptilddke. Q)Q
o
| 15. KAYTTOOHJEET D
>
b4
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA
N
Onduarp 80 mg/5 mg Q(&
0O
>

A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT
- 80 mg/5 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

0
3. LUETTELO APUAINEISTA RO
NV T
Siséltdd sorbitolia (E420). Q
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. **
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y
\ 4
Monipakkaus, joka koostuu neljéstd 90 x 1 tabletin @@buksesta.
<

2
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

4

xQ

Lue pakkausseloste ennen kiyttod. + &

Suun kautta. \
Sb

6. ERITYISVAROITUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTASA NAKYVILTA
¢ 0'

Ei lasten ulotmvillMéi nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90x 1) tablettia) >
| 13.  ERANUMERO O
¢\ -
Era *Q\}
)
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
(00
Reseptilddke. Q)Q
o
| 15. KAYTTOOHJEET D
>
b4
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA
N
Onduarp 80 mg/5 mg Q(&
0O
>

A
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lipipainopakkaus - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

,b’b
Kéyt. viim. Q
;\}\0
| 4.  ERANUMERO %ﬂ‘
Era R (Q
.;,b’b
SO0
5.  MUUTA N
’b@
N
xQ
S
&
A(b
RN~
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslipipainopakkaus - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q;c’}
Kéyt. viim. 5&0
] O
4. ERANUMERO Ny
Y
Era ‘?b'(b
N
. @
5. MUUTA Q"
\\Q}
(%)
\@
N
&
4’0
<
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 80 mg/10 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

(9.8

3.  LUETTELO APUAINEISTA 7.\

Siséltaa sorbitolia (E420). {\3\0

Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. *Q

&
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA P
Q2
28 tablettia Q)Q
o
[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANFOREITTI (ANTOREITIT)
\\
_— <
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
Suun kautta. .
&
A

6. ERITYISVAROITUSYALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

0

Ei lasten ulottuvill e@nﬁkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/005 (28 tablettia) >
| 13.  ERANUMERO RO
¢\ -
Era *Qs\}
I(S\
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
A
Reseptilddke. Q)Q(b'
o

| 15. KAYTTOOHJEET D

O

S
b4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA

N
Onduarp 80 mg/10 mg (b\:((\
~

Rl
¥
A%
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO — ILMAN BLUE BOX
-TEKSTEJA - 80 mg/10 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

0
3.  LUETTELO APUAINEISTA RO
NV T
Siséltdd sorbitolia (E420). Q
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. **
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y
\ 4
Osa monipakkausta, jossa neljd 90 x 1 tabletin pakkglgd.
<

2
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

4

xQ

Lue pakkausseloste ennen kiyttod. + &

Suun kautta. \
Sb

6. ERITYISVAROITUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTASA NAKYVILTA
¢ 0'

Ei lasten ulotmvillMéi nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90x 1) tablettia) >
| 13.  ERANUMERO RO
Q
Era *Qs\'
I(S\
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
{0
Reseptilddke. Q)Q(b'
o

| 15. KAYTTOOHJEET D

S

b4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA

N
Onduarp 80 mg/10 mg (b\:((\
~

Rl
¥
A%
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT
- 80 mg/10 mg

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

0
3. LUETTELO APUAINEISTA RO
NV T
Siséltdd sorbitolia (E420). Q
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa. **
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘Y
\ 4
Monipakkaus, joka koostuu neljéstd 90 x 1 tabletin @@buksesta.
<

2
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

4

xQ

Lue pakkausseloste ennen kiyttod. + &

Suun kautta. \
Sb

6. ERITYISVAROITUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTASA NAKYVILTA
¢ 0'

Ei lasten ulotmvillMéi nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90x 1) tablettia) >
| 13.  ERANUMERO RO
Q
Era *Qs\'
I(S\
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PR
{0
Reseptilddke. Q)Q(b'
o

| 15. KAYTTOOHJEET D

S

b4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSET.LA

N
Onduarp 80 mg/10 mg (b\:((\
~

Rl
¥
A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lidpipainopakkaus - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q;c’}
Kéyt. viim. 5&0
] O
4. ERANUMERO Ny
Y
Era ‘?b'(b
N
. @
5. MUUTA Q"
\\Q}
(%)
\@
N
&
4’0
<
>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslipipainopakkaus - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q;c’}
Kéyt. viim. @Q
] O
| 4.  ERANUMERO Ny
o~
Era ‘?b'(b
N\
" <
5. MUUTA Q"
\\Q}
(%2
\@
0
&
4’0
N4
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Onduarp 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laddke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan::

Mité Onduarp on ja mihin sité kéytetéddn

Mita sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset ,0’0
Onduarp-tablettien sdilyttiminen Q
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa ‘\0

AN

1. Miti Onduarp on ja mihin sitd kiiytetiin $

ladkeaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen halljntéan.

- Telmisartaani kuuluu angiotensiini II -reseptorin sédpaajiksi kutsuttujen lddkeaineiden ryhméén.
Angiotensiini II on elimistdssid muodostuva aipgNoka aiheuttaa verisuonten supistumista, minké
seurauksena verenpaine nousee. Telmisart Qikuttaa estdmadlld angiotensiini Il:n vaikutuksia.

- Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan sal si kutsuttuun lddkeaineryhméan. Amlodipiini estda
kalsiumia siirtymastd verisuonten seipdi@ian, jolloin verisuonet eivét voi supistua.

Téma tarkoittaa, ettd kumpikin néistd tavista aineista estéé verisuonten supistumista. Tdméan

seurauksena verisuonten supistum%@ dhenee ja verenpaine alenee.

Onduarp-tabletit siséltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmilé@ania ja amlodipiinia. Ndmé molemmat

Onduarp-tabletteja kﬁytetﬁ@kean verenpaineen hoitoon

- aikuispotilaille, joiden paine ei ole riittdvasti hallinnassa pelkilld amlodipiinihoidolla

- aikuispotilaille, jot vat jo ennestiédn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat m'ré@' min ottaa samat ladkeannokset yhteni tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mistd aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydédnkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymisti. Tadméan vuoksi on tirked4 mitata verenpaine sddnnollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Ali ota Onduarp-tabletteja

. jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhméén (yksi kalsiumkanavan salpaajien
tyyppi) kuuluville ladkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. Onduarp-valmisteen kayttdd on syytd valttid myos

alkuraskauden aikana — ks. kohdat Varoitukset ja varotoimet ja Raskaus).
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahiiridita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

. jos verenpaineesi on vaikea-asteisesti matala (sokki mukaan lukien)
o jos syddmesi minuuttitilavuus on matala vakavan sydénsairauden seurauksena.
. jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan Rasilez-valmisteella.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Onduarp-tablettien ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro laédkarille, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

. munuaissairaus tai munuaisensiirto

. toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)

o maksasairaus

. sydinvaivoja

o kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kerté&éi elimistdon ja
sithen liittyvéa veren eri kivenndisaineiden epétasapainoa) . 0,

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékoisesti si‘l@, jos elimistosi on
kuivunut (litkaa nestettid on poistunut elimistdstd) tai sinulla olan puutos
nesteenpoistolddkityksen (diureettihoidon), Véihéisuolaisen.:ko avalion, ripulin tai oksentelun
seurauksena

o kohonnut veren kaliumpitoisuus - ’?b

o diabetes (b'

o aortan ahtauma (aorttastenoosi) Q

. syddmeen liittyvéa rintakipua myos levossé}ei vahéisen rasituksen yhteydessa (epéstabiili
angina pectoris)

o sydédnkohtaus neljan edeltdvin Viiko@lna.

%)

Kerro l44kérille ennen Onduarp-valngﬁﬁyttéﬁ:
J jos kaytit Rasilez-valmistet rkean verenpaineen hoitoon kaytettdva ladke

° jos kaytat digoksiinia. \
Jos joudut leikkaukseen D{L@Qut nukutetaan, kerro l4édkérille, ettd kiytdt Onduarp-tabletteja.

Lapset ja nuoret “t (b
Onduarp-tablettej a\{}uositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Onduarp

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
joutua kayttdmadn muita lddkkeita.

Ladkéri saattaa katsoa ndiden muiden ldadkkeiden annoksen muuttamisen tai jonkin muun varotoimen
tarpeelliseksi. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kayttd. Tama
koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen lddkkeiden samanaikaista kéytt6d Onduarp-tablettien kanssa:

o litiumia siséltavét ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia siséltdvét suolan
korvikkeet, kaliumia sédstévit diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistoladkkeet)

J ACE:n estijit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, reniinin estdjét

. ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet (eli NSAID -ladkkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset lddkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi)
ja antibiootti trimetopriimi
. rifampisiini, makikuisma
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. HIV-infektion/AIDSin hoitoon kéytettivat l1adkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéaytettivit ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o erytromysiini (antibiootti)

diltiatseemi (sydanlédke).

simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kéytettiva ladke)

Rasilez, korkean verenpaineen hoitoon kaytettava ladke.

digoksiini.

Onduarp-tablettien vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentyd, jos
kaytat tulehduskipulddkkeitd (ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd eli NSAID -ldédkkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Onduarp saattaa voimistaa verenpainelddkkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien lddkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennusladkkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Alkoholi saattaa lisdksi alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessi saattaa
esiintyd huimausta.

Onduarp ruuan ja juoman kanssa (b'
Katso kohta 3. OQ

D
Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Onduarp-hoidon aikana. Grei \ﬁ greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan-aineen amlodipiinin pitoisuuk hﬁessé ja siten Onduarp-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua. (Q

Raskaus ja imetys ‘(b,(b

N
Raskaus . Q)

Kerro laédkarille, jos arvelet olevasi raskaana (tai s@t tulla raskaaksi). Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Onduarp—valmiste%@ytén ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi
raskaana ja neuvoo kdyttdmain toista lééike@ nduarp-valmisteen sijasta. Onduarp-valmistetta ei
suositella kéytettévéksi raskauden alkuva{figtssa ja sitd ei saa kayttdd raskauden kolmen ensimmaéisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aiheu«tt@ kavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kédytetddn kolmannen
raskauskuukauden jdlkeen. 6\

Imetys Q(b
Kerro ladkarille, jos imet {dvaiot aloittaa imettamisen. Onduarp-valmisteen kayttoa ei suositella
imettiville dideille ja J4#Rari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetti, erityisesti, jos lapsesi

on vastasyntynyt tﬁ\éfbtynyt keskosena.

Kysy laékarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéaén ladkkeen kayttda raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Osalla potilaista saattaa esiintya haittavaikutuksena esim. pyOrtymisti, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, dlé aja autoa tai kdyta koneita.

Onduarp sisaltiii sorbitolia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkéarisi kanssa ennen
tdmaén ladkkeen ottamista.

3. Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet laédkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.
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Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdivd samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Onduarp-tabletti l1dpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Onduarp-tabletit ruokailun yhteydessé tai tyhjdan mahaan. Tabletit niellddn veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintdéin yksi 40 mg/5 mg -tabletti tai
yksi 40 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemmén Onduarp-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia, ota heti yhteyttd ladkériin, apteekkiin, 14himmén sairaalan
paivystyspoliklinikalle tai Myrkytystietokeskukseen (Puh. 09-471 977). Verenpaineesi saattaa olla
matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta syddmensykettd, heitehuimausta, munuaisten toiminnan
heikkenemisti( munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) huomattavan matalaa verenpainetta, joka
saattaa olla pitkdkestoista, mukaan lukien sokki ja kuolema, on my0s raportoitu.

Jos unohdat ottaa Onduarp-tabletteja (b'
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jilke %%nomaiseen tapaan.
Jos et jonakin péivéni ota tablettia, ota seuraavana pdivani normaali ann%& ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. X

Jos lopetat Onduarp-tablettien kiyttimisen $
On tirkedd, ettd otat Onduarp-tabletteja joka péivi, kunnes 1éél@mtaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Onduarp-tablettien vaikutus on mielestdsi lilan voimakas I?‘b‘fbm heikko, ota yhteyttd lddkériin tai

apteekkiin. Q
Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kéiytésté}séiéinny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
{4
o

4. Mahdolliset haittavaikutuksgt \®

\9

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144k voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jotkut haittavaikutukset \@lt olla vakavia ja vaativat vilitonta lidkirin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa viligrhasti 1dakariin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein “verenmyrkytykseksi”, on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndmé haittavaikutukset ovat harvinaisia
(saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlld 1 000:sta), mutta ne ovat erittdin vakavia. Potilaiden pitda
lopettaa lddkkeen kaytto ja ottaa valittomasti ladkériin yhteyttd. Jos niitd haittavaikutuksia ei hoideta,
ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisdéntynyttd esiintymistiheyttd on havaittu vain
telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Onduarp-valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdédn yhdelld henkilolld 10:std):
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yvhdelld henkil6lld 100:sta):
Uneliaisuus, migreeni, padnsarky, késien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pyorimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, syddmentykytys (tietoisuus syddmensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yské,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, visymys, turvotus, kohonnut maksaentsyymipitoisuus.
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Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdéin yhdelld henkil6lld 1 000:sta):
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pydrtyminen,
hermovaurio késissi tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttivé tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkékipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve disin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kiyton yhteydessa ja niitd
saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindan kéytténeilld potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yhdelld henkil6lld 100:sta):
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisdéntynyt hikoilu, munuaisvaurio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus. @

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yvhdelld henkilolld 1 Q08Sta):
Tiettyjen veren valkosolujen médran lisddntyminen (eosinofilia), Véihéineﬁ\@'ﬁ’liutalemééiré

(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysgxatkeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd6n hdmirtyminen, nopea syddmensyke, mahav@ ikkeava maksan toiminta*,
nokkosihottuma (urtikaria), 1ddkeaineihottuma, jinnetulehdus, ssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), vihentynyt hemoglo%@ (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet. Q

.

*Myyntiluvan saamisen jdlkeen epdnormaalia ma toimintaa ja maksan toimintahdiriota esiintyi
useimmissa tapauksissa telmisartaania kayttdneile japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdd
olevat potilaat tulevat kokemaan todennikoi in titd haittavaikutusta.

®®
Amlodipiini N
Amlodipiinia yksindén kayttineilld illa on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutyf@et (saattaa esiintyi enintéisin yhdelld henkilolli 100:sta):

Mielialan vaihtelut, nd6n hj ﬂtyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenin
vuotaminen, suolentoinj muutokset, hiustenl&hto, epitavallinen mustelmien muodostuminen ja
verenvuoto (veren pugaséluvaurio), ihon virinmuutos, lisiéintynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet,
tihentynyt Virtsaanh'{[; e etenkin 0isin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon
lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil61ld 1 000:sta):
Sekavuus

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintfén yhdelld henkil6lld 10 000:sta):
Valkosoluméirin pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutalemééra (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimééra , hallitsematonta nykimistd tai nytkéhtelevié liikkeita,
sydédnkohtaus, epasdidnndllinen sydamensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon varin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesiva ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtyma),
lisdantynyt ihon herkkyys auringonvalolle.
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

5. Onduarp-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettid kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin
(Kayt. viim.) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkkaé valolle. Herkké kosteudelle.
Poista Onduarp-tabletti ldpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

e
\\‘*Q

Miti Onduarp sisaltid \\

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi ta ﬂsaltaa 40 mg telmisartaania ja
5 mg amlodipiinia (besylaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, b@tlslmnen FCF (E133), musta rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumsféataatti, maissitirkkelys, meglumiini,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, esige@noitu tarkkelys, natriumhydroksidi, sorbitoli

420).
(E420) \(b'

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkausko%koot)

Onduarp 40 mg/5 mg -tabletit ovat %lkoma soikeita kaksikerrostabletteja, joihin on kaiverrettu
valmistekoodi Al ja yrityksen lo 1selle puolelle.

Onduarp -tabletteja on saat@ kartonkikotelossa, jossa on 28 tablettia
alumiini/alumiiniléipipai}b auksissa..

>

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa Saksa
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\LGoa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @

ThA: +30 2 10 89 06 300 XS
&

Espaiia \((\
Boehringer Ingelheim Espaﬁ@
Tel: +34 93 404 51 00 \@

rance S.A.S.

France
Boehringer Ingelh¢h
Tel: +33 3 26 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

.

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 Ingelheim Ltd(b(b'
Tel: +44 1344 424 6000Q

Nederland \§\

Boehringer In e% im b.v.
Tel: +31 ((@ 255889

Norg (b
Bo@ger Ingelheim Norway KS
T@ 47 66 76 13 00

S

11

\\(b 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

Romaéania

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 organizacna 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
Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi ‘§°Q
Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léékevir@rkkosivuﬂta
http://www.ema.europa.eu/. (Q
.\Q)
’bQ)
Q>
xQ
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Onduarp 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Onduarp on ja mihin sité kéytetédan

Mitd sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset ,0’0
Onduarp-tablettien sdilyttdminen Q
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa ‘\0

AN

1. Miti Onduarp on ja mihin sitd kiytetiin $

ladkeaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen halljntéan.

- Telmisartaani kuuluu angiotensiini II -reseptorin sédpaajiksi kutsuttujen lddkeaineiden ryhméén.
Angiotensiini II on elimistdssd muodostuva aipgNoka aiheuttaa verisuonten supistumista, minka
seurauksena verenpaine nousee. Telmisart FQaikuttaa estdmadlld angiotensiini Il:n vaikutuksia.

- Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan sal si kutsuttuun lddkeaineryhméaan. Amlodipiini estaa
kalsiumia siirtymistd verisuonten seipdi@ian, jolloin verisuonet eivét voi supistua.

Téma tarkoittaa, ettd kumpikin néistd tavista aineista estdéd verisuonten supistumista. Tdmén

seurauksena verisuonten supistum%t& dhenee ja verenpaine alenee.

Onduarp-tabletit siséltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmilé@ania ja amlodipiinia. Ndm& molemmat

Onduarp-tabletteja kﬁytetﬁgb\')rkean verenpaineen hoitoon

- aikuispotilaillea, joiden@ npaine ei ole riittdvasti hallinnassa pelkillda amlodipiinihoidolla

- aikuispotilaillea, j avat jo ennestédn telmisartaania ja amlodipiinia erillisin tabletteina ja
jotka haluavat mi‘é@' min ottaa samat ladkeannokset yhteni tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mistd aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydédnkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymisti. Tdméan vuoksi on tirkedd mitata verenpaine sdédnnollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Ali ota Onduarp-tabletteja

o jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhméén (yksi kalsiumkanavan salpaajien
tyyppi) kuuluville ladkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. Onduarp-valmisteen kayttdd on syytd valttid myos

alkuraskauden aikana — ks. kohdat Varoitukset ja varotoimet ja Raskaus).
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahiiridita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

. jos verenpaineesi on vaikea-asteisesti matala (sokki mukaan lukien)
o jos syddmesi minuuttitilavuus on matala vakavan sydidnsairauden seurauksena
. jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan Rasilez-valmisteella.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita 14édkérille tai apteekkihenkildkunnalle ennen
Onduarp-tablettien ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro laékarille, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

. toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)

o maksasairaus

o sydinvaivoja

o kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kerté&(éi elimistdon ja
siihen liittyvéa veren eri kivenndisaineiden epétasapainoa) . 0,

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékoisesti si‘l@, jos elimistosi on
kuivunut (litkaa nestettid on poistunut elimistdstd) tai sinulla olan puutos
nesteenpoistolddkityksen (diureettihoidon), Véihéisuolaisen.:ko avalion, ripulin tai oksentelun
seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus . ’(b

diabetes Q
aortan ahtauma (aorttastenoosi)
syddmeen liittyvéa rintakipua myos 1eVOSS®Qi vahiisen rasituksen yhteydessa (epéstabiili

S)

angina pectoris)
o sydéankohtaus neljan edeltdvin Viiko@na.

%)

Kerro l4dkérille ennen Onduarp-valngﬁéyttéﬁ:
o jos kaytit Rasilez-valmistet rkean verenpaineen hoitoon kaytettdva ladke

° jos kaytat digoksiinia. \
Jos joudut leikkaukseen E{L@Aut nukutetaan, kerro l4ékérille, ettd kiytdt Onduarp-tabletteja.

Lapset ja nuoret “t (b
Onduarp—tabletteja\y@uositella lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Onduarp

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
joutua kayttdmadn muita ladkkeita.

Ladkéri saattaa katsoa ndiden muiden ladkkeiden annoksen muuttamisen tai jonkin muun varotoimen
tarpeelliseksi. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kayttd. Tama
koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen lddkkeiden samanaikaista kdytt6d Onduarp-tablettien kanssa:

o litiumia siséltavét ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia siséltdvét suolan
korvikkeet, kaliumia sééstévit diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolidkkeet)

o ACE:n estijit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, reniinin estéjét

o ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet (eli NSAID-l4dkkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset lddkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi)
ja antibiootti trimetopriimi
. rifampisiini, makikuisma
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. HIV-infektion/AIDSin hoitoon kéytettivat l1adkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéaytettivit ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o erytromysiini (antibiootti)

diltiatseemi (sydanlddke)

simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kéytettiva ladke)

Rasilez, korkean verenpaineen hoitoon kéaytettava ladke

digoksiini.

Onduarp-tablettien vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentyd, jos
kaytat tulehduskipulddkkeitd (ei-steroidisia tulehduskipulddkkeité eli NSAID-1ddkkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Onduarp saattaa voimistaa verenpainelddkkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien lddkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennusladkkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Alkoholi saattaa lisdksi alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessi saattaa
esiintyd huimausta.

Onduarp ruuan ja juoman kanssa (b'
Katso kohta 3 OQ

| N
Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Onduarp-hoidon aikana. Grei \ﬁ greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan-aineen amlodipiinin pitoisuuk hﬁessé ja siten Onduarp-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua. (Q

Raskaus ja imetys ‘(b,(b

N
Raskaus . Q)

Kerro laédkarille, jos arvelet olevasi raskaana (tai s@t tulla raskaaksi). Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Onduarp—valmiste%@ytén ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi
raskaana ja neuvoo kdyttdmain toista lééike@ nduarp-valmisteen sijasta. Onduarp-valmistetta ei
suositella kéytettévéksi raskauden alkuva{figtssa ja sitd ei saa kayttdd raskauden kolmen ensimmaéisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aiheu«tt@ kavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kédytetddn kolmannen
raskauskuukauden jdlkeen. 6\

Imetys Q(b
Kerro ladkarille, jos imet {dvaiot aloittaa imettamisen. Onduarp-valmisteen kayttoa ei suositella
imettiville dideille ja J4#Rari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetti, erityisesti, jos lapsesi

on vastasyntynyt tﬁ\éfbtynyt keskosena.

Kysy laékarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéaén ladkkeen kayttda raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Osalla potilaista saattaa esiintya haittavaikutuksena esim. pyOrtymisti, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, dlé aja autoa tai kdyta koneita.

Onduarp sisaltiia sorbitolia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkéarisi kanssa ennen
tdmaén ladkkeen ottamista.

3. Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet laédkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.
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Suositeltuannos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdivd samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Onduarp-tabletti l1dpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Onduarp-tabletit ruokailun yhteydessé tai tyhjdan mahaan. Tabletit niellddn veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintdéin yksi 40 mg/5 mg -tabletti tai
yksi 40 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemmén Onduarp-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia, ota heti yhteytté ladkariin, apteekkiin, i ldhimmaén sairaalan
paivystyspoliklinikalle tai Myrkytystietokeskukseen (Puh. 09-471 977). Verenpaineesi saattaa olla
matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta syddmensykettd, heitehuimausta, munuaisten toiminnan
heikkenemisti( munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) huomattavan matalaa verenpainetta, joka
saattaa olla pitkdkestoista, mukaan lukien sokki ja kuolema, on my0s raportoitu.

Jos unohdat ottaa Onduarp-tabletteja (b'
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jilke %%nomaiseen tapaan.
Jos et jonakin péivéni ota tablettia, ota seuraavana pdivani normaali ann%& ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. X

Jos lopetat Onduarp-tablettien kiyttimisen $
On tirkedd, ettd otat Onduarp-tabletteja joka péivi, kunnes 1éél@mtaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Onduarp-tablettien vaikutus on mielestdsi lilan voimakas I?‘b‘fbm heikko, ota yhteyttd lddkériin tai

apteekkiin. Q
Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kéiytésté}séiéinny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
{4
o

4. Mahdolliset haittavaikutuksgt \®

\9

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144k voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jotkut haittavaikutukset \@lt olla vakavia ja vaativat vilitonta lidkirin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa viligrhasti 1dakariin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein “verenmyrkytykseksi”, on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndmé haittavaikutukset ovat harvinaisia
(saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlld 1 000:sta), mutta ne ovat erittdin vakavia. Potilaiden pitda
lopettaa lddkkeen kaytto ja ottaa valittomasti ladkériin yhteyttd. Jos niitd haittavaikutuksia ei hoideta,
ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisdéntynyttd esiintymistiheyttd on havaittu vain
telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Onduarp-valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdédn yhdelld henkilolld 10:std):
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yvhdelld henkil6lld 100:sta):
Uneliaisuus, migreeni, padnsarky, késien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pyorimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, syddmentykytys (tietoisuus syddmensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yské,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, visymys, turvotus, kohonnut maksaentsyymipitoisuus.
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Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdéin yhdelld henkil6lld 1 000:sta):
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pydrtyminen,
hermovaurio késissi tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttivé tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkékipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve disin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kiyton yhteydessa ja niitd
saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindan kéytténeilld potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yhdelld henkil6lld 100:sta):
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisdéntynyt hikoilu, munuaisvaurio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus. @

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yvhdelld henkilolld 1 Q08Sta):
Tiettyjen veren valkosolujen médran lisddntyminen (eosinofilia), Véihéineﬁ\@'ﬁ’liutalemééiré

(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysgxatkeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd6n hdmirtyminen, nopea syddmensyke, mahav@ ikkeava maksan toiminta*,
nokkosihottuma (urtikaria), 1ddkeaineihottuma, jinnetulehdus, ssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), vihentynyt hemoglo%@ (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet. Q

.

*Myyntiluvan saamisen jdlkeen epdnormaalia ma toimintaa ja maksan toimintahdiriota esiintyi
useimmissa tapauksissa telmisartaania kayttdneile japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdd
olevat potilaat tulevat kokemaan todennikoi in titd haittavaikutusta.

®®
Amlodipiini N
Amlodipiinia yksindén kayttineilld illa on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutyf@et (saattaa esiintyi enintéisin yhdelld henkilolli 100:sta):

Mielialan vaihtelut, nd6n hj ﬂtyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenin
vuotaminen, suolentoinj muutokset, hiustenl&hto, epitavallinen mustelmien muodostuminen ja
verenvuoto (veren pugaséluvaurio), ihon virinmuutos, lisiéintynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet,
tihentynyt Virtsaanh'{[; e etenkin 0isin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon
lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil61ld 1 000:sta):
Sekavuus

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintfén yhdelld henkil6lld 10 000:sta):
Valkosoluméirin pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutalemééra (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimééra , hallitsematonta nykimistd tai nytkéhtelevié liikkeita,
sydédnkohtaus, epasdidnndllinen sydamensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon varin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy

rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesivé ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtyma), lisddntynyt
ihon herkkyys auringonvalolle.
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

5. Onduarp-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kayta tita lddkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(Kéyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
Poista Onduarp-tabletti lépipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

>
Q’b
Miti Onduarp sisaltii ‘§0

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletgi %1‘[55 40 mg telmisartaania ja
10 mg amlodipiinia (besylaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, brilj rfidisininen FCF (E133), musta rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumst ti, maissitarkkelys, meglumiini,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, esigelatin@ith tarkkelys, natriumhydroksidi, sorbitoli

(E420). Q)\
Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko&&t)
Onduarp 40 mg/10 mg -tabletit ovat %é@(«mm soikeita kaksikerrostabletteja, joihin on kaiverrettu
valmistekoodi A2 ja yrityksen 10go(6 le puolelle.

alumiini/alumiinildpipaino uksessa.

Onduarp -tabletteja on saatava§®\artonkikotelossa, jossa on 28 tablettia

*
*

'?b(b' Valmistaja

Myyntiluvan haltijq

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa Saksa
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\LGoa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @

ThA: +30 2 10 89 06 300 XS
&

Espaiia \((\
Boehringer Ingelheim Espaﬁ@
Tel: +34 93 404 51 00 \@

rance S.A.S.

France
Boehringer Ingelh¢h
Tel: +33 3 26 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

.

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 Ingelheim Ltd(b(b'
Tel: +44 1344 424 6000Q

Nederland \§\

Boehringer In e% im b.v.
Tel: +31 ((@ 255889

Norg (b
Bo@ger Ingelheim Norway KS
T@ 47 66 76 13 00

S
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\\(b 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

Romaéania

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 organizacna 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
Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi ‘\QQ

N

http://www.ema.europa.eu/. 6 (b'(b
)
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Onduarp 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laddke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Onduarp on ja mihin sité kéytetéddn

Mita sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset ,0’0
Onduarp-tablettien sdilyttiminen Q
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa ‘\0

AN

1. Miti Onduarp on ja mihin sitd kiiytetiin $

ladkeaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen halljntéan.

- Telmisartaani kuuluu angiotensiini II -reseptorin sédpaajiksi kutsuttujen lddkeaineiden ryhméén.
Angiotensiini II on elimistdssid muodostuva aipgNoka aiheuttaa verisuonten supistumista, minké
seurauksena verenpaine nousee. Telmisart Qikuttaa estdmadlld angiotensiini Il:n vaikutuksia.

- Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan sal si kutsuttuun lddkeaineryhméan. Amlodipiini estda
kalsiumia siirtymastd verisuonten seipdi@ian, jolloin verisuonet eivét voi supistua.

Téma tarkoittaa, ettd kumpikin néistd tavista aineista estéé verisuonten supistumista. Tdméan

seurauksena verisuonten supistum%@ dhenee ja verenpaine alenee.

Onduarp-tabletit siséltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmilé@ania ja amlodipiinia. Ndmé molemmat

Onduarp-tabletteja kﬁytetﬁ@kean verenpaineen hoitoon

- aikuispotilaille, joiden paine ei ole riittdvasti hallinnassa pelkilld amlodipiinihoidolla

- aikuispotilaille, jot vat jo ennestiédn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat m'ré@' min ottaa samat ladkeannokset yhteni tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mistd aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydédnkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymisti. Tadméan vuoksi on tirked4 mitata verenpaine sddnnollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Ali ota Onduarp-tabletteja

. jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhméén (yksi kalsiumkanavan salpaajien
tyyppi) kuuluville ladkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. Onduarp-valmisteen kayttdd on syytd valttid myos

alkuraskauden aikana — ks. kohdat Varoitukset ja varotoimet ja Raskaus).
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahiiridita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

. jos verenpaineesi on vaikea-asteisesti matala (sokki mukaan lukien)
o jos syddmesi minuuttitilavuus on matala vakavan sydidnsairauden seurauksena
. jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan Rasilez-valmisteella.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita 14édkérille tai apteekkihenkildkunnalle ennen
Onduarp-tablettien ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro laékarille, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

. toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)

o maksasairaus

o sydinvaivoja

o kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kerté&(éi elimistdon ja
siihen liittyvéa veren eri kivenndisaineiden epétasapainoa) . 0,

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékoisesti si‘l@, jos elimistosi on
kuivunut (litkaa nestettid on poistunut elimistdstd) tai sinulla olan puutos
nesteenpoistolddkityksen (diureettihoidon), Véihéisuolaisen.:ko avalion, ripulin tai oksentelun
seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus . ’(b

diabetes Q
aortan ahtauma (aorttastenoosi)
syddmeen liittyvéa rintakipua myos 1eVOSS®Qi vahiisen rasituksen yhteydessa (epéstabiili

S)

angina pectoris)
o sydéankohtaus neljan edeltdvin Viiko@na.

%)

Kerro l4dkérille ennen Onduarp-valngﬁéyttéﬁ:
o jos kaytit Rasilez-valmistet rkean verenpaineen hoitoon kaytettdva ladke

° jos kaytat digoksiinia. \
Jos joudut leikkaukseen E{L@Aut nukutetaan, kerro l4ékérille, ettd kiytdt Onduarp-tabletteja.

Lapset ja nuoret “t (b
Onduarp—tabletteja\y@uositella lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Onduarp

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
joutua kayttdmadn muita ladkkeita.

Ladkéri saattaa katsoa ndiden muiden ladkkeiden annoksen muuttamisen tai jonkin muun varotoimen
tarpeelliseksi. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kayttd. Tama
koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen lddkkeiden samanaikaista kdytt6d Onduarp-tablettien kanssa:

o litiumia siséltavét ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia siséltdvét suolan
korvikkeet, kaliumia sééstévit diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolidkkeet)

o ACE:n estijit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, reniinin estéjét

o ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet (eli NSAID-l4dkkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset lddkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi)
ja antibiootti trimetopriimi
. rifampisiini, makikuisma
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. HIV-infektion/AIDSin hoitoon kéytettivit ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéaytettivit ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

erytromysiini (antibiootti)

diltiatseemi (sydanlédéke)

simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kéytettdva lddke)

Rasilez, korkean verenpaineen hoitoon kéytettidva ladke

digoksiini.

Onduarp-tablettien vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien l4dékkeiden tavoin heikenty4, jos
kaytat tulehduskipulddkkeité (ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd eli NSAID -lddkkeité, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Onduarp saattaa voimistaa verenpainelddkkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien ladkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslédékkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Alkoholi saattaa lisdksi alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessi saattaa
esiintyd huimausta.

{4

oQQ}

Katso kohta 3 ‘%

Onduarp ruuan ja juoman kanssa

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Onduarp-hoidon aikana. G% 1ja greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan-aineen amlodipiinin pitois 12 veressd ja siten Onduarp-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa Voimist%

Raskaus ja imetys Q
)

Raskaus Q)\

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana (taisaatat tulla raskaaksi). Yleensa lddkari tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Onduarp—valmis@}féiytén ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi
raskaana ja neuvoo kiyttiméaén toista la%]? Onduarp-valmisteen sijasta. Onduarp-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden al wgtheessa ja sitd ei saa kayttidad raskauden kolmen ensimmaisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aih vakavaa haittaa lapsellesi, jos sité kdytetddn kolmannen
raskauskuukauden jéalkeen. A(&

Imetys Q)

Kerro ladkarille, jos in&t&i aiot aloittaa imettimisen. Onduarp-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettiville dideille_ja (@#kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettéé, erityisesti, jos lapsesi
on vastasyntynyt ta*s&ntynyt keskosena.

Kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen minkdin lddkkeen kiyttdd raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Osalla potilaista saattaa esiintyd haittavaikutuksena esim. pyortymistd, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, 414 aja autoa tai kiyté koneita.

Onduarp siséltii sorbitolia

Jos ladkarisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen
tdmén ladkkeen ottamista.
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3. Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten lddkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdivd samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Onduarp-tabletti l1dpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Onduarp-tabletit ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Tabletit niellddn veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintdén yksi 40 mg/5 mg -tabletti tai
yksi 40 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemmiin Onduarp-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia, ota heti yhteytté lddkariin, apteekkiin, , lahimmén sairaalan
paivystyspoliklinikalle tai Myrkytystietokeskukseen (Puh. 09-471 977)..Verenpaingeesi saattaa olla
matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta syddmensykettd, heitehuimausta, m éisten toiminnan
heikkenemistd( munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) huomattavan mat erenpainetta, joka
saattaa olla pitkékestoista, mukaan lukien sokki ja kuolema, on myos ra %ﬁ

Jos unohdat ottaa Onduarp-tabletteja ﬁ
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoi@ dlkeen tavanomaiseen tapaan.
Jos et jonakin pdivini ota tablettia, ota seuraavana paivind norfdali annos. Ali ota kaksinkertaista

annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. o

o

Jos lopetat Onduarp-tablettien kiyttimisen . Q)Q
On tirke&a, ettd otat Onduarp-tabletteja joka péivéﬁunnes ladkari antaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Onduarp-tablettien vaikutus on mielestési liian 28 akas tai liian heikko, ota yhteyttd lddkériin tai

apteekkiin.
o

Jos sinulla on kysymyksié tdimén 155&%&@%5&, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

leen.
puoleen \ ((\

4. Mahdolliset haittav %tukset

Kuten kaikki laakkeeﬁ(z&akm ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat vilitonti lddkirin hoitoa:

Sinun pitd4 ottaa vélittdmasti lddkériin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein ’verenmyrkytykseksi”, on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndmaé haittavaikutukset ovat harvinaisia
(saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil61la 1 000:sta), mutta ne ovat erittidin vakavia. Potilaiden pitda
lopettaa ladkkeen kayttd ja ottaa valittdmaésti ladkariin yhteyttd. Jos ndité haittavaikutuksia ei hoideta,
ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisdéntynyttd esiintymistiheyttd on havaittu vain
telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Onduarp-valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkilolld 10:std):
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 100:sta):
Uneliaisuus, migreeni, paénsirky, kisien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pydrimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, syddmentykytys (tietoisuus syddmensykkeestd), matala verenpaine
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(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yska,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, vdsymys, turvotus, kohonnut maksaentsyymipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintéién yhdelld henkil611d 1 000:sta):
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pyortyminen,
hermovaurio kisissé tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttivé tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkékipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve disin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kdyton yhteydessa ja niita
saattaa esiintyd myos Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindan kéyttéineilld potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 100:sta):
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotul (3, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdlstu;? an turvotus,

lisdantynyt hikoilu, munuaisvaurio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdan yvhdellda hp&&%lla 1 000:sta):

Tiettyjen veren valkosolujen méaarin lisddntyminen (eosmoﬁhaﬁahamen verihiutalemaara
(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kuti @\engltysvalkeudet hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpai 2éiatalat veren sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd6n hdmirtyminen, nopea sydémensykégzlhavaivat, poikkeava maksan toiminta*,

nokkosihottuma (urtikaria), lddkeaineihottuma, jéi lehdus, flunssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), Vahenty oglobiini (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatmumfosfokmaam udet

*Myyntiluvan saamisen jélkeen epano
useimmissa tapauksissa telmisartaan:
olevat potilaat tulevat kokemaan

Amlodipiini A
Amlodipiinia yksinéﬁn.\;@hﬁneillﬁ potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

*

ia maksan toimintaa ja maksan toimintahdirioti esiintyi
yttaneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdéd
nnakdisemmin tétd haittavaikutusta.

Melko harvinaiset hav vaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil61ld 100:sta):

Mielialan vaihtelut, nidn hamértyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenin
vuotaminen, suolentoiminnan muutokset, hiustenldhto, epatavallinen mustelmien muodostuminen ja
verenvuoto (veren punasoluvaurio), ihon varinmuutos, lisdéntynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet,
tihentynyt virtsaamistarve etenkin 6isin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon
lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkildlld 1 000:sta):
Sekavuus

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 10 000:sta):
Valkosoluméirédn pieneneminen (leukopenia), vihdinen verihiutaleméara (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimééra , hallitsematonta nykimisté tai nytkéhtelevié liikkeitd,
sydédnkohtaus, epdsiddnndllinen syddmensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon virin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
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joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesivd ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtym4),
lisddntynyt ihon herkkyys auringonvalolle.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

5. Onduarp-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kayta tita lddkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(Kéyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytéd alkuperdispakkauksessa.
Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
Poista Onduarp-tabletti ldpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittia talousjétteiden mukana. Kysy kayftdméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. (b‘

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mitid Onduarp siséltii

- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. ¥ illabletti sisaltid 80 mg telmisartaania ja
5 mg amlodipiinia (besylaattina). Q

- Muut aineet ovat kolloidinen vedetdon piidioks} d ywbriljanttisininen FCF (E133), musta rautaoksidi

(E172), keltainen rautaoksidi (E172), ma iumstearaatti, maissitarkkelys, meglumiini,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25 §@latinoitu tarkkelys, natriumhydroksidi, sorbitoli
xQ

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakk \(Qko (-koot)

(E420).

Onduarp 80 mg/5 mg -tabletit @ sinivalkoisia soikeita kaksikerrostabletteja, joihin on kaiverrettu
valmistekoodi A3 ja yrltyks@ go toiselle puolelle.

Onduarp -tabletteja on avana kartonkikotelossa, jossa on 28 tablettia
alumiini/alumiinilapipdinopakkauksessa, seké kartonkikotelossa, jossa on 360 (4 x 90 x 1) tablettia

perforoiduissa alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa Saksa
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EX0LGoa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @

TnA: +30 2 10 89 06 300 XS
&

Espaiia ((\

Boehringer Ingelheim Espana&@'
Tel: +34 93 404 51 00

D

rance S.A.S.

France
Boehringer Ingelhe
Tél: +33 3 26 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
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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
Boehringer Ingelheim Ltd(b(b'
Tel: +44 1344 424 6000Q

Nederland \3
Boehringer In e% im b.v.
Tel: +31 ((@ 255 889

Norg (b
Bo@ger Ingelheim Norway KS

47 6676 13 00

\\(b Osterreich

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna 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
Tiaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi QQ(O

N
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léékevir@rkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/. (Q
.\Q)
’bQ)
Q>
xQ
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Onduarp 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Onduarp on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéivi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja
Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Onduarp-tablettien séilyttdminen (0(0'
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A

1. Miti Onduarp on ja mihin sitd kiytetiin $

Onduarp-tabletit sisdltavit kahta vaikuttavaa ainetta, telmisaﬂa&% ja amlodipiinia. Nim& molemmat

ladkeaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen halling; y

- Telmisartaani kuuluu angiotensiini II -reseptorin sa si kutsuttujen lddkeaineiden ryhmaén.
Angiotensiini II on elimistossd muodostuva aing, @j aiheuttaa verisuonten supistumista, mink&
seurauksena verenpaine nousee. Telmisartaanisghikuttaa estimélld angiotensiini II:n vaikutuksia.

- Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi’kutsuttuun ladkeaineryhméén. Amlodipiini estda
kalsiumia siirtymaésté verisuonten seinéin’t@kgjolloin verisuonet eivit voi supistua.

Tama tarkoittaa, ettd kumpikin ndisté vai @vista aineista estid verisuonten supistumista. Tdmin

seurauksena verisuonten supistumistil%?énee ja verenpaine alenee.

\S

Onduarp-tabletteja kiytetian an verenpaineen hoitoon

- aikuispotilaille, joiden Ve@me ei ole riittdvasti hallinnassa pelkilld amlodipiinihoidolla

- aikuispotilaille, jotka sagvA jo ennestdén telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat mieh% In ottaa samat ladkeannokset yhtend tablettina hoidon helpottamiseksi.

*
*

Jos korkeaa verenpaingtta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mistd aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydédnkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymisti. Tdmén vuoksi on tirkedd mitata verenpaine sddnnollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Onduarp-tabletteja

Ali ota Onduarp-tabletteja

J jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhmién (yksi kalsiumkanavan salpaajien
tyyppi) kuuluville ladkkeille

. jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. Onduarp-valmisteen kéayttod on syyté valttdd myos

alkuraskauden aikana — ks. kohdat Varoitukset ja varotoimet ja Raskaus).
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahéiridita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

o jos verenpaineesi on vaikea-asteisesti matala (sokki mukaan lukien)
. jos syddmesi minuuttitilavuus on matala vakavan sydidnsairauden seurauksena
o jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan Rasilez-valmisteella.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siitd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Onduarp-tablettien ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkarille, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

munuaissairaus tai munuaisensiirto

toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)
maksasairaus

sydédnvaivoja

kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kertymis‘@elimistéén ja
sithen liittyvaa veren eri kivenndisaineiden epitasapainoa)

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todenndkdisesti sillQiyy8s elimistdsi on
kuivunut (litkaa nestetti on poistunut elimistdstd) tai sinulla on \lan puutos
nesteenpoistoladkityksen (diureettihoidon), vahdsuolaisen ru alion, ripulin tai oksentelun

seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus (Q
. *

diabetes . 'fb

aortan ahtauma (aorttastenoosi) Yb'
syddmeen liittyvai rintakipua myos levossa ta@éisen rasituksen yhteydessa (epéstabiili
angina pectoris) ’\

. sydénkohtaus neljan edeltdvén viikon {252}%

Kerro ladkarille ennen Onduarp-valmiste @\yttééi:
. jos kéytét Rasilez-valmistetta, %@ean verenpaineen hoitoon kéytettdva ladke
. jos kdytit digoksiinia. 6\\

Jos joudut leikkaukseen tai simféukutetaan, kerro ladkarille, ettd kaytdt Onduarp-tabletteja.

)
Lapset ja nuoret N \&

Onduarp-tabletteja ei’k@tella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lisikevalmisteet ja Onduarp

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttényt tai saatat
joutua kdyttimadn muita ladkkeita.

Ladkéri saattaa katsoa ndiden muiden lddkkeiden annoksen muuttamisen tai jonkin muun varotoimen
tarpeelliseksi. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyté lopettaa jonkin lddkkeen kayttd. Tama
koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen ladkkeiden samanaikaista kdyttod Onduarp-tablettien kanssa:

. litiumia sisdltiavat ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

o veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia siséltdvit suolan
korvikkeet, kaliumia sééstivit diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolddkkeet)

o ACE:n estijét, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, reniinin estéjét

o ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet (eli NSAID -ladkkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset lddkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi)
ja antibiootti trimetopriimi

. rifampisiini, mékikuisma

o HIV-infektion/AIDSin hoitoon kdytettivit ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéaytettivit ladkkeet (esim. ketokonatsoli)
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erytromysiini (antibiootti)

diltiatseemi (sydanldsdke)

simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kéytettiava ladke)
Rasilez, korkean verenpaineen hoitoon kaytettava ladke

digoksiini.

Onduarp-tablettien vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden tavoin heikenty4, jos
kaytat tulehduskipulddkkeiti (ei-steroidisia tulehduskipuladkkeitd eli NSAID -ladkkeet, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Onduarp saattaa voimistaa verenpainelddkkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien lddkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslaékkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Alkoholi saattaa lisdksi alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessi saattaa
esiintyd huimausta.

Onduarp ruuan ja juoman kanssa
Katso kohta 3. (b,

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Onduarp-hoidon aikana. Greippi @pimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan-aineen amlodipiinin pitoisuuksia V% 4 ja siten Onduarp-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua. $

Raskaus ja imetys (Q

Raskaus ENCoy

Kerro ldédkarille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat t@}a raskaaksi). Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Onduarp-valmisteen kiytori&hnen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kéyttdmédn toista ladkettd Onc@\p—valmis‘[een sijasta. Onduarp-valmistetta ei
suositella kdytettavéksi raskauden alkuvaihe ia sitd ei saa kayttidd raskauden kolmen ensimmaiisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa va %a haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn kolmannen
raskauskuukauden jalkeen. \Q

Imetys
Kerro ladkarille, jos imetét tai aj oittaa imettdmisen. Onduarp-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettéville dideille ja ladkari 3@ alita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetti4, erityisesti, jos lapsesi

on vastasyntynyt tai synt@eskosena.

Kysy ladkarilta tai ap’&éta neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttod raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Osalla potilaista saattaa esiintya haittavaikutuksena esim. pyOrtymisti, uneliaisuutta, heitehuimausta tai

kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, 414 aja autoa tai kdyta koneita.

Onduarp siséltii sorbitolia

Jos laédkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmain ladkkeen ottamista.

3. Miten Onduarp-tabletteja otetaan

Ota titd ladketta juuri siten lddkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet

epdvarma.
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Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pédivd samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Onduarp-tabletti ldpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Onduarp-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Tabletit niellddn veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintddn yksi 40 mg/5 mg -tabletti tai
yksi 40 mg/10 mg -tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemméin Onduarp-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia, ota heti yhteyttd ladkéariin, apteekkiin, ldhimman sairaalan
péivystyspoliklinikalle tai Myrkytystietokeskukseen (Puh. 09-471 977).. Verenpaineesi saattaa olla
matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta syddmensykettd, heitehuimausta, munuaisten toiminnan
heikkenemistd (munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) huomattavan matalaa verenpainetta, joka
saattaa olla pitkékestoista, mukaan lukien sokki ja kuolema, on myds raportoitu.

Jos unohdat ottaa Onduarp-tabletteja

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jalkeen t@@omaiseen tapaan.
Jos et jonakin pdivini ota tablettia, ota seuraavana paivina normaali annos. ATS 0ta kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. ,&

Jos lopetat Onduarp-tablettien kiyttimisen §
On térkedd, ettd otat Onduarp-tabletteja joka pdivé, kunnes 144ka 'ﬁXt a toisenlaiset ohjeet. Jos
Onduarp-tablettien vaikutus on mielestési liian voimakas tai.liiaﬁeikko, ota yhteyttd 14dkariin tai
apteekkiin. .‘(b'
Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kiytostd, ki@nhy ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen. Q)\

N4
4. Mabhdolliset haittavaikutukset Q)
xQ

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin 144 ‘@1 aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa. (&

Jotkut haittavaikutukset \@ t olla vakavia ja vaativat vilitonti ldédkéirin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa vili{grhasti 1dakériin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein ’verenmyrkytykseksi”, on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndmé haittavaikutukset ovat harvinaisia
(saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil61la 1 000:sta), mutta ne ovat erittdin vakavia. Potilaiden pitdd
lopettaa lddkkeen kayttd ja ottaa valittomasti 1adkariin yhteyttd. Jos nditd haittavaikutuksia ei hoideta,
ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisddntynyttd esiintymistiheyttd on havaittu vain
telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Onduarp-valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkilolld 10:std):
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yvhdelld henkil6lld 100:sta):
Uneliaisuus, migreeni, padnsarky, késien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pyorimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, syddmentykytys (tietoisuus syddmensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yské,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, visymys, turvotus, kohonnut maksaentsyymipitoisuus.
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Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdéin yhdelld henkil6lld 1 000:sta):
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pydrtyminen,
hermovaurio késissi tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttivé tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkékipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve disin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kiyton yhteydessa ja niitd
saattaa esiintyd myds Onduarp-tablettien kdyton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindan kéytténeilld potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdan yhdelld henkil6lld 100:sta):
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisdéntynyt hikoilu, munuaisvaurio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus. @

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yvhdelld henkilolld 1 Q08Sta):
Tiettyjen veren valkosolujen médran lisddntyminen (eosinofilia), Véihéineﬁ\@'ﬁ’liutalemééiré

(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysgxatkeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd6n hdmirtyminen, nopea syddmensyke, mahav@ ikkeava maksan toiminta*,
nokkosihottuma (urtikaria), 1ddkeaineihottuma, jinnetulehdus, ssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), vihentynyt hemoglo%@ (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet. Q

.

*Myyntiluvan saamisen jdlkeen epdnormaalia ma toimintaa ja maksan toimintahdiriota esiintyi
useimmissa tapauksissa telmisartaania kayttdneile japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdd
olevat potilaat tulevat kokemaan todennikoi in titd haittavaikutusta.

®®
Amlodipiini N
Amlodipiinia yksindén kayttineilld illa on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutyf@et (saattaa esiintyd enintéisin yhdelld henkilolli 100:sta):Mielialan
vaihtelut, nd6n haméartymin x, Rorvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nendn vuotaminen,
suolentoiminnan muuta %ustenlﬁhté, epétavallinen mustelmien muodostuminen ja verenvuoto
(veren punasoluvat;r& on varinmuutos, lisddntynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt

virtsaamistarve etehkia 0isin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yhdelld henkilolld 1 000:sta):
Sekavuus

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintfdén yhdelld henkil51ld 10 000:sta):
Valkosoluméirin pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutalemééra (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimééra , hallitsematonta nykimista tai nytkéhtelevia liikkeita,
sydédnkohtaus, epasddnndllinen sydamensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon varin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesivé ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtym4),
lisdéntynyt ihon herkkyys auringonvalolle.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
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5. Onduarp-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimisrin
(Kayt. viim.) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Poista Onduarp-tabletti 1dpipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Onduarp siséiltai (b(b'

- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletti sisﬁ@% mg telmisartaania ja
10 mg amlodipiinia (besylaattina). Q\'

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, briljanttisi CF (E133), musta rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaafti, aissitarkkelys, meglumiini,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, esigelatinoitw elys, natriumhydroksidi, sorbitoli
(E420). Q

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koo%\

Onduarp 80 mg/10 mg -tabletit ovat sinivalk@soikeita kaksikerrostabletteja, joihin on kaiverrettu
valmistekoodi A4 ja yrityksen logo toisel%lolelle.

XS

Onduarp -tabletteja on saatavana ka ’ ikotelossa, jossa on 28 tablettia
alumiini/alumiinildpipainopakka sa, sekd kartonkikotelossa, jossa on 360 (4 x 90 x 1) tablettia
perforoiduissa alumiini/alumii&@na-annosléipipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoj a%%tﬁmétté ole myynnissé.

>

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa Saksa
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EX0LGoa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @

TnA: +30 2 10 89 06 300 XS
&

Espaiia ((\

Boehringer Ingelheim Espana&@'
Tel: +34 93 404 51 00

D

rance S.A.S.

France
Boehringer Ingelhe
Tél: +33 3 26 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
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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
Boehringer Ingelheim Ltd(b(b'
Tel: +44 1344 424 6000Q

Nederland \3
Boehringer In e% im b.v.
Tel: +31 ((@ 255 889

Norg (b
Bo@ger Ingelheim Norway KS

47 6676 13 00

\\(b Osterreich

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna 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
Tiaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi QQ(O

N
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léékevir@rkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/. (Q
.\Q)
’bQ)
Q>
xQ
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