SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITILYFS
Sevikar 20 mg/5 mg filmuhudadar toflur.
Sevikar 40 mg/5 mg filmuhtdadar toflur.

Sevikar 40 mg/10 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Sevikar 20 mg/5 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhudud tafla af Sevikar inniheldur 20 mg af olmesartanmedoxomili og 5 mg af amlodipini
(sem amlédipinbesylat).

Sevikar 40 mg/5 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhuduo tafla af Sevikar inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili og 5 mg af amlodipini
(sem amlddipinbesylat).

Sevikar 40 mg/10 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhudud tafla af Sevikar inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili og 10 mg af amlddipini
(sem amlédipinbesylat).

Hjalparefni meo pekkta verkun

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Sevikar 20 mg/5 mg filmuhudadar toflur:
Hyvitar, kringléttar, filmuhtdadar 6 mm toflur merktar med C73 4 annarri hlidinni.

Sevikar 40 mg/5 mg filmuhtdadar toflur:
Rjomalitar, kringlottar, filmuhudadar 8 mm t6flur merktar med C75 4 annarri hlidinni.

Sevikar 40 mg/10 mg filmuhudadar t6flur:

Raudbruanar, kringlottar, filmuhtidadar 8 mm toflur merktar med C77 4 annarri hlidinni
4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid haprystingi (essential hypertension).

Sevikar er @tlad fullordnum sjuklingum sem ekki hafa nad nagilega godri stjorn a bléoprystingi med
olmesartanmedoxomili eda amlodipini einu sér (sja kafla 4.2 og kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fullordnir

Réolagdur skammtur af Sevikar er 1 tafla 4 dag.
Sevikar 20 mg/5 mg ma nota hja sjuklingum med haprysting sem ekki hafa nad nagilega godri stjorn a
blooprystingi med 20 mg af olmesartanmedoxomili eda 5 mg af amlodipini einu sér.

Sevikar 40 mg/5 mg ma nota hja sjuklingum med haprysting sem ekki hafa nad nagilega godri stjorn a
blodprystingi med Sevikar 20 mg/S mg.

Sevikar 40 mg/10 mg ma nota hja sjuklingum med haprysting sem ekki hafa nad naegilega goori stjorn
a blooprystingi med Sevikar 40 mg/5 mg.

Radlagt er ad adlaga skammta hvors virks efnis fyrir sig 40ur en medferd er hafin med fostu
samsetningunni. [huga ma ad skipta beint af einlyfjamedferd yfir 4 fostu samsetninguna pegar pad er
kliniskt videigandi.

Sjuklingar sem fa olmesartanmedoxomil og amlodipin 1 sitt hvorri téflunni geta skipt yfir 4 Sevikar 1
somu skommtum, til paeginda.

Sevikar ma taka med eda an faedu.
Aldradir (65 ara eda eldri)

Almennt er ekki porf 4 skammtaadlogun hja 6ldrudum, en gaeta skal varudar vid skammtaaukningu
(sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef porf er 4 a0 hakka skammta upp i hamarksskammtinn 40 mg 4 dag af olmesartanmedoxomili, skal
fylgjast nakveemlega med blooprystingi.

Skert nyrnastarfsemi

Hamarksskammtur hja sjiklingum med vaga eda midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
20 - 60 ml/min.) er 20 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni 4 dag, par sem takmorkud reynsla er af
notkun heerri skammta hja pessum sjiiklingahdpi. Ekki er radlagt ad nota Sevikar hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 20 ml/min.) (sja kafla 4.4, 5.2).

Raolagt er ad fylgjast med péttni kaliums og kreatinins hja sjuklingum med midlungi alvarlega
skerdingu & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun Sevikar hja sjiklingum med vaga til midlungi alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4, 5.2).

Ré0lagdur upphafsskammtur hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi er

10 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni & dag og hamarksskammtur & ekki ad fara yfir 20 mg einu
sinni 4 dag. Nakvaemt eftirlit med blooprystingi og nyrnastarfsemi er radlagt hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi sem nota pvagraesilyf og/eda onnur blodprystingslaekkandi lyf. Engin reynsla er
af notkun olmesartanmedoxomils hja sjuklingum meo alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Eins og 4 vid um alla kalsiumhemla, er helmingunartimi amlodipins lengdur hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi og radleggingar um skommtun liggja ekki fyrir. bvi skal gaeta varidar vid notkun
Sevikar hja pessum sjuklingum. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.



Notkun amlddipins skal hefja med legsta skammti og heekka hann smam saman hja sjiklingum meo
skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma nota Sevikar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.3).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sevikar hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof:
Toflunni skal kyngja med naegilegu magni af vokva (t.d. einu glasi af vatni).
Tofluna skal ekki tyggja og hana skal taka & sama tima dag hvern.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku innihaldsefnunum, tvihydrépyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).
Alvarleg skerding a lifrarstarfsemi og gallteppa (sja kafla 5.2).

Ekki ma nota Sevikar samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

Vegna amlodipin pattarins ma heldur ekki nota Sevikar hja sjuklingum med:
- alvarlegan lagprysting.

- lost (p.m.t. hjartalost).

- hindrun 4 tflaedi vinstra hvolfs (t.d. 6sedarprong & hau stigi)

- 6sto0ug hjartabilun eftir bratt hjartadrep

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar med skert blodrammal eda natriumskort:

Hja sjuklingum med skert blodorummal og/eda natriumskort eftir kroftuga pvagreesimedferd, saltskert
faedi, nidurgang eda uppkost, getur komid fram lagprystingur med einkennum, einkum eftir fyrsta
skammtinn. Radlagt er ad leiorétta slikt astand adur en byrjad er ad nota Sevikar eda vidhafa nakvaemt
laekniseftirlit vio upphaf medferdar.

A0rir sjukdoémar par sem renin-angidtensin-alddsteronkerfid er drvad:

Hja sjuklingum par sem &davidnam (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni renin-
angiotensin-alddsteronkerfisins (t.d. sjuklingar meo alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.4 m. nyrnaslagaedaprengsli), hefur medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif 4 petta
kerfi, svo sem angiotensin II vidtakablokkum, verid tengd bradum lagprystingi, blodnituraukningu,
pvagpurrd eda, mjog sjaldan, bradri nyrnabilun.

Nyrnazdahaprystingur:

Aukin hetta er 4 alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi pegar sjuklingar med prengingu i
badum nyrnaslagedum eda prengingu i nyrnaslagaed hja peim sem eru meo eitt starfheft nyra eru
medhondladir med lyfjum sem hafa ahrif & renin-angidtensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigracdsla:

begar Sevikar er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er meelt med reglulegu eftirliti med
péttni kaliums og kreatinins i sermi. Notkun Sevikar er ekki radlogd hja sjiklingum med alvarlega
skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun < 20 ml/min.) (sja kafla 4.2, 5.2). Engin reynsla er af
notkun Sevikar hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigreedslu eda sjuklingum med
nyrnabilun 4 lokastigi (p.e. kreatininuthreinsun < 12 ml/min.).
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Tv6f6ld homlun 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfinu:

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiétensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu 4 blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri meoferd med
ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef meodferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dséltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjiklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi:

Utsetning fyrir amlédipini og olmesartanmedoxomili eykst hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2). Geaeta skal varudar vid notkun Sevikar hja sjuklingum med vega til midlungi alvarlega
skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Skammturinn af olmesartanmedoxomili eiga ekki a0 fara yfir 20 mg hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu (sja kafla 4.2). Hefja skal notkun amlédipins i nedri
morkum skammtabilsins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og geeta varidar badi pegar
medferd er hafin og pegar skammtar eru hackkadir. Ekki ma nota Sevikar hja sjiklingum med
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Blodkaliumhaekkun:

Eins og 4 vid um adra angidtensin II vidtakablokka og ACE-hemla, getur blodkaliumhaekkun komio
fram medan 4 meodferd stendur, einkum ef um er ad rada skerta nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun (sja
kafla 4.5). Radlagt er ad fylgjast nakvaeemlega med péttni kaliums i sermi hja sjuklingum i dhaettuhopi.
Gaeta skal varudar vid samhlidanotkun kaliumuppbétar, kaliumsparandi pvagresilyfja, saltlikis sem
inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin o.s.frv.) og fylgjast
reglulega med kaliumpéttni.

Litium:
Eins og 4 vid um adra angidtensin II vidtakablokka er ekki maelt med samhlidanotkun Sevikar og
littums (sja kafla 4.5).

Osadar- eda miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu:
Vegna amlopdipinsins 1 Sevikar og eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta sérstakrar
varudar hja sjiklingum med 6sadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavoovakvilla med teppu.

Frumkomid aldésteronheilkenni (primary aldosteronism):

Sjuklingar med frumkomid aldésteronheilkenni svara almennt ekki blooprystingsleekkandi lyfjum sem
verka sem hemlar & renin-angidtensinkerfid. bvi er ekki malt med notkun Sevikar hja slikum
sjuklingum.

Hjartabilun:

Vegna hindrunar 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfio, ma buast vid breytingum a nyrnastarfsemi hja
nemum einstaklingum. Hja sjuiklingum med alvarlega hjartabilun, med nyrnastarfsemi sem getur verid
had virkni renin-angiotensin-aldosteron kerfisins, hefur medferd med angidtensinumbreytandi
ensimhemlum ( ACE-hemlum) og angidtensinvidtakablokkum tengst pvagpurrd og/eda framsakinni
bloonituraukningu og (mjog sjaldan) bradri nyrnabilun og/eda dauda.

Gzeta skal varadar vid medferd sjuklinga med hjartabilun. { langtimarannsokn med samanburdi vid
lyfleysu med amlodipini hja sjuklingum meo alvarlega hjartabilun (NYHA-flokki IIT og IV) var tidni
lungnabjigs heerri hja sjiklingum sem fengu amlodipin en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja
kafla 5.1). Gaeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, eins og amldédipins i Sevikar, hja
sjuklingum med hjartabilun, par sem peir geta aukid haettuna 4 hjarta og a&dasjikdéomum i framtidinni
og hakkad danartioni.



Garnakvilli er likist fituskitu:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum langvinnum nidurgangi, 4samt verulegu pyngdartapi hja
sjuklingum sem nota olmesartan, nokkrum méanudum til &rum eftir ad notkun lyfsins er hafin,
hugsanlega vegna sidbtinna, stadbundinna ofnzemisvidbragda. I vefjasynum ur gérnum sjuklinga sast
oft toturyrnum. Ef sjuklingur far pessi einkenni medan a medferd med olmesartani stendur og ef ekki
er um a0 raeda adrar greinilegar orsakir skal strax haetta medferd med olmesartani og ekki hefja hana
a0 nyju. Ef nidurgangurinn lagast ekki i vikunni eftir a0 medferd er heett, skal ihuga ad leita rada hja
sérfraedingi (t.d. meltingarfaerasérfraedingi).

Mismunur milli kynpatta:

Eins og 4 vid um alla adra angiotensin II blokka, eru blodprystingslakkandi ahrif
olmesartanmedoxomils nokkru minni hja sjuklingum sem eru svartir & horund en 60rum sjiklingum,
hugsanlega vegna pess ad lag reningildi eru algengari hja haprystingssjuklingum sem eru svartir 4
horund.

Aldraogir:
Geeta skal varudar vid heekkun skammta hja 6ldrudum(sja kafla 5.2).

Medganga:

Ekki skal hefja notkun angiotensin II blokka 4 medgdngu. Nema aframhaldandi notkun angiotensin I1

blokka sé talin bradnaudsynleg, 4 ad skipta yfir i medferd meo blodprystingslekkandi lyfjum sem synt
hefur verid fram 4 ad megi nota 4 medgongu, hja sjuklingum sem aatla pungum.

begar pungun er stadfest, skal strax hatta medferd med angiotensin I blokkum og hefja adra medferd

ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

Annad:

Eins og vid 4 um onnur blodprystingslekkandi lyf, getur veruleg blodprystingslekkun hja sjuklingum
med bléopurrdarsjukdoma 1 hjarta eda bloopurrdarsjukdoma i heila valdid hjartadrepi eda
heilabloofalli.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri téflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir er tengjast samsetta lyfinu Sevikar.

Hafa ber i huga vio samhlidanotkun

Onnur blodprystingslakkandi lyf:

Blooprystingslaekkandi ahrif Sevikar geetu aukist vid samhlidanotkun annarra bl6oprystingsleekkandi
lyfja (t.d. alfablokka, pvagraesilyfja).

Hugsanlegar milliverkanir tengdar olmesartanmedoxomil paetti Sevikar:

Samhlidanotkun sem er ekki radlogo:

ACE-hemlar, angiotensin II vidtakablokkar eda aliskiren:

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angiétensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tioni aukaverkana eins og blooprystingsleekkun, blodkaliumhaekkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi

(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).



Lyf sem hafa ahrif 4 kaliumpéttni:

Samhlidanotkun kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbétar, saltlikis sem inniheldur kalium eda
annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (t.d. heparin, ACE-hemlar) geeti valdid kaliumhakkun i
sermi (sja kafla 4.4). Ef dvisad hefur verid lyfjum sem hafa ahrif & kaliumpéttni samhlida Sevikar, er
eftirlit med péttni kaliums i sermi radlagt.

Litium:

Greint hefur verid fra afturkraefri haeekkun 4 péttni littums i sermi og eiturahrifum vid samhlidanotkun
littums og angidtensinumbreytandi ensimhemla og mjog sjaldan angiétensin II blokka.
Samhlidanotkun Sevikar og littums er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef samhlidanotkun Sevikar og
littums reynist naudsynleg er maelt med nakveemu eftirliti med péttni litiums i sermi.

Samhlidanotkun sem krefst varadar

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) m.a. sértaekir COX-2 hemlar, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) og
osértek bolgueydandi gigtarlyf:

begar angiotensin II blokkar eru gefnir samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, geta
blooprystingsleekkandi ahrifin skerst. Ennfremur getur samhlidoanotkun angidtensin II blokka og
bolgueyodandi gigtarlyfja aukid hattu & skerdingu a nyrnastarfsemi og getur valdid aukningu kaliums i
sermi. bvi er eftirlit med nyrnastarfsemi radlagt i upphafi slikrar samhlidameoferdar, auk videigandi
vokvainntoku hja sjuklingnum.

Gallsyrubindandi lyf, kdlesevelam:

Samhlidagjof gallsyrubindandi lyfsins kolesevelamhydroklorios minnkar altaeka ttsetningu og
hamarks plasmapéttni olmesartans og styttir ti2. Gjof olmesartanmedoxomils a.m.k. 4 klst. 4 undan
kolesevelami minnkadi ahrif milliverkunar lyfjanna. Thuga 4 gj6f olmesartanmedoxomils a.m.k. 4 klst.
aour en skammtur af kolesevelamhydroklorioi er gefinn (sja kafla 5.2).

Viobotarupplysingar

Eftir medferd med syrubindandi lyfi (al- magnesiumhydroxioi), hefur komid fram veeg skerding 4
frasogi olmesartans.

Olmesartanmedoxomil hefur engin markteek ahrif 4 lyfjahvorf eda lyfhrif warfarins eda lyfjahvorf
digoxins. Samhlidagjof olmesartanmedoxomils og pravastatins hafoi engin kliniskt marktaek ahrif 4
lyfjahvorf lyfjanna hjé heilbrigdum einstaklingum.

Olmesartan hafdi engin hindrandi ahrif af kliniskri pydingu a cytokrém P450 ensimin 1A1/2, 2A6,
2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4 hja ménnum in vitro og hafdi engin eda lagmarks 6rvandi ahrif &
cytokrom P450 virkni hja rottum. Ekki er gert rao fyrir neinum milliverkunum af kliniskri pydingu a
milli olmesartans og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli ofangreindra cytokrom P450 ensima.

Hugsanlegar milliverkanir tengdar amldodipin peetti Sevikar
Ahrif annarra lyfja 4 amlodipin

CYP3A4 hemlar:

Notkun amlédipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (préteasa hemlum,
azo6l sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytromysini eda klaritrdbmysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini marktaekt. Klinisk ahrif pessara breytinga a lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Aukin heetta er 4 lagprystingi. Radlagt er ad fylgjast vandlega med
sjuklingum og naudsynlegt getur verid ad breyta skammtastaroum.

CYP3A4 virkjar:

Vid samhlidagjof med pekktum CYP3A4 virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit me0 blodprystingi og athuga skammtafyrirmeli baedi 4 medan og eftir samhlidagjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (J6hannesarjurt)).
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Ekki er radlagt ad taka amlodipin samtimis neyslu greipaldins eda greipaldinsafa par sem adgengi
getur aukist hja sumum sjiklingum og leitt til aukinna bloéoprystingsleekkandi ahrifa.

Dantrolen (innrennsli): Vart hefur ordid vio banvant sleglatif og lost vegna hjartadfalls i tengslum vid
haekkun kaliums 1 blodi eftir gjof verapamils og dantrolens 1 &0 hja dyrum. Vegna hattu 4 haekkun
kaliums i blodi er maelt med pvi ad fordast samtimisgjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja
sjuklingum sem eiga a haettu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid medhdndlun
illkynja héhita.

Ahrif amlédipins 4 onnur lyf

Blodprystingslaekkandi ahrif amlodipins baetast vid blodprystingslaekkandi ahrif annarra
blooprystingslekkandi lyfja.

Amlodipin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins eda warfarins i kliniskum rannséknum
4 milliverkunum.

Simvastatin: Samhlidagjof endurtekinna 10 mg skammta af amlédipini og 80 mg skammta af
simvastatini jok utsetningu fyrir simvastatini um 77% samanborid vid gjof simvastatins eins sér.
Takmarka skal skammta af simvastatini vid 20 mg & dag hja sjuklingum sem taka amlodipin.

Takrélimus: Heetta er 4 aukinni péttni takrélimus 1 bl6di vid gjof samhlida amlodipini. Til ad fordast
eiturverkanir takrolimus er naudsynlegt ad hafa eftirlit med péttni takrélimus i bl6odi vid gjof
amlodipins hja sjuklingi sem er i medferd med takrolimus og adlaga skammta af takrolimus eftir pvi
sem Vi a.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR-hemlar svo sem sir6limus, temsirélimus,
og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlodipin er vegur CYP3A-hemill. Samhlidanotkun mTOR-
hemla og amlodipins getur aukid utsetningu mTOR-hemla.

Ciklosporin: [ framskyggnri rannsokn hja nyrnapegum kom fram ad medaltali 40% hakkun 4 leegstu
péttni ciklosporins vid notkun samhlida amlodipini. Gjof Sevikar samhlida ciklosporini getur aukio
utsetningu fyrir ciklosporini. Hafa skal eftirlit med leegstu péttni ciklosporins vid samhlidanotkun og
minnka skammta af ciklosporini eftir porfum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga (sja kafla 4.3)

Engin gogn liggja fyrir vardandi notkun Sevikar hja pungudum sjuklingum. Dyrarannsoknir &
eiturverkunum 4 exlun hafa ekki verid gerdar.

Olmesartanmedoxomil (virkt innihaldsefni Sevikar)

Notkun angioétensin II blokka er ekki radlogd 4 fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Ekki ma nota angiétensin II blokka 4 2. og 3. pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfreedileg gogn vardandi haettu 4 vanskdpunarvaldandi ahrifum eftir utsetningu fyrir

ACE hemlum a fyrsta pridjungi medgdéngu hafa ekki verio afgerandi; hins vegar er ekki hegt ad
utiloka svolitio aukna dhattu. bar sem engar faraldsfraedilegar samanburdarrannsoknir liggja fyrir
vardandi heettu af notkun angidtensin II blokka, geati slik heetta verid til stadar i pessum lyfjaflokki.
Sjuklingar sem aetla pungun eiga pvi ad skipta yfir 4 adra blodprystingsleekkandi medferd, sem synt
hefur verid fram 4 ad nota megi 4 medgongu, nema aframhaldandi notkun angiétensin vidtakablokka
sé talin bradnaudsynleg. Pegar pungun er stadfest, skal strax haetta notkun angiétensin II blokka og, ef
vid 4, hefja adra medferd.




Vitad er ad ttsetning vid medferd med angiotensin II blokkum & 6drum og sidasta pridjungi medgdéngu
veldur eiturverkunum a fostur hja ménnum (skert nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinkun 4
beinmyndun i hofudkupu) og eiturverkunum & nybura (nyrnabilun, lagprystingur, bloédkaliumhaekkun).
(Sjé kafla 5.3).

Ef utsetning hefur ordio fyrir angidtensin II blokka & 60rum pridjungi medgdngu, eda seinna, er
omskooun a nyrnastarfsemi og hofudktipu radlogo. Fylgjast parf med lagprystingi hja ungbérnum
madra sem tekid hafa angiotensin I blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Amlodipin (virkt innihaldsefni Sevikar)

Gogn fra takmorkudum fjolda pungana par sem utsetning vard benda ekki til ad amldodipin eda adrir
kalsiumviotakahemlar hafi skadleg ahrif 4 heilsu fostursins. Hins vegar geeti verid heetta 4 ad faeding
dragist 4 langinn.

Notkun Sevikar er pvi ekki raologd 4 fyrsta pridjungi medgoéngu og annar og sidasti pridjungur
medgongu er frabending gegn notkun pess (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Olmesartan er skilid ut i mjolk hjé rottum. Hins vegar er ekki vitad hvort olmesartan skilst 1t 1
brjostam;jolk.

Amlddipin skilst ut i brjostamjolk. Hlutfallio af skammti moédur sem barnid faer med brjostam;jolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3 — 7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 born
sem eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

Notkun Sevikar er ekki radlogo samhlida brjostagjof og dnnur medferd, par sem 6ryggi notkunar
samhlida brjostagjof er betur pekkt, er seskilegri, einkum vid brjostagjof nybura eda fyrirbura.

Frjosemi

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafreedilegar breytingar 1 h6foi sddfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstodur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjosemi eru 6fullnzegjandi. I einni rannsokn 4 rottum komu i 1jos &hrif 4 frjsemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Sevikar getur haft 6veruleg eda vaeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.Sundl, h6fudverkur,
0gledi eda preyta geta stoku sinnum komid fram hja sjuklingum sem eru i medferd med
blooprystingslaeekkandi lyfjum, sem getur skert viobragdshafni.. Gaeta skal vartidar, einkum vid upphaf
medferdar

4.8 Aukaverkanir
Sevikar:

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid medferd med Sevikar eru bjugur i Gtlimum
(11,3%), hofudverkur (5,3%) og sundl (4,5%).

Upplysingar um aukaverkanir vegna Sevikar i kliniskum samanburdarrannsoknum, rannséknum 4
oryggi eftir ad lyfid kom 4 markad og samkvamt aukaverkanatilkynningum eru teknar saman i
toflunni hér fyrir nedan, svo og aukaverkanir vegna virku efnanna olmesartanmedoxomils og
amlodipins samkvamt pekktu aukaverkanamynstri pessara efna.

Eftirfarandi tidniflokkun hefur verid notud vid sundurlidun aukaverkana
Mjo6g algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)



Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gbgnum)
MedDra Aukaverkanir Tidni
liffeeraflokkur Olmesartan/amlodipin | Olmesartan Amlodipin
samsetning
BI60 og eitlar | Hvitfrumnafaeo Koma
orsjaldan
fyrir
Blooflagnafed Sjaldgeefar Koma
orsjaldan
fyrir
Onazmiskerfi Ofnaemisviobrogo/ M;jog sjaldgefar Koma
lyfjaofneemi orsjaldan
fyrir
Bradaofnemi Sjaldgeefar
Efnaskipti og Blodsykurshackkun Koma
naering orsjaldan
fyrir
Blookaliumhakkun Sjaldgaefar Mjog
sjaldgaefar
Hakkun priglyserida Algengar
bvagsyrudreyri Algengar
GeOran Rugl Mjog
vandamal sjaldgaefar
bunglyndi Sjaldgeefar
Svefnleysi Sjaldgaefar
Pirringur Sjaldgeefar
Minnkud kynhvot Sjaldgaefar
Skapbreytingar (p.m.t. Sjaldgaefar
kvidi)
Taugakerfi Sundl Algengar Algengar Algengar
Breytt bragdskyn Sjaldgeefar
Hofuoverkur Algengar Algengar Algengar
(einkum i
upphafi
medferdar)
Ofstaeling Koma
orsjaldan
fyrir
Snertiskinsminnkun Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Svefnhofgi Sjaldgeefar
Naladofi Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Uttaugakvilli Koma
orsjaldan
fyrir
Réttstodusundl Sjaldgaefar
Svefntruflanir Sjaldgeefar
Svefndrungi Algengar
Yfirlid M;jog sjaldgeefar Sjaldgaefar
Skjalfti Sjaldgeefar
Utanstryturdskun Tidni ekki
(extrapyramidal pekkt
disorder)
Augu Sjontruflanir (p.m.t. Algengar
tvisyni)




Eyru og Eyrnasud Sjaldgeefar

volundarhus Svimi Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Hjarta Hjartadéng Sjaldgeefar Sjaldgeefar
(p.-m.t.
versnun
hjartaangar)

Hjartslattartruflanir Sjaldgaefar

(b.m.t. haegslattur,

sleglahradtaktur og

gattatif)

Hjartadrep Koma
orsjaldan
fyrir

Hjartslattarénot Sjaldgeefar Algengar

Hraotaktur Sjaldgeefar

Aoar Lagprystingur Sjaldgeefar Mjog Sjaldgeefar
sjaldgeefar

Réttstodulagprystingur Sjaldgeefar

Andlitsrodi M;jog sjaldgeefar Algengar

Adabodlga Koma
orsjaldan
fyrir

Ondunarferi, Berkjubolga Algengar
brjosthol og Hosti Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
midmeti Madi Sjaldgaefar Algengar

Kokbolga Algengar

Nefslimubodlga Algengar Sjaldgeefar

Meltingarferi | Kvidverkur Algengar Algengar

Breytingar 4 haegdum Algengar

(p.m.t. nidurgangur og

hagdatregda)

Hagdatregda Sjaldgeefar

Nidurgangur Sjaldgeefar Algengar

Munnpurrkur Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Meltingartruflanir Sjaldgeefar Algengar Algengar

Magabolga Koma
orsjaldan
fyrir

Maga- og garnabdlga Algengar

Ofvoxtur i tannholdi Koma
orsjaldan
fyrir

Ogledi Sjaldgeefar Algengar Algengar

Brisbolga Koma
orsjaldan
fyrir

Verkur ofarlega i kvid Sjaldgeefar

Uppkdst Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Garnakvilli er likist Koma

fituskitu (sja kafla 4.4) orsjaldan

fyrir
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Lifur og gall Haekkun lifrarensima Algengar Koma
orsjaldan
fyrir
(adallega
vegna
gallteppu)

Lifrarbolga Koma
orsjaldan
fyrir

Gula Koma
orsjaldan
fyrir

Sjalfsnamislifrarbolga* Tioni ekki

bekkt

Hu0 og Harlos Sjaldgeefar

undirhtd Ofsabjigur Mjog Koma

sjaldgaefar orsjaldan
fyrir

Ofnaemishudbolga Sjaldgeefar

Regnbogarodasott Koma
orsjaldan
fyrir

Utpot Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Skinnflagningsbdlga Koma
orsjaldan
fyrir

Ofsviti Sjaldgeefar

Ljosnaemi Koma
orsjaldan
fyrir

Klaoi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Purpuri Sjaldgeefar

Quinckes bjugur Koma
orsjaldan
fyrir

Utbrot Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Upplitun & hud Sjaldgeefar

Stevens-Johnson Koma

heilkenni orsjaldan
fyrir

Eitrunardreplos Ti0ni ekki

hudpekju bekkt

Ofsaklaoi M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

Stookerfi og Proti & 6kklum Algengar

stodvefur Lidverkur Sjaldgeefar

Lidbdlga Algengar

Bakverkur Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar

Vodvakrampi Sjaldgaefar Mjog Algengar

sjaldgeefar

Vodvaverkur Sjaldgeefar Sjaldgaefar

Verkur i utlim Sjaldgeefar

Beinverkur Algengar
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Nyru og Brad nyrnabilun Mjog
pvagfeeri sjaldgaefar
BI60 i pvagi Algengar
Aukin pvaglatstioni Sjaldgeefar
bvaglatstruflanir Sjaldgeefar
Neeturpvaglat Sjaldgeefar
Oedlilega tid pvaglat Sjaldgeefar
Skert nyrnastarfsemi Mjog
sjaldgeefar
bvagferasykingar Algengar
Axlunarferi Stinningarvandamal/ Sjaldgeefar Sjaldgeefar
og brjost getuleysi
Brjostastakkun hja Sjaldgeefar
korlum
Almennar Mattleysi Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
aukaverkanir Brjostverkur Algengar Sjaldgeefar
og Bjugur i andliti M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar
aukaverkanir & | breyta Algengar Algengar Algengar
fkomustad Infliensulik einkenni Algengar
Svefnhofgi Mjog
sjaldgeefar
Lasleiki Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Bjugur Algengar Mjog
algengar
Verkur Algengar Sjaldgeefar
Bjugur 4 utlimum Algengar Algengar
Potbjigur Algengar
Rannsokna- Haekkun kreatinins i Sjaldgaefar Mjog
nidurstodur bl60i sjaldgaefar
Haekkun Algengar
kreatinfosfokinasa i
blooi
Blodkaliumlaekkun Sjaldgaefar
Haekkun pvagefnis i Algengar
bloodi
Haekkun pvagsyru i Sjaldgeefar
bloodi
Haekkun gamma Sjaldgeefar
glutamyltransferasa
byngdartap Sjaldgeefar
byngdaraukning Sjaldgeefar

*Tilkynnt hefur verid um tilvik sjalfsnamislifrarbolgu, sem hefur legid i dvala (latency) i nokkra manudi til

nokkurra ara, og gekk til baka pegar medferd med olmesartani var heett.

[ einstokum tilvikum hefur verid greint fra rdkvodvalysu, i timabundnu samhengi vid téku angiotensin
II vidtakablokka. I einstaka tilvikum hefur verio tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal
syndrome) hja sjuklingum i medferd med amlddipini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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4.9 Ofskommtun

Einkenni:

Engin reynsla er af ofskommtun med Sevikar. Liklegustu ahrif olmesartanmedoxomil ofskdmmtunar
eru lagprystingur og hradtaktur, haegslattur gaeti komid fram vid utansemjudrvun (vagal).

Buast ma vid ad amlédipin ofskdmmtun leidi til verulegar utedavikkunar asamt greinilegum
lagprystingi og hugsanlega viobragdshradtakti. Greint hefur verid fra greinilegum og hugsanlega
langvinnum lagprystingi allt ad og asamt losti sem leiddi til dauda.

[ mjog sjaldgzefum tilvikum hefur verid greint fra lungnabjug, ekki af voldum hjartakvilla, vegna
ofskdmmtunar amlodipins, sem getur komid seint fram (24-48 klst. eftir inntoku) og kallad &
ondunaradstod. Snemmberar endurlifgunaradgerdir (p.m.t. othledsla vokva) til ad viohalda blodfladi
og hjartaafkostum geta verid orsakavaldar.

Medferd:
Ef stutt er fra inntoku ma ihuga magaskolun. Gjof lyfjakola, strax eda allt ad 2 klst. eftir téku
amlodipins hefur reynst draga verulega ur frasogi amlodipins hja heilbrigdum einstaklingum.

Lagprystingur af kliniskri pydingu vegna Sevikar ofskdmmtunar krefst virks studnings vio hjarta og
®0akerfi, p.m.t. ndkvaems eftirlits med starfsemi hjarta og lungna, haekkunar utlima og eftirlits med
bl6orummali og pvagmyndun.

Adaprengjandi lyf getur reynst gagnlegt vid ad koma & aftur vionami i &dum og edlilegum
blooprystingi, ad pvi tilskyldu ad engar frabendingar séu til stadar gegn notkun pess.

Avinningur getur verid af gjof kalsiumglukonats i blazd til ad vinna gegn ahrifum
kalsiumgangalokans.

bar sem amlddipin er ad verulegu leyti proteinbundio, er ekki liklegt ad avinningur sé af skilun.
Ekki er vitad hvort haegt sé ad fjarleegja olmesartan meo skilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiotensin-II blokkar og kalsiumgangalokar, ATC flokkur: CO9DB02
Verkunarhattur

Sevikar er samsett lyf sem inniheldur angidtensin II vidtakablokka, olmesartanmedoxomil og
kalsiumgangaloka, amldédipinbesylat. Samsetning pessara virku efna hefur aukin
blooprystingsleekkandi ahrif, leekkar blooprysting i meira meli en hvort virkt efni um sig.

Klinisk verkun og 6ryggi
Sevikar

I 8 vikna tviblindri, slembadri, ranns6kn med pattasnidi (factorial design) og samanburdi vid lyfleysu
hja 1940 sjuklingum (71% hvitra sjuklinga og 29% sjiklinga er ekki voru hvitir), olli medferd med
Ollum samsetningum af Sevikar til marktaekt meiri lekkunar panbils- og slagbilsprystings en
samsvarandi einlyfjamedferd med hvoru virku efni fyrir sig. Medal breyting 4 slagbils-
/lagbilsprystingi var skammtahad: -24/-14 mmHg (20 mg/5 mg samsetning), -25/-16 mmHg

(40 mg/5 mg samsetning) og -30/-19 mmHg (40 mg/10 mg samsetning).

Sevikar 40 mg/5 mg leekkadi sitjandi slagbils-/lagbilsprysting um 2,5/1,7 mmHg til vidbotar midad vid
Sevikar 20 mg/5 mg. A svipadan hatt lakkadi Sevikar 40 mg/10 mg sitjandi slagbils-/lagbilsprysting
um 4,7/3,5 mmHg til viobotar midad vid Sevikar 40 mg/5 mg.

Hlutfoll sjuklinga sem nadu blodprystingmarkmidum (<140/90 mmHg hja sjuklingum sem ekki héfou
sykursyki og < 130/80 mmHg hja sjuklingum med sykursyki) voru 42,5% fyrir Sevikar 20 mg/5 mg,
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51,0% fyrir Sevikar 40 mg/5 mg og 49,1% fyrir 40 mg/10 mg.

Helstu ahrif Sevikar til lekkunar bl6dprystings komu almennt fram 4 fyrstu 2 vikum medferdar.
Onnur tviblind, slembud, ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, lagdi mat 4 verkun pess ad bzta
amlodipini vid meodferd hja hvitum sjuklingum par sem blodprystingur hafoi ekki svarad negilega eftir
8 vikna einlyfjamedferd meod 20 mg af olmesartanmedoxomili.

Hja sjuklingum sem héldu afram ad fa adeins 20 mg af olmesartanmedoxomil, leekkadi slagbils-
/lagbilsprystingur um -10,6/-7,8 mmHg eftir 8 vikur i vidbot. Vidbot 5 mg af amlodipini i 8 vikur
leiddi til laekkunar i slagbils-/lagbilsprystingi um -16,2/-10,6 mmHg (p=0,0006). Hlutfall sjuklinga
sem nadu blodprystingsmarkmidi (< 140/90 mmHg hja sjuklingum sem ekki h6fou sykursyki og

< 130/80 mmHg hja sjuklingum med sykursyki) var 44,5% fyrir 20 mg/5 mg samsetninguna
samanborid vid 28,5% fyrir 20 mg olmesartanmedoxomil.

Onnur rannsokn lagdi mat 4 vidbot mismunandi skammta af olmesartanmedoxomili hja hvitum
sjuklingum par sem blodprystingur hafdi ekki svarad naegilega eftir 8 vikna medferd med 5 mg af
amlodipini einu sér. Hja sjiklingum sem héldu afram ad fa adeins 5 mg af amlodipini leekkadi
slagbils-/lagbilsprystingur um -9,9/-5,7 mmHg eftir 8 vikur i vidbot. Vidbot 20 mg af
olmesartanmedoxomili leiddi til leekkunar i slagbils-/lagbilsprystingi um -15,3/-9,3 mmHg og viobot
40 mg af olmesartanmedoxomili leiddi til leekkunar 1 slagbils-/lagbilsprystingi um -16,7/-9,5 mmHg
(p< 0,0001). Hlutfall sjuklinga sem nadu bléoprystingsmarkmidi (< 140/90 mmHg hja sjuklingum sem
ekki hofou sykursyki og < 130/80 mmHg hja sjuklingum med sykursyki) var 29,9% i hépnum sem
hélt afram ad fa 5 mg af amlodipini einu sér, 53,5% 1 hopnum sem fékk Sevikar 20 mg/5 mg og 50,0%
med Sevikar 40 mg/5 mg.

Gogn r slembudum rannséknum hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjorn 4, sem
bera saman notkun medalskammts af samsettri medferd med Sevikar og hakkun ad
hamarksskommtum vid einlyfjamedferd med amlodipini eda olmesartan liggja ekki fyrir.

Rannsoknirnar prjar sem gerdar voru stadfestu ad blodprystingslaekkandi ahrif Sevikar sem tekid var
einu sinni 4 dag héldust allt 24 klst. timabilid, med hlutfall laegstu & moti haestu svorunar slagbils-
/lagbilsprystings 4 milli 71% og 82% og verkun i 24 klist. sem stadfest var med samfelldu eftirliti med
blodprystingi (ambulatory monitoring).

Blodprystingslaekkandi ahrif Sevikar voru svipud 6had aldri og kyni og svipud hja sjuklingum med og
an sykursyki.

[ tveimur opnum, framhaldsrannsoknum sem ekki vorud slembadar, var synt fram a vidvarandi verkun
Sevikar 40 mg/5 mg i eitt ar hja 49-67% sjuklinga.

Olmesartanmedoxomil (virkt innihaldsefni Sevikar)

Olmesartanmedoxomil pattur Sevikar er sérteekur angiotensin II tegund 1 (AT1) viotakablokki.
Olmesartanmedoxomil er umbreytt hratt i lyfjafreedilega virka umbrotsefnid, olmesartan.
Angiotensin II er megin @davirka hormonid i renin-angiotensin-aldosteron kerfinu og gegnir storu
hlutverki i meingerd haprystings.

Ahrif angiétensin II eru m.a. @daprenging, érvun 4 nymyndun og losun alddsterdns, hjartadrvun og
natriumendurupptaka i nyrum. Olmesartan blokkar edaprengjandi og aldosteronseytandi ahrif
angidtensins Il med pvi ad blokka bindingu pess vid AT1 vidtaka i vefjum, p.m.t. sléttum védvum i
aeoum og nyrlum. Verkun olmesartan er 6had uppruna eda nymyndunarleid angiotensins II. Sértaeck
blokkun angiotensins II (AT1) vidtaka med olmesartan leidir til haekkunar péttni renins 1 plasma og
péttni angiotensins I og I og svolitillar lakkunar i péttni aldosterons i plasma.

begar um haprysting er ad raeda veldur olmesartanmedoxomil skammtahadri, langvinnri leekkun a
slagaedaprystingi. Engin merki hafa komid fram um lagprysting vid fyrsta skammt, polmyndun vid
langvinna notkun, eda um versnun haprystings (rebound hypertension) eftir ad medferd er haett
skyndilega.

Med pvi ad gefa sjuklingum med haprysting olmesartanmedoxomil einu sinni a dag faest god og jofn
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leekkun blodprystings 1 peer 24 klst. sem lida milli skammta. Svipud leekkun 4 bl6oprystingi fékkst med
gjof eins skammts 4 dag og tveggja skammta 4 dag pegar gefinn var sami heildardagsskammtur.

Med samfelldri medferd naest hamarkslaekkun blodprystings eftir 8 vikur fra pvi ad medferd er hafin,
b6 verulegur hluti blooprystingsleekkandi ahrifanna sjaist pegar eftir 2 vikna medferd.

Ahrif olmesartans 4 dénartidni og sjukdomséstand eru enn ekki pekkt.

[ ROADMAP (The Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) rannsokninni
hja 4.447 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, edlilega albiminpéttni i pvagi og a.m.k. einn
vidbotaraheettupatt tengdan hjarta og dum var rannsakad hvort medferd meod olmesartani geeti
seinkad pvi ad dralbiminmiga keemi fram. Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,2 ar fengu sjuklingar
annad hvort olmesartan eda lyfleysu til viobotar vid dnnur bl6oprystingslekkandi lyf, nema ACE-
hemla eda angidtensinvidtakablokka.

[ adalendapunkti stadfesti rannsoknin verulega minnkun 4 ahaettu tengdri tima ad framkomu
oralbiminmigu fyrir olmesartan. Eftir adlégun midad vid mun 4 blodprystingi var pessi minnkun
ahaettu ekki lengur tolfreedilega markteek. 8,2% sjuklinga (178 af 2.160) sjuklinganna i
olmesartanhopnum og 9,8% (210 af 2.139) 1 lyfleysuhépnum fengu Sralbiminmigu.

Sidari endapunktarnir, tilvik 1 hjarta og &dum komu fram hja 96 sjuklingum (4,3%) med olmesartani
og 94 sjuklingum (4,2%) med lyfleysu. Danartidni af voldum hjarta- og @dasjukdoéma var heerri vid
medferd med olmesartani en vid medferd meod lyfleysu (15 sjuklingar (0,7%) samanborid vid 3
sjuklinga (0,1%)), pratt fyrir svipada tioni heilablodfalla sem ekki voru banveen (14 sjuklingar (0,6%)
samanborid vid 8 sjuklinga (0,4%)), tioni hjartadreps sem ekki var banvant (17 sjuklingar (0,8%)
samanborid vi0 26 sjuklinga (1,2%)) og danartioni sem tengdist ekki hjarta og &dum (11 sjuklingar
(0,5%) samanborid vid 12 sjuklinga (0,5%)). Heildardanartioni var tolulega haerri med olmesartani (26
sjuklingar (1,2%) samanborid vio 15 sjuklinga (0,7%)), sem skirdist adallega af fleiri daudsfollum
tengdum hjarta- og @dasjukdémum.

ORIENT (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial)
rannsoknin rannsakaoi ahrif olmesartans 4 afleidingar i nyrum og hjarta og adum hja 577
slembirddudum japdnskum og kinverskum sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med greinilegan
nyrnakvilla. Vid eftirfylgni sem var a0 midgildi 3,1 ar fengu sjiklingar annad hvort olmesartan eda
lyfleysu til vidbotar vid onnur blodprystingslekkandi lyf p.m.t. ACE hemla.

Samsetti adalendapunkturinn (timi ad fyrstu tvofoldun kreatinins 1 sermi, nyrnasjukdémur 4 lokastigi,
daudsfall af hvada astedu sem er) kom fram hja 116 sjiklingum i olmesartanhépnum (41,1%) og 129
sjuklingum i lyfleysuhopnum (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 til 1,24); p=0,791). Samsetti sidari
endapunkturinn tengdur hjarta og &dum kom fram hja 40 sjiklingum sem fengu medferd med
olmesartani (14,2%) og 53 sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu (18,7%). I pessum samsetta
endapunkti tengdum hjarta og &dum voru m.a. daudsfoll af véldum hjarta- og edasjukdoéma hja 10
(3,5%) sjuklingum sem fengu olmesartan samanborid vid 3 (1,1%) sem fengu lyfleysu.
Heildardanartioni var 19 (6,7%) samanborid vio 20 (7,0%), 8 heilbloofoll sem ekki voru banvan
(2,8%) samanborid vid 11 (3,9%) og 3 hjartadrep sem ekki voru banven (1,1%) samanborid vid 7
(2,5%).

Amlddipin (virkt innihaldsefni Sevikar)

Amlddipin pattur Sevikar er kalsiumgangaloki sem hindrar innflaedi kalsiumjéna um spennuhad
L-gong i hjarta og sléttum véovum. Rannsoknarnidurstodur benda til ad amlodipin tengist baedi
tvihydropyridin tengistodum og tengistdoum an tvihydropyridina. Amlddipin er frekar sértaekt
gagnvart &2dum, med meiri verkun 4 frumur sléttra vodva i &dum en i hjartavodva.
Blodprystingslaekkandi ahrif amlodipins verda vegna beinna slakandi ahrifa 4 slétta voova i slagaedum,
sem veldur minnkudu vionami { uteedum og par med blodprystingslekkun.

Amlddipin veldur skammtahdori langvinnri laekkun 4 slagaedaprystingi hja sjuklingum med
haprysting. Engar visbendingar eru um lagprysting eftir fyrsta skammt, polmyndun vid langvinna
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notkun eda versnun haprystings (rebound hypertension) eftir ad meodferd er haett skyndilega.

Vid notkun radlagdra skammta hja sjuklingum med haprysting, veldur amlodipin virkri leekkun
blodprystings pegar sjuklingur liggur, situr eda stendur uppi. Langvinn notkun amlédipins tengist ekki
marktekum breytingum a hjartslattartioni eda péttni katekolamina i plasma.

Hja sjuklingum med héprysting og edlilega nyrnastarfsemi, draga radlagdir skammtar af amlodipini ur
vidnami i nyrnazedum og auka gauklasiunarhrada og virkt fleedi plasma um nyru, an pess ad breyta
stunarhlutfalli eda valda préteini i pvagi.

[ blodaflfredilegum rannsoknum hja sjiklingum med hjartabilun og i kliniksum rannséknum
byggdum 4 areynsluprofum hja sjuklingum med hjartabilun i NYHA flokki II-1V, reyndist amlédipin
ekki valda neinni kliniskri hnignum, meldri med areynslupoli, utfallshlutfalli vinstra slegils og
kliniskum visbendingum og einkennum.

Rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE) sem honnud var til ad meta sjuklinga med
hjartabilun i NYHA flokki III-1V sem fengu digoxin, pvagrasilyf og ACE hemla hefur synt fram 4 ad
amlodipin veldur ekki aukinni heettu 4 daudsfollum eda samsettri haettu 4 danartioni og
sjukdomsastandi hja sjuklingum med hjartabilun.

[ langtimaeftirfylgnirannsokn (PRAISE 2) 4 amlodipini, med samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum
med hjartabilun i flokki III og IV, an kliniskra einkenna eda nidurstadna sem bentu til undirliggjandi
bloopurrdarsjukdoms, a stodugum skommtum ACE hemla, digitalis og pvagraesilyfja hafdi amlodipin
engin ahrif 4 heildardanartioni eda danartioni af voldum hjarta- og edasjiikdoma.

Hja pessu sama pydi tengdist amlddipin aukinni tidni tilkynninga um lungnabjug, pratt fyrir engan
verulegan mun 4 tidni versnunar hjartabilunar i samanburdi vio lyfleysu.

Rannsokn 4 medfero til ad fyrirbyggja hjartaafall (ALLHAT)

Slembud tviblind rannsokn 4 sjikdémsmynd-danartioni sem kallast rannsokn 4 meoferd til ad leekka
blooprysting og bloodfitu til ad fyrirbyggja hjartadfall (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)) var gerd til ad bera saman nyrri lyfjamedferdir: amlodipin
2,5-10 mg/dag (kalsiumgangaloki) eda lisinopril (10-40 mg/dag (ACE-hemill) sem fyrsta
medferdarkost (first-line) vio tiazid pvagraesilyfio klortalidon 12,5-25 mg/dag gegn vegum til
midlungi alvarlegum haprystingi.

Alls var 33.357 sjuklingum med haprysting 55 ara og eldri slembiradad og fylgt eftir i ad medaltali
4,9 ar. Sjuklingarnir voru med a.m.k. einn dheettupatt hjarta- og adasjukdoma til vidbotar, p.m.t.: sogu
um hjartadrep eda heilablodfall (>6 manudum 4d0ur en rannsoknin hofst) eda annan stadfestan hjarta-
eda edasjukdom af voldum adakolkunar (alls 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%)m HDL-
kolesterol <35 mg/dl (11,6%), stekkun vinstri slegils greind med hjartarafriti eda hjartadmun (20,9%),
reykingar (21,9%).

Adalendapunktur var samsettur ur lifsheettulegum hjarta- og &dasjukdomi eda hjartadrepi sem ekki var
lifshaettulegt.

Enginn marktaekur munur var i adalendapunktinum a milli medferdar sem byggo var 4 amlodipini og
medferdar sem byggd var 4 klortalidoni: Hlutfallsleg ahaetta 0,98 (95% CI [0,90-1,07] p=0,65).
60rum endapunktum var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum endapunkti hjarta- og adaendapunkta)
marktaekt heerri { amlodipinhopnum en klortalidonhépnum (10,2% samanborid vid 7,7%, hlutfallsleg
ahaetta 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Hins vegar var einginn marktaekur munur 4 danartioni af
hvaoa orsokum sem er 4 milli medferdar sem byggd var 4 amlodipini og medferdar sem byggd var a
klortalidoni. Hlutfallsleg aheetta 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Adrar upplysingar:

[ tveimur stérum slembir6dudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin 11
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og adasjukdom eda sjuikdom i
heilaeeOum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri.
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VA NEPHRON-D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
®0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin hetta & blodkaliumhaekkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lythrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstdour einnig vid adra ACE-hemla og angiétensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin II viotakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og a&dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar hattu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoms og heilabloofall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu

5.2 Lyfjahvorf
Sevikar

Eftir inntdku Sevikar, naest haesta péttni olmesartans og amlodipins eftir annars vegar 1,5 - 2 klst. og
hins vegar 6-8 klst. Hradi og umfang frasogs hinna tveggja virku efna i Sevikar jafngilda hrada og
umfangi frasogs eftir inntoku hvors pattar fyrir sig i adskildum toflum. Faeda hefur ekki ahrif &
adgengi olmesartans og amlodipins Gr Sevikar.

Olmesartanmedoxomil (virkt innihaldsefni Sevikar)
Frasog og dreifing:

Olmesartanmedoxomil er forlyf sem breytist fljott 1 lyfjafreedilega virka umbrotsefnio olmesartan, fyrir
tilstilli esterasa i garnaslimhud og i portedarblodi vid frasog ur meltingarveginum.

Hvorki 6breytt olmesartanmedoxomil né dbreytt medoxomilhlidarkedjuleif hafa fundist 1 plasma eda
urgangsefnum (excreta). Medalheildaradgengi olmesartans ur toflu, var 25,6%.

Medalhamarkspéttni olmesartans i plasma (Cmax) naest innan u.p.b. 2 klst. fra inntdku
olmesartanmedoxomils, og péttni olmesartans i plasma eykst nanast linulega vid hackkun stakra
skammta til innt6ku i allt ad 80 mg.

Feeda hafoi lagmarksahrif 4 adgengi olmesartans og pvi mé gefa olmesartanmedoxomil med eda an
fedu.
Ekki hefur komid fram kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum olmesartans milli kynja.

Olmesartan er i miklum meli (99,7%) bundid vid plasmaprétein, en mdguleikinn & milliverkun vegna
utskiptingar (displacement) & préteinbindingu af kliniskri pydingu 4 milli olmesartans og annarra lyfja
sem notud eru samtimis og eru i miklum meeli bundin vid protein, er litill (sem stadfestist af pvi ad
ekki sést milliverkun af kliniskri pydingu & milli olmesartanmedoxomils og warfarins).

Olmesartan binst 1 hverfandi meeli vid blodfrumur. Meodaldreifingarrammal eftir gjofi blaaed er 1itid
(16 —291).

Umbrot og brotthvarf:
Heildartthreinsun tr plasma var ad jafnadi 1,3 I/klst. (CV, 19%) og var hlutfallslega heeg samanborid
vid blodfledi um lifur (um 90 1/klst.). Eftir inntéku 4 einum skammti af '*C-merktu

olmesartanmedoxomili, voru 10-16% af gefinni geislavirkni skilin Gt med pvagi (langstaersti hlutinn
innan 24 klst. eftir ad skammtur var gefinn) og pad sem eftir var af geislavirka efninu sem
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endurheimtist var utskilio 1 heegdum. Midad vid altaekt (systemic) adgengi sem nemur 25,6% ma
reikna ut ad frasogad olmesartan sé badi fjarleegt med nyrnautskilnadi (u.p.b. 40%) og lifrar-galls
utskilnadi (u.p.b. 60%). Oll geislavirknin sem endurheimtist reyndist vera olmesartan.

Ekki fannst neitt annad umbrotsefni sem skipti mali. Ligmarks magn af olmesartani fer aftur um
parma-lifrar hringrasina.

bar sem stor hluti olmesartans skilst ut med galli er gallteppa frabending gegn notkun olmesartans (sja
kafla 4.3).

Lokahelmingunartimi brotthvarfs olmesartans er a bilinu 10 til 15 klst. eftir gjof margra skammta til
inntoku. Jafnvaegi nadist eftir ad gefnir h6fou verid fair skammtar og engin frekari uppséfnun sést eftir
14 daga med endurteknum skommtum. Nyrnauthreinsun er u.p.b. 0,5 — 0,7 1/klst. og er 6h4d skammti.

Milliverkanir lyfja

Gallsyrubindandi lyf, kdlesevelam:

Samhlidagjof 40 mg af olmesartanmedoxomili og 3750 mg af kolesevelamhydroklorioi hja
heilbrigdum sjalfbodalidum olli 28% minnkun & Cpax 0g 39% minnkun & AUC fyrir olmesartan. Minni
ahrif, 4% laeekkun & Cpnax 0g 15% minnkun 4 AUC, komu fram pegar olmesartanmedoxomil var gefio 4
klst. 4 undan kolesevelamhydrokloridi. Brotthvarfshelmingunartimi olmesartans styttist um 50 - 52%,
6had pvi hvort pad var gefid samhlida eda 4 klst. & undan koélesevelamhydrokloridi (sja kafla 4.5).

Amlodipin (virkt innihaldsefni Sevikar)
Frasog og dreifing:

Eftir inntoku 4 radlogdum skdommtum frasogast amlodipin og naest hdmarksplasmapéttni

6-12 klukkustundum eftir inntéku. Heildaradgengi er & milli 64 og 80%. Dreifingarrimmal er u.p.b.
21 V/kg. In vitro rannsoknir hafa synt ad u.p.b. 97,5% af amlddipini 1 bl6dras er bundid
plasmaproteinum.

Feeda hefur ekki ahrif 4 frasog amlodipins.

Umbrot og brotthvarf:

Lokahelmingunartimi brotthvarfs Gr plasma er um 35 - 50 klst. og samraemist skommtun einu sinni &
s6larhring. Amlédipin umbrotnar ad verulegu leyti i lifur i 6virk umbrotsefni og skiljast 10% af
upphafsefni og 60% af umbrotsefnum it med pvagi.

Olmesartanmedoxomil og amlddipin (virk innihaldsefni Sevikar)

Sérstakir sjuklingahdpar

Born (yngri en 18 ara):

Engin gogn liggja fyrir vardandi lyfjahvorf hja bérnum.

Aldradir (65 ara eoda eldri):

Hja sjuklingum med haprysting, jokst AUC fyrir olmesartan vid jatnvaegi um 35% hja dldrudum

(65 - 75 ara) og um 44% hja hadldrudum (> 75 ara), samanborid vid yngri aldurshop (sja kafla 4.2).
betta getur verid, ad minnsta kosti ad hluta til, tengt minnkun 4 nyrnastarfsemi sem ad jafnadi kemur
fram hja pessum sjuklingahdpi. Radl6go medferdarasetlun hja 6ldrudum er hins vegar st sama po gaeta
skuli varudar vid skammtahakkun.

Timi ad hamarkspéttni amldodipins 1 plasma er svipadur hjé dldrudum og yngri einstaklingum.
Uthreinsun amlodipins hefur tilhneigingu til ad vera minni, sem leidir til aukningar & AUC og

lengingar 4 helmingunartima brotthvarfs hja 6ldrudum. Steekkun 4 AUC og lenging helmingunartima
brotthvarfs hja sjuklingum med hjartabilun voru eins og buist var vid hja aldurshopi sjuklinganna i
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pessari rannsokn (sja kafla 4.4).
Skert nyrnastarfsemi:

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi jokst AUC fyrir olmesartan vio jafnvaegi um 62%, 82% og
179% hja sjuklingum sem voru med vegt skerta nyrnastarfsemi, midlungi skerta nyrnastarfsemi og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, i pessari 160, samanborid vi0 heilbrigda samanburdareinstaklinga (sja
kafla 4.2, 4.4).

Amlddipin er ad verulegu leyti umbrotid 1 6virk umbrotsefni. Tiu prosent af efninu er skilid ut 6breytt
i pvagi. Breytingar a péttni amlodipins i plasma tengjast ekki umfangi skerdingar & nyrnastarfsemi.
Amlddipin mé pvi gefa pessum sjuklingum 1 venjulegum skdmmtum. Ekki er hegt a0 fjarleegja
amlodipin med skilun.

Skert lifrarstarfsemi:

Eftir inntdku staks skammts voru AUC gildi olmesartans 6% harri hja sjuklingum med vegt skerta
lifrarstarfsemi og 65% heerri hja sjuklingum med miodlungi skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid pad
sem sast hja heilbrigdum og sambarilegum samanburdareinstaklingum. Hlutfall 6bundins olmesartans
2 klst. eftir skammt var 0,26% hja heilbrigdum sjalfbodalidum, 0,34% hja sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi og 0,41% hja sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi. Eftir endurtekna
skammta hja sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi var AUC einnig ad medaltali 65% haerra
en hja samberilegum heilbrigdum sjalfbodalidum. Medaltal Cax gilda olmesartans var svipad hja
einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Olmesartanmedoxomil hefur
ekki verid metid hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4).

Mjog takmarkaoar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlédipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Uthreinsun amlodipins skerdist og helmingunartiminn lengist hja sjuklingum meo
skerta lifrarstarfsemi sem veldur um 40-60% steekkun & AUC (sja kafla 4.2, 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Samkvaemt forkliniskum upplysingum fyrir hvort virkt efni, er ekki gert rad fyrir auknum eiturahrifum
samsetningarinnar, par sem lyfin hafa 6lik markliffeeri, p.e. olmesartanmedoxomil hefur ahrif 4 nyru
en amlodipin 4 hjartad.

{ 3-méanada rannsokn 4 eiturahrifum vid notkun endurtekinna skammta til inntoku af
olmesartanmedoxolmili/amlédipin samsetningu hja rottum komu eftirfarandi breytingar fram: breytur
er tengjast raudkornagildum leekkudu og breytingar komu fram 1 nyrum sem geaetu badar verio af
voldum olmesartanmedoxomil pattarins; breytingar i pormum (vikkun holruma og dreifd pykknun
slimhtidar 1 dausgdrn og ristli), nyrnahettum (ofvoxtur 1 gaukulbarkarfrumum (glomerular cortical
cells) og frymisbolumyndun a knippisbarkarfumum (fascicular cortical cells)), og ofvoxtur 1 rasum
mjolkurkirtla sem amlodipin patturinn geeti valdid. bessar breytingar hvorki juku eiturahrif er pegar
hafoi verid greint fra og fyrir voru af voldum hvors lyfs eda framkolludu ny eiturahrif, og engin
samlegdarahrif 4 eitrun komu fram.

Olmesartanmedoxomil (virkt innihaldsefni Sevikar)

[ langtima rannséknum 4 eiturverkunum hja rottum og hundum syndi olmesartanmedoxomil svipud
ahrif og adrir AT;-viotakablokkar og ACE-hemlar: Aukid pvagefni (BUN) og kreatinin i bl6di;
minnkud hjartapyngd; minnkun raudkornagilda (raud blodkorn, blodraudi, blodkornaskil);
vefjafraedileg merki um nyrnaskemmdir (endurmyndunarskemmdir (regenerative lesions) i
nyrnapekju, pykknun grunnhimnu, pipluvikkun). bessar aukaverkanir af voldum lyfjafradilegrar
virkni olmesartanmedoxomils hafa einnig komid fram i forkliniskum rannséknum & 60rum AT;-
vidtakablokkum og ACE-hemlum og ma draga ur peim med samtimisgjof natriumklorios til inntdku.
Hja badum tegundum sast aukin reninvirkni i plasma og steekkun/fjélgun neerliggjandi frumna vid
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gaukulfrumur (juxtaglomerular) i nyrum. Pessar breytingar, sem eru einkennandi ahrif lyfja ur flokki
ACE-hemla og annarra AT)-vidtakablokka, virdast ekki hafa kliniska pydingu.
Olmesartanmedoxomil reyndist eins og adrir AT1 vidtakahemlar auka tioni litningarofs 1
frumuraektum in vitro. Engin tengd ahrif komu fram i nokkrum rannséknum in vivo med
olmesartanmedoxomili 1 mjog haum skommtum, allt ad 2.000 mg/kg. Heildargdgn ur yfirgripsmikilli
rannsOknardetlun vardandi eiturahrif 4 erfoaefni bentu til ad olmesartan veri mjog oliklegt til ad hafa
eiturdhrif & erfdaefni vid adsteodur i kliniskri notkun.

Olmesartanmedoxomil reyndist hvorki krabbameinsvaldandi i 2 4ra ranns6kn hja rottum né tveimur
6 manada rannsoéknum 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja erfoabreyttum muasum.

[ xlunarrannséknum hja rottum hafdi olmesartanmedoxomil ekki &hrif 4 frjésemi og engin merki
voru um vanskopunarvaldandi ahrif. A sama hatt og hja 6drum angi6tensin-II blokkum lifou feerri
ungar eftir gjof olmesartanmedoxomils og utvikkun midrymis (pelvis) nyrna sast eftir gjof lyfsins hja
madrum seint 4 medgdngu og vid spenagjof. Eins og vid 4 um dnnur blooprystingslekkandi lyf kom i
1j6s a0 olmesartanmedoxomil hafdi meiri eiturverkunar hja pungudum kaninum en pungudum rottum,
en hins vegar benti ekkert til eiturverkana 4 fostur.

Amlddipin (virkt innihaldsefni Sevikar)

Eiturverkun 4 axlun
[ ranns6knum 4 @xlun hjé rottum og musum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og minni
lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust 4 frjdsemi hja rottum sem fengu amlddipin (karldyr 1 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) i skommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). { annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skdmmtum sambearilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vid laekkuo gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testosterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjélda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og musum sem fengu amlédipin i faedu i
tvo ar 1 styrk sem dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag.

Heesti styrkurinn (sem hja miisum var svipadur og hamarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé
midad vid mg/m?, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalegt hesta skammti sem poldist hja
musum, en ekki hja rottum.

[ rannsoknum 4 stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1jés nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Midad vio a0 likamspyngd sjuklings sé 50 kg

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Forhleypt maissterkja

Orkristalladur sellulési med kisilkvodu
Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat

To6fluhuo:
Plyvinylalk6hol
Makrogol 3350
Talkiim
Titantvioxid (E171)
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Gult jarnoxid (E172) (adeins Sevikar 40 mg/5 mg og 40 mg/10 mg filmuhtodadar toflur)
Rautt jarnoxid (E172) (adeins Sevikar 40 mg/10 mg filmuhtdadar t6flur)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC/al pynnur.

Pakkningasteeroir: 14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 x 28 og 10 x 30 filmuhuodadar toflur.
Pakkningastaerdir med gétudum stakskammtapynnum: 10, 50 og 500 filmuhudadar t6flur.
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

D-81379 Miinchen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Sevikar 20 mg/5 mg filmuhudadar toflur: 1S/1/08/005/01

Sevikar 40 mg/5 mg filmuhudadar toflur: 1S/1/08/005/02

Sevikar 40 mg/10 mg filmuhudadar toflur: 1S/1/08/005/03

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 5. november 2008.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. oktober 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

4. jali 2022

21



