SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtidadar t6flur
Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg filmuhtidadar t6flur
Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtidadar t6flur:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af olmesartanmedoxomili, 5 mg af amldédipini (sem
amlodipinbesilat) og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur:
Hver filmuhuduo tafa inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili, 5 mg af amlédipini (sem
amlodipinbesilat) og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili, 10 mg af amlodipini (sem
amlodipinbesilat) og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg filmuhtidadar toflur:

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili, 5 mg af amlodipini (sem
amlodipinbesilat) og 25 mg af hydroklortiazidi.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili, 10 mg af amlodipini (sem
amlodipinbesilat) og 25 mg af hydroklortiazioi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur:
Ljosappelsinugul, kringlétt, filmuhtidud 8 mm tafla merkt med CS514a annarri hlidinni.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtidadar toflur:
Ljosgul, kringlott, filmuhtoud 9,5 mm tafla merkt med C53 4 annarri hlidinni.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg filmuhuodadar toflur:
Raudgra, kringlétt, filmuhudud 9,5 mm tafla merkt med C55 4 annarri hlidinni.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg filmuhtidadar t6flur:
Ljosgul, sporoskjulaga, filmuhudud 15 x 7 mm tafla merkt med C54 4 annarri hlidinni.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur:
Raudgra, sporoskjulaga, filmuhidud 15 x 7 mm tafla merkt med C57 & annarri hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi (essential hypertension).
Viobotarmedfero

Sevikar Comp er @tlad fullordnum sjuklingum sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn & bl6oprystingi
hja med samsettu lyfi sem inniheldur virku efnin tvo olmesartanmedoxomil og amlédipin.

Uppbotarmedferd

Sevikar Comp er @tlad til notkunar sem uppbdtarmedferd (substiution therapy) hja fullordnum
sjuklingum sem nadst hefur vidunandi stjorn & blooprystingi hja med samhlidanotkun
olmesartanmedoxomils, amlodipins og hydroklortiazids, sem tekin eru sem lyf sem inniheldur tvo virk
efni (olmesartanmedoxomil og amlédipin eda olmesartanmedoxomil og hydroklortiazid) og lyf sem
inniheldur eitt virkt efni (hydroklortiazid eda amlodipin).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fulloronir

Réolagdur skammtur af Sevikar Comp er 1 tafla 4 dag.

Viobotarmedferd

Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn a
blooprystingi hja med olmesartanmedoxomili 20 mg og amlodipini 5 mg tekin sem samsett lyf med
tveimur virkum efnum.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn a
blooprystingi hja med olmesartanmedoxomili 40 mg og amlodipini 5 mg tekin sem samsett lyf med
tveimur virkum efnum eda sjuklingum hja sjuklingum sem ekki naest vidunandi stjorn & blodprystingi

hja med Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg.

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn &
blooprystingi hja med Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hefur nddst vidunandi stjorn a
blooprystingi hja med olmesartanmedoxomili 40 mg og amlodipini 10 mg tekin sem samsett lyf med
tveimur virkum efnum eda Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn 4
blooprystingi hja med Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg eda Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg

Adlogun skammta einstakra virkra efna smam saman er radlogd adur en skipt er yfir i lyfid med
premur virkum efnum. Pegar pad er kliniskt videigandi mé ihuga ad skipta beint af samsettu lyfi med
tveimur virkum efnum yfir 4 lyf sem inniheldur prja virk efni.



Uppbotarmedferd

Sjuklingar sem eru i jafnvaegi 4 stdougum skommtum af olmesartanmedoxomili, amlédipini og
hydroklortiazidi, sem tekin eru 4 sama tima sem lyf sem inniheldur tvo virk efni
(olmesartanmedoxomil og amlodipin eda olmesartanmedoxomil og hydroklortiazid) og lyf sem
inniheldur eitt virkt efni (hydroklortiazid eda amlodipin) mega skipta yfir 4 Sevikar Comp sem
inniheldur sému skammta af virkum efnum.

Réolagdur hamarksskammtur af Sevikar Comp er 40 mg/10 mg/25 mg 4 dag.

Aldradir (65 ara edaeldri)

Réolagt er a0 gaeta varudar, p.m.t. ad hafa tidara eftirlit med blooprystingi, hja 61drudum, einkum viod
notkun hamarksskammtsins af Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg 4 dag.

Geeta skal varudar vid heekkun skammta hja 6ldrudum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Sevikar Comp hja sjuklingum 75 éara og eldri.
Réolagt er a0 gaeta mikillar vartidar, p.m.t. tidara eftirlit med blodprystingi.

Skert nyrnastarfsemi

Hamarksskammtur hja sjiklingum med vaga til midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 30-60 ml/min.) er Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg, vegna takmarkadrar
reynslu af notkun 40 mg skammts af olmesartanmedoxomili hja pessum hopi sjuklinga.

Eftirlit med péttni kaliums og kreatinins 1 sermi er ralagt hja sjuklingum meod midlungi alvarlega
skerdingu & nyrnastarfsemi.

Ekki ma nota Sevikar Comp hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Gaeta skal varudar vid notkun Sevikar Comp hja sjiklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi 4 hamarksskammturinn ekki ad
fara yfir Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg einu sinni 4 dag.

Nakvamt eftirlit med blodprystingi og nyrnastarfsemi er radlagt hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Eins og 4 vio um alla kalsiumgangaloka, er helmingunartimi amldédipins lengdur hja sjuklingum meo
skerta lifrarstarfsemi og radleggingar um skommtun liggja ekki fyrir. bvi skal geeta varudar vid notkun
Sevikar Comp hja pessum sjuklingum. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi. Notkun amlédipins skal hefja med laegsta
skammti og hackka hann smam saman hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Ekki ma nota Sevikar Comp hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og
5.2), gallteppu eda teppu i gallras (sja kafla 4.3).

Born

Notkun Sevikar Comp er ekki radlogd hja sjuklingum yngri en 18 ara vegna skorts 4 upplysingum um
oryggi og verkun.



Lyfjagjof:

Gleypa skal tofluna med naegilegu magni af vokva (t.d. einu glasi af vatni). T6fluna ma ekki tyggja og
hana skal taka 4 sama tima dag hvern.

Sevikar Comp ma taka me0 eda an fedu.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum, dihydropyridinafleidum eda sulfonamidafleidum (par sem
hydroklortiazio er sulfonamidafleida) eda einhverju hjalparefnanna (talin upp i kafla 6.1).

Alvarleg skerding 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Alvarleg blodkaliumlakkun, blodkalsiumhakkun, blédnatriumleekkun og hakkun pvagefnis i blodi
sem veldur einkennum.

Alvarleg skerding a lifrarstarfsemi, gallteppa og teppa 1 gallras (sja kafla 5.2).
2. og sidasti pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Ekki ma nota Sevikar Comp 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 amlodipinpattarins ma ekki nota Sevikar Comp hja sjuklingum med:
- Lost (p.m.t. hjartalost).

- Alvarlegan lagprysting.

- Heft fl&0di fra vinstri slegli (t.d. vid mikil 6sadarprengsli).

- Ostoduga hjartabilun eftir bratt hjartadrep.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med skert blodrimmal eda natriumskort:

Hja sjuklingum med skert bloorummal og/eda skert natrium vegna medferdar med 6flugum
pvagraesilyfjum, takmarkada saltneyslu ur fadu, nidurgang eda uppkdost getur komid fram
lagprystingur med einkennum, einkum eftir fyrsta skammt. Mzelt er med pvi a0 slikt astand sé leiorétt
adur en byrjad er ad gefa Sevikar Comp eda nakvaemt lekniseftirlit sé vidhaft i upphafi medferodar.

Adrir sjikdémar sem dérva renin-angiétensin-alddésteron kerfio:

Hja sjuklingum par sem &0davionam (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni renin-
angiotensin-alddsterdn kerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.4 m. nyrnaslagaedaprengsli), hefur medferd med 60rum lyfjum sem ahrif hafa 4 petta
kerfi verid tengd bradum lagprystingi, bl6dnituraukningu, pvagburrd eda mjog sjaldan bradri
nyrnabilun.

Nyrnahaprystingur:

Aukin hetta er 4 alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi pegar sjiklingar med prengingu i
badum nyrnaslageedum eda prengingu i slagaed sem pjonar einu starfhafu nyra eru medhondladir med
lyfjum sem ahrif hafa 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyraigrzedsla:

begar Sevikar Comp er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er malt med reglulegu eftirliti
med kalium- og kreatininpéttni i sermi.

Ekki er maelt med notkun Sevikar Comp hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Blodnituraukning tengd notkun tiazid pvagresilyfja getur komid fram hja sjuklingum meo skerta
nyrnastarfsemi.



Ef stigversnandi skerding 4 nyrnastarfsemi kemur fram parf ad endurmeta medferdina
vandlega og ihuga ad hatta pvagrasandi medferd.

Engin reynsla er af notkun Sevikar Comp hja sjiklingum sem nylega hafa farid i nyraigredslu eda
sjuklingum meo nyrnabilun 4 lokastigi (p.e. kreatininuthreinsun < 12 ml/min.).

Tv6fold homlun 4 renin-angiétensin-alddésterénkerfinu:

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiétensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
hzattu 4 blooprystingslaeekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri meoferd med
ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (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, bloosdltum 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).

Smavegilegar breytingar 4 vokva og blodsaltajafnvaegi medan a medferd med tiazidum stendur geta
auk pess valdid lifrardai hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi lifrarsjukdom.
Geeta skal varudar pegar Sevikar Comp er gefid sjuklingum med vega til midlungi alvarlega skerdingu
a lifrarstarfsemi.

Skammtur af olmesartanmedoxomili skal ekki fara yfir 20 mg hja sjuklingum med miodlungi alvarlega
skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Hefja skal notkun amlédipins i nedri morkum skammtabilsins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi og geeta skal varudar badi pegar medferd er hafin og pegar skammtar eru haekkadir.
Ekki ma nota Sevikar Comp hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, gallteppu eda
teppu i gallras (sja kafla 4.3).

Oszedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med vitstreymishindrun:

Eins og vid 4 um onnur adavikkandi lyf, er vegna amlopdipinpattarins i Sevicar Comp radlagt ad gacta
sérstakrar varudar hja sjuklingum med 6sadar- eda miturlokuprengsli, eda ofvaxtarhjartavoovakvilla
med utstreymishindrun.

Frumkomio aldésterénheilkenni (primary aldosteronism):

Sjuklingar med frumkomid aldésteronheilkenni svara almennt ekki blooprystingsleekkandi lyfjum sem
verka sem hemlar & renin-angidtensin kerfid. bvi er notkun Sevikar Comp ekki radlogd hja slikum
sjuklingum.

Ahrif 4 efnaskipti og innkirtla:

Medferd med tiazidum getur skert sykurpol. Adldgun skammta af instlini eda sykursykislyfjum til
inntoku geeti verid naudsynleg hja sykursykissjuklingum (sja kafla 4.5).

Dulin sykursyki getur komid fram medan 4 medferd med tiazidum stendur.

Haekkun koélesterdl- og prigliseridgilda eru aukaverkanir sem vitad er ad tengjast pvagrasandi meoferd
med tiazidum.

Haekkun pvagefnis i blodi getur komid fram og pvagsyrugigt hja sumum sjuklingum sem f4 medferd
med tiazioum.

Bléosaltadjafnveegi:
Eins og 4 vid hja 6llum sjuklingum sem fa medferd med pvagraesilyfjum skal hafa reglulegt eftirlit
med bl6dsdltum i sermi med videigandi millibili.



Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid geta valdio vokva- eda bloosaltadjafnvaegi (p.m.t. blodkaliumlekkun,
bloonatriumlaekkun og blodlytingu af voldum blodkloridlaekkunar).

Vidvorunarteikn vokva- eda blodsaltadjafnvaegis eru munnpurrkur, porsti, mattleysi, svefnhofgi, syfja,
eirdarleysi, vodvaverkir eda krampar, preyta i vodvum, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og
meltingartruflanir svo sem 6gledi eda uppkost (sja kafla 4.8).

Heetta 4 blodkaliumlekkun er mest hja sjuklingum med skorpulifur, hja sjuklingum i hradri
pvagraesingu, hja sjiklingum sem neyta 6fullnaegjandi magns af sdltum og hja sjiklingum sem eru
samhlida i medferd med barksterum eda ACTH (sja kafla 4.5).

Hins vegar getur blodkaliumhakkun komid fram vegna hindrunar angiotensin-II viotaka (AT)) fyrir
tilstilli olmesartanmedoxomilpattarins i Sevikar Comp, einkum ef skerding a nyrnastarfsemi og/eda
hjartabilun er til stadar og sykursyki. Melt er med nakveemu eftirliti med kaliumi i sermi hja
sjuklingum 1 ahaettuhopi. Kaliumsparandi pvagraesilyf, kaliumuppbot eda saltliki sem inniheldur
kalium og 6nnur lyf sem geta hackkad gildi kaliums i sermi (t.d. heparin) skulu gefin med varad
samhlida Sevikar Comp (sja kafla 4.5) og titt eftirlit skal haft med kaliumgildum.

Engar visbendingar liggja fyrir um ad olmesartanmedoxomil dragi ur eda komid i veg fyrir
bloonatriumlekkun af voldum pvagraesilyfja. Klorioskortur er yfirleitt veegur og parfnast almennt ekki
meodhondlunar.

Tiazid geta minnkad utskilnad kalsiums i pvagi og valdid sveiflukenndum og veegum hakkunum 4
kalsiumi i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar.
Blodkalsiumhaekkun getur verid visbending um dulda vanstarfsemi i skjaldkirtli.

Heetta skal notkun tiazida adur en prof eru ger0 4 starfsemi skjaldkirtils.

Tiazio hafa reynst auka utskilnad magnesiums i pvagi, sem getur valdid blodmagnesiumlakkun.

Blodnatriumlaekkun getur komid fram vegna utpynningar hja sjuklingum med bjiig pegar heitt er i
veori.

Litium:
Eins og vid 4 um adra angidtensin II vidtakablokka er samhlidanotkun Sevikar Comp og litiums ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

Hjartabilun:

Vegna hindrandi ahrifa 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfid, ma buast vid breytingum a
nyrnastarfsemi hja neemum einstaklingum.

Hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun og nyrnastarfsemi sem getur verid had virkni renin-
angiotensin-aldosteron kerfisins, hefur medferd med ACE-hemlum og angiotensinvidtakablokkum
verid tengd pvagpurrd og/eda framsakinni bloonituraukningu og (mjog sjaldan) bradri nyrnabilun
og/eda daudsfollum.

Gzeta skal varadar vid medferd sjuklinga med hjartabilun. { langtimarannsokn 4 amlépdipini med
samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (i NYHA flokki III og V), var
greint fra heerri tioni lungnabjugs hja sjiklingum sem fengu amlddipin en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (sja kafla 5.1). Geeta skal varadar vid notkun kalsiumgangaloka, eins og amlodipins, hja
sjuklingum med hjartabilun, vegan pess ad peir geta aukid haettuna 4 hjarta- og eedasjukdémum i
framtioinni og haekkad dénartioni.



Garnakvilli er likist fituskitu:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum langvinnum nidurgangi, 4samt verulegu pyngdartapi hja
sjuklingum sem nota olmesartan, nokkrum manudum til &rum eftir ad notkun lyfsins er hafin,
hugsanlega vegna sidbtinna, stadbundinna ofnzemisvidbragda. I vefjasynum ur gérnum sjuklinga sast
oft toturyrnum. Ef sjuklingur faer pessi einkenni medan a medferd med olmesartani stendur og ef ekki
er um aod 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).

Vokvasofnun i 22du (choroidal effusion), brad neersyni og afleidd pronghornsglaka:
Hydroklortiazid, sem er stlfonamid, getur valdid sérstakri aukaverkun, er leidir til vokvaséfnunar i
@0u (choroidal effusion) meo sjonsvidsskerdingu, bradrar timabundinnar nersyni og bradrar
pronghornsglaku. Medal einkenna eru brad minnkun & sjonskerpu eda augnverkur og koma pau
yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda nokkurra vikna fra pvi adlyfjagjof hefst. Omedhondlud
brad pronghornsglaka getur leitt til varanlegs sjontaps. Fyrsta adgerd gegn pessu er ad haetta notkun
hydroklortiazids eins fljott og haegt er. Naudsynlegt getur verid ad gripa inn i med laeeknisfreedilegum
adgerdum eda skurdadgerd, ef ekki nast stjorn 4 augnprystingnum. Ahzttupattir bradrar
pronghornsglaku geta medal annars verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamioum eda penicillini (sja
kafla 4.8).

Medganga:

Ekki skal hefja notkun angi6tensin II vidtakahemla & medgongu. Ef aframhaldandi notkun angiotensin
II vidtakahemla er ekki talin bradnaudsynleg, eiga sjuklingar sem radgera pungun ad skipta yfir i adra
medferd gegn haprystingi sem synt hefur verid fram 4 ad druggt sé ad nota 4 medgongu.

begar pungun er stadfest, skal strax hatta medferd med angidtensin Il vidtakahemlum; og hefja adra
medferd ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born:
Sevikar Comp er ekki &tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Aldraéir
Geeta skal varadar vid haekkun skammta hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Ljosnzemi:

Greint hefur verid fra [josnemisvidbrogdum i nokkrum tilvikum vid notkun tiazid pvagreesilyfja (sja
kafla 4.8). Ef lj6snemisviobrogo koma fram medan 4 medferd med Sevikar Comp stendur, er melt
med pvi ad henni sé hett. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur gjof pvagreesilyfsins, er meelt med pvi
a0 svadi sem utsett eru fyrir solarljosi eda utfjolublaum geislum séu varin.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli

[ tveimur faraldsfraedilegum rannsoknum, sem byggja 4 skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
11j6s aukin heetta 4 huokrabbameini sem ekki er sortuaxli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid ttsetningu fyrir steekkandi
uppséfnudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljosnemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um hettuna 4 krabbameini, sem ekki er sortuzexli,
og radleggja peim ao fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar htidskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir solarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
so6larljosi til ad minnka heettuna 4 hudkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatdku og vefjagreiningu. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa a0ur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla
4.8).

Brad eiturahrif 4 6ndunarferi:
I 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra bradum eiturdhrifum 4 éndunarfeeri, p.m.t. bradu
andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome, ARDS), 1 kjolfar notkunar hydroklorotiazios.



[ upphafi eru einkenni m.a. maedi, hiti, versnandi astand lungna og lagprystingur. Ef grunur leikur 4
bradu andnaudarheilkenni skal rjifa medferd med Sevikar Comp og veita videigandi medhdndlun.
Ekki skal gefa sjuklingum hydroklorotiazio ef peir hafa adur fengio bratt andnaudarheilkenni 1 kjolfar
notkunar hydroklorotiazios.

Annad:

Eins og 4 vid um 061l blodprystingslaeekkandi lyf, geeti 6hofleg laekkun blodprystings hja sjiklingum
med hjartasjukdom vegna blodpurrdar eda blodpurrdaraedasjikdoms i heila leitt til hjartadreps eda
heilaslags.

Ofnaemisviobrogd vid hydroklortiazidi geta komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofneemi,
en eru liklegri hja sjuklingum me0d slika sogu.

Greint hefur verid fra versnun eda virkjun raudra tlfa vid notkun tiazid pvagrasilyfja.

Eins og 4 vid um alla adra angiotensin II viotakablokka, eru bl6dprystingsleekkandi ahrif olmesartans
svolitid minni hja svortum sjiklingum, en sjuklingum sem ekki eru svartir, en pessi ahrif komu
hinsvegar ekki fram i einni af klinisku rannséknunum premur & Sevikar Comp sem svartir sjuklingar
(30%) toku patt i, sja einnig kafla 5.1.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudaodri toflu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Hugsanlegar milliverkanir er tengjast Sevikar Comp samsetningunni:
Samhlioanotkun sem ekki er raologo

Litium:

Vid samhlidagjof littums og ACE-hemla hefur verid greint fra afturkreefri hakkun 4 littumpéttni i
sermi og eiturverkunum, en mjog sjaldan vid gjof samhlida angiotensin I hemlum.

Auk pess draga tiazid ur Gthreinsun littums um nyru og geta pvi aukid hettu 4 eiturverkunum af
voldum littums. bvi er ekki meelt med notkun Sevikar Comp samhlida litium (sja kafla 4.4).

Ef samhlidanotkun er talin naudsynleg er maelt med nanu eftirliti med gildum litiums 1 sermi.

Samhlidoanotkun sem krefst variudar

Baklofen:
Blodprystingslaekkandi ahrifin geta aukist.

Bolgueydandi gigtarlyf:

Bolgueydandi gigtarlyf (p.m.t. asetylsalicylsyra (> 3 g/dag), COX-2 hemlar og 6sértek bolgueydandi
gigtarlyf) geta dregid ur blodprystingslekkandi ahrifum tiazio pvagraesilyfja og angidtensin 11
vidtakablokka.

Samhlidagjof angiotensin 11 vidtakablokka og lyfja sem hindra cyklooxygenasa geta valdid frekari
skerdingu & nyrnastarfsemi hja sumum sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. ofpornudum
sjuklingum eda 6ldrudum med skerta nyrnastarfsemi), p.m.t. braori nyrnabilun, sem yfirleitt er
afturkreef. bvi skal geeta varudar vid samhlidanotkun, einkum hja 6ldrudum sjuklingum. Sjiklingar
skulu f4 nagilegan vokva og ihuga 4 eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samhlidamedferd er hafin og
reglulega eftir pad.

Samhlioanotkun sem taka parf tillit til

Amifostin:
Blodprystingslaekkandi ahrifin geta aukist.

Onnur bl6dprystingslekkandi byf:



Blooprystingsleekkandi ahrif Sevikar Comp geta aukist vid samhlidanotkun annarra
blooprystingslaeekkandi lyfja.

Afengi, barbitirét, sterk verkjalyf eda punglyndislyf:
Haekkun 4 réttstodulagprystingi getur komid fram.

Hugsanlegar milliverkanir er tengjast olmesartanmedoxomili:
Samhlioanotkun sem ekki er raologo

ACE-hemlar, angiotensin Il vidtakablokkar eda aliskiren:

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angiétensin-alddsteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tioni aukaverkana eins og blooprystingsleekkun, blodkaliumhakkun 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 a kaliumgildi

Samhlidanotkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbétar, saltlikis sem inniheldur kalium eda
annarra lyfja sem geta hakkad péttni kaliums i sermi (t.d. heparins, ACE hemlar) getur valdid
haekkudum gildum kaliums i sermi (sja kafla 4.4).

Ef avisa skal lyfjum sem hafa ahrif 4 kalium samhlida Sevikar Comp, er maelt med eftirliti med péttni
kalfums i sermi.

Viobotarupplysingar

Gallsyrubindandi lyf, kolesevelam:

Samhlida gjof gallsyrubindandi lyfsins kolesevelamhydroklorids minnkar alteeka utsetningu og
hamarks plasmapéttni olmesartans og styttir ti». Gjof olmesartanmedoxomils a.m.k. 4 klst. 4 undan
kolesevelami minnkadi ahrif milliverkunar lyfjanna. Thuga 4 gj6f olmesartanmedoxomils a.m.k. 4 klst.
adur en skammtur af kolesevelamhydrokloridi er gefinn (sja kafla 5.2).

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

Olmesartanmedoxomil hefur engin markteek ahrif 4 lyfjahvorf eda lyfhrif warfarins eda lyfjahvorf
digoxins.

Samhlidagjof olmesartanmedoxomils og pravastatins hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf
lyfjanna hja heilbrigdum einstaklingum.

Olmesartan hafoi engin hindrandi ahrif af kliniskri pydingu a cytokrém P450 ensimin 1A1/2, 2A6,
2C8/9,2C19, 2D6, 2E1 og 3A4 hja moénnum in vitro og hafoi engin eda hverfandi 6rvandi ahrif a
cytokrom P450 virkni hja rottum. Ekki er gert rad fyrir neinum milliverkunum af kliniskri pydingu a
milli olmesartans og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli ofangreindra cytokrom P450 ensima.
Hugsanlegar milliverkanir er tengjast amlodipini

Samhlioanotkun sem krefst variudar

Ahrif annarra lyfia d amlédipin

CYP3A4-hemlar:

Notkun amlédipins samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3 A4 hemlum (proteasa hemlum,

azo6l sveppalyfjum, makrolioum svo sem erytromysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini marktaekt. Klinisk ahrif pessara breytinga a lyfjahvorfum geta



verid meiri hja 6ldrudoum. Aukin hetta er 4 haprystingi. Radlagt er ad fylgjast vandlega med
sjuklingum og naudsynlegt getur verid ad breyta skammtastaerdum..

CYP3A4-virkjar:

Vid samhlidagjof med pekktum CYP3A4 virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit me0 blodprystingi og athuga skammtafyrirmali baedi & medan og eftir samhlidagjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (J6hannesarjurt)).

Ekki er radlagt ad taka amlodipin samtimis neyslu greipaldins eda greipaldinsafa vegna pess ad
adgengi getur aukist hja sumum sjuklingum og leitt til aukinna blodprystingslakkandi ahrifa.

Dantrolen (innrennsli): Hja dyrum hefur ordid vart vid banvaent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i
tengslum vid hekkun kaliums 1 blooi eftir gjof verapamils og dantrolens 1 &d. Vegna hettu 4 haekkun
kaliums i blodi er maelt med pvi ad fordast samhlidagjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja
sjuklingum sem eiga 4 haettu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid medhondlun
illkynja héahita.

Ahrif amlédipins d onnur lyf

Blodprystingslaekkandi verkun amlddipins leggst vio blodprystingsleekkandi verkun annarra
blooprystingslaeekkandi lyfja.

Amlodipin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins eda warfarins i kliniskum rannséknum
a 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 & heekkudum gildum takrolimus i blodi vid gjof samhlida amlodipini. Til ad
fordast eiturverkanir takrélimus er naudsynlegt a0 hafa eftirlit med gildum takrélimus i bl6di vid gjof
amlodipins hja sjuklingi sem er i medferd med takrolimusi og adlaga skammta af takrélimusi eftir pvi
sem Vviod 4.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR-hemlar svo sem sir6limus, temsirélimus,
og everolimus eru hvarfefni fyrir CYP3A. Amlodipin er veegur CYP3A-hemill. Vid notkun samhlida
mTOR-hemlum getur amlodipin aukid utsetningu fyrir mTOR-hemlum.

Ciklosporin: [ framskyggnri rannsokn hja nyrnapegum kom fram ad medaltali 40% hzkkun 4 leegstu
gildum cikldésporins vid notkun samhlida amldédipini. Gjof Sevikar Comp samhlida ciklosporini getur
aukid utsetningu fyrir ciklosporini. Hafa skal eftirlit med laggildum cikldsporins vid samhlidanotkun
og minnka skammta af ciklosporini eftir porfum.

Hugsanlegar milliverkanir er tengjast hydroklortiazioi:
Samhlioanotkun sem ekki er raologo

Lyf sem hafa ahrif a kaliumgildi:

Kaliumeydandi ahrif hydroklortiazids (sja kafla 4.4) geta aukist vid samhlida gjof annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og blodkaliumleekkun (t.d. onnur kaliumraesandi pvagreaesilyf, haegdalyf, barksterar,
ACTH, amf6tericin, karbenox616n, penicillin G natrium eda salicylsyruafleiour).

Slik samhlidanotkun er pvi ekki radlogo.
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Samhlioanotkun sem krefst variudar

Kalsiumsolt:

bvagresilyf af flokki tiazida geta aukid kalsium i sermi vegna minnkads tutskilnadar.

Ef naudsynlegt er ad nota kalsiumuppbdt skal fylgjast med kalsiumi i sermi og breyta skdmmtum
kalsiums eftir pvi sem vio 4.

Kolestyramin- og kolestipolresin.:
Anjonisk skiptiresin draga ur frasogi hydroklortiazios.

Digitalisglykosidar:
Blodkaliumlekkun eda blodmagnesiumlaekkun af voldum tiazida getur studlad ad
hjartslattartruflunum af voldum digitalis.

Lyf sem breytingar a sermispéttni kaliums hafa ahrif a:

Melt er med reglulegu eftirliti med sermispéttni kaliums og toku hjartalinurits pegar Sevikar Comp er

notad samhlida lyfjum sem breytingar & sermispéttni kaliums hafa ahrif 4 (t.d. digitalisglyko6sidum og

lyfjum vi0 hjartslattartruflunum) og eftirtélum lyfjum sem valdid geta ,torsades de pointes*

(sleglahradsletti) (p.m.t. sumum lyfjum vid hjartslattartruflunum), pvi bl6okaliumlakkun er

ahattupattur vardandi ,,torsades de pointes (sleglahradslatt):

- Lyf af flokki Ia vid hjartslattartruflunum (t.d. kinidin, hydrokinidin, dis6pyramid).

- Lyf af flokki III vid hjartslattartruflunum (t.d. amioédaron, sétalol, dofetilid, ibutilid).

- Sum gedrofslyf (t.d. tidridazin, klérpromazin, levépromazin, triflidperazin, cyamemazin,
sulfirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pim6zid, haloperidol, droperidol).

- Onnur (t.d. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, haléfantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin IV).

Voovaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tubokurarin):
Hydroklortiazid getur aukid ahrif vodvaslakandi lyfja sem ekki eru afskautandi.

Andkolinvirk yf (t.d. atropin, biperidin):
Aukio adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida vegna skertra hreyfinga i meltingarvegi og seinkadrar
magataemingar.

Sykursykislyf (lyf til inntoku og insulin):
Medferd med tiazidum getur haft ahrif 4 glikdsapol. Vera ma ad breyta purfi skommtum
sykursykislyfja (sja kafla 4.4).

Metformin:
Nota skal metformin med varud vegna hattu 4 mjélkursyrublodsyringu af voldum hugsanlegrar
nyrnabilunar 1 tengslum vid hydroklortiazid.

Beta-blokkar og diazoxid:
Tiazid geta aukid blodsykurshaekkandi ahrif beta-blokka og diazoxids.

Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin):
Dregid getur Gr verkun blodprystingshaekkandi amina.

Lyf sem notud eru til medferdar vio pvagsyrugigt (t.d. probenecid, sulfinpyrazon og allopurinol):
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum pvagsyruraesandi lyfja pvi hydroklortiazid getur hackkad
sermisgildi pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad auka skammt probenecios eda sulfinpyrazons.
Samhlidanotkun tiazida getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurindli.

Amantadin:
Tiazid geta aukid heettu 4 aukaverkunum af voldum amantadins.

Frumueydandi byf (t.d. cyklofosfamio, metotrexat):
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Tiazio geta dregid ur ttskilnadi frumueydandi lyfja um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

Salicylot:
Ef notadir eru storir skammtar salicylata getur hydroklortiazid aukio eiturverkanir salicylata a
midtaugakerfio.

Met;ﬁldo’pa.‘
I einstokum tilvikum hefur verid greint fra blodlysublodleysi i tengslum vid samhlidanotkun
hydroklortiazios og metyldopa.

Ciklosporin:
Samhlidanotkun med ciklosporini getur aukid hettu & blodpvagsyruhekkun og pvagsyrugigtarlikum
fylgikvillum.

Tetracyklin:
Samhlidanotkun tetracyclina og tiazida eykur hattu a aukinni pvagsyru af voldum tetracyklina.
betta 4 po liklega ekki vid um doxycyklin.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki ma nota Sevikar Comp 4 2. og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Vegna ahrifa virku efnanna i pessu samsetta lyfi 4 medgongu, er notkun Sevikar Comp ekki radlogo a
fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).

Olmesartanmedoxomil

Notkun angiotensin II vidtakablokka er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Ekki ma nota angidtensin II vidtakablokka a 2. og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).
Ekki er haegt ad draga fullnaegjandi alyktanir ut fra faraldsfraedilegum rannsoknum vardandi haettu a
fosturskemmdum eftir notkun ACE-hemla 4 fyrsta priojungi medgongu; samt sem adur er ekki haegt
ag utiloka litilshattar aukna aheettu. Vegna pess a0 ekki liggja fyrir fullnaegjandi faraldsfreedilegar
upplysingar um ahaettu vid notkun angidtensin II vidtakablokka, geeti samskonar ahaetta verid fyrir lyf
af pessum flokki. Nema pvi adeins ad aframhaldandi medferd med angiotensin II vidtakablokka sé
talin lifsnaudsynleg, eiga sjiklingar sem radgera pungun ad skipta yfir i adra blooprystingslaeekkandi
medferd, par sem 6rugg notkun 4 medgongu hefur verid stadfest.

begar pungun hefur verid stadfest skal strax hetta notkun angiotensin II vidtakablokka og hefja adra
medferd ef vio a.

Vitad er ad utsetning fyrir angiotensin II vidtakablokkum a 2. eda sidasta pridjungi medgdngu getur
valdid eiturverkunum a fostur manna (minnkadri nyrnastarfssemi, legvatnspurrd, t6f a beingerd
hoéfudkipu) og eiturverkunum a4 nybura (nyrnabilun, lagprystingi, kaliumhakkun i bl6di) (sja einnig
kafla 5.3).

Hafi angidtensin II vidtakablokki verid notadur eftir 2. pridjung medgongu er meelt med d6mskodun 4
nyrnastarfsemi og hofudkipu.

Fylgjast skal vel med lagprystingi hja ungbdrnum maedra sem hafa tekid angiotensin II vidtakablokka
(sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio

Takmorkud reynsla er af notkun hydroklortiazids 4 medgongu, einkum & fyrsta pridjungi.
Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazio fer yfir fylgju. Samkveaemt lyfjafraedilegum verkunarheetti hydroklortiazids getur
notkun pess 4 2. og sidasta pridjungi medgongu skert fledi til fosturs um fylgju og getur valdid
einkennum svo sem gulu, truflunum 4 blodsaltajafnveegi og blodflagnafzed hja fostri og nybura.
Hydroklortiazid skal ekki nota vid bjigi 4 medgongu, haprystingi 4 medgdngu eda yfirvofandi
faedingarkrampa vegna hattu 4 skerdingu plasmarimmals og flaedis um fylgju, an @skilegra ahrifa 4
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orsakir sjikdomsins.
Hydroklortiazid skal ekki nota gegn haprystingi hja pungudum konum nema i mjog sjaldgaefum
tilvikum pegar ekki er haegt ad nota adra medferd.

Amlodipin

Upplysingar um takmarkadan fjélda pungana par sem lyfid hefur verid notad benda ekki til neinna
skadlegra ahrifa af voldum amlddipins eda annarra kalsiumvidtakablokka 4 heilsu fostursins.
Hins vegar getur verid haetta 4 ad fadingin dragist 4 langinn.

Brjostagjof

Notkun Sevikar Comp er ekki radlogo samhlida brjostagjof og dnnur medferd, par sem Oryggi
notkunar samhlida brjostagjof er betur pekkt, er eskilegri, einkum vid brjostagjof nybura eda
fyrirbura. sign

Olmesartan skilst ut i mjolk hja mjolkandi rottum. Hins vegar er ekki vitad hvort olmesartan skilst it i
mjolk hja konum.

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

Hydroklortiazid er skilid ut i brjostamjolk 1 litlu magni. Tiazid 1 haum skdmmtum sem valda 6flugri
pvagrasingu geta hindrad mjélkurmyndun. Notkun Sevikar Comp samhlida brjostagjof er ekki
radlogd. Ef Sevikar Comp er notad samhlida brjostagjof skal halda skommtum eins lagum og hagt er.

Frjésemi

Greint hefur verid fra afturkrefum lifefnafreedilegum breytingum 1 h6foi sadfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka.

Kliniskar upplysingar vardandi hugsanleg ahrif amlodipins 4 frjosemi eru 6fullnaegjandi.

[ einni rannsékn 4 rottum komu i 1j0s 4hrif 4 frjosemi hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Ekki hafa verid gerdar rannsOknir 4 ahrifum 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Hins vegar skal hafa i huga a0 sjuklingar i blodprystingslakkandi medferd geta stundum fundid fyrir
sundli, hofudverk, 6gledi eda preytu og ad pessi einkenni geta skert vidbragdsheaetni peirra.

Geeta skal varudar, einkum vid upphaf medferdar.

4.8 Aukaverkanir

Oryggi notkunar Sevikar Comp var rannsakad i kliniskum rannséknum hja 7.826 sjiiklingum sem
fengu olmesartanmedoxomil d4samt amlodipini og hydroklortiazidi.

Aukaverkunum sem komu fram {1 kliniskum rannséknum, i rannséknum & dryggi eftir ad lyfio kom a
markad og 1 aukaverkanatilkynningum er safnad saman i t6flu 1 fyrir Sevikar Comp og einstok virk
efni, olmesartanmedoxomil, amlodipin og hydroklortiazid samkvamt pekktu aukaverkanamynstri
virku efnanna hvers fyrir sig.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra medan 4 medferd med Sevikar Comp stendur eru bjugur
i atlimum, hofudverkur og sundl.

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notadar til ad flokka tidni aukaverkana:
Mjog algengar (>1/10)

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

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

Mjog sjaldgaetar (=1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tioni t fra fyrirliggjandi gognum)
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Tafla 1: Yfirlit yfir aukaverkanir Sevikar Comp og einstakra virkra efna

MedDRA Aukaverkanir Tioni
liffzeraflokkun Sevikar Olmesartan | Amlodipin Hydréklor-
Comp tiazio
Sykingar af Syking i efri hluta Algengar
voldum sykla | 6ndunarfera
og snikjudyra | Nefkoksbolga Algengar
bvagfarasyking Algengar | Algengar
Munnvatnskirtlabolga M;jog
sjaldgaefar
Axli, Huokrabbamein sem ekki Tidni ekki
gookynja, er sortuaexli pekkt
illkynja og (grunnfrumukrabbamein
otilgreind og
(einnig bloorur | flogupekjukrabbamein)
0g separ)
BI60 og eitlar | Hvitkornafed Koma orsjaldan M;jog
fyrir sjaldgaefar
Blodflagnafaed Sjaldgeefar | Koma orsjaldan M;jog
fyrir sjaldgaefar
Beinmergsbzling Mjog
sjaldgaefar
Daufkyrningafaed/ Mjog
Kyrningahrap sjaldgaefar
Blodlysublooleysi Mjog
sjaldgaefar
Vanmyndunarblodleysi Mjog
sjaldgaefar
Onamiskerfi Bradaofnamisvidbrogd Sjaldgeefar
Lyfjaofnemi Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og Blookaliumhakkun Sjaldgefar | Mjog
naring sjaldgeefar
Blodkaliumlaekkun Sjaldgaefar Algengar
Lystarleysi Sjaldgeefar
Sykur i pvagi Algengar
Bloodkalsiumhackkun Algengar
Of har blodsykur Koma orsjaldan Algengar
fyrir
Blodmagnesiumlaekkun Algengar
Bloonatriumlaekkun Algengar
Blookloridlekkun Algengar
Of ha gildi prigliserida i Algengar M;jog
bl60i algengar
Of hatt kolesterol i blodi Mjog
algengar
Heekkun pvagsyru 1 bl6oi Algengar M;jog
algengar
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Bloolyting af voldum Koma
blookloridleekkunar orsjaldan
fyrir
Blodamylasahaekkun Algengar
Gedraen Ruglastand Mjog sjaldgefar Algengar
vandamal bunglyndi Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefar
Sinnuleysi M;jog
sjaldgaefar
Pirringur Sjaldgeefar
Eirdarleysi Mjog
sjaldgeefar
Skapbreytingar (p.m.t. Sjaldgeefar
kvidi)
Svefntruflanir (p.m.t. Sjaldgeefar Mjog
svefnleysi) sjaldgeefar
Taugakerfi Sundl Algengar | Algengar Algengar Algengar
Hofudverkur Algengar | Algengar Algengar M;jog
sjaldgeefar
Réttstoousundl Sjaldgaefar
Veag vonkun Sjaldgaefar
(presyncope)
Bragdskynstruflun Sjaldgeefar
Ofstaeling Koma orsjaldan
fyrir
Tilfinningavannami Sjaldgeefar
Naladofi Sjaldgeefar M;jog
sjaldgaefar
Uttaugakvilli Koma orsjaldan
fyrir
Svefnhofgi Algengar
Yfirlio Sjaldgeefar
Krampar Mjog
sjaldgaefar
Minnkud matarlyst Sjaldgaefar
Skjalfti Sjaldgeefar
Utanstryturéskun Tioni ekki pekkt
(extrapyramidal disorder)
Augu Sjontruflanir (p.m.t. Algengar Mjog
tvisyni, pokusyn) sjaldgaefar
Minnkud taramyndun M;jog
sjaldgaefar
Aukin narsyni Sjaldgaefar
Gulsyni Mjog
sjaldgaefar
Brad nersyni, brad Tiodni ekki
pronghornsglaka (sja pekkt
kafla 4.4)
Voékvasofnun i edu Tidni ekki
pekkt
Eyru og Svimi Sjaldgeefar | Sjaldgefar M;jog
volundarhtis sjaldgaefar
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Eyrnasud Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattarénot Algengar Algengar
Hradtaktur Sjaldgeefar
Hjartadrep Koma 6rsjaldan
fyrir
Hjartslattartruflanir Sjaldgeefar Mjog
(p.m.t. hagslattur, sjaldgeefar
sleglahradslattur og
gattatif)
Hjartaéng Sjaldgeefar | Sjaldgeefar (p.m.t.
versnun
hjartaangar)
Aodar Lagprystingur Algengar | Mjog Sjaldgeefar
sjaldgaefar
Rodi Sjaldgaefar Algengar
Réttstodulagprystingur Sjaldgeefar
ZAdabolga (p.m.t. Koma orsjaldan M;jog
&0abolga sem veldur fyrir sjaldgeefar
drepi)
Segamyndun Mjog
sjaldgeefar
Bloorek Mjog
sjaldgaefar
Ondunarferi, Hosti Sjaldgaefar | Algengar Sjaldgeefar
brjésthol og Berkjubolga Algengar
midmeeti - -
Ma0i Algengar Mjog
sjaldgaefar
Kokbolga Algengar
Nefslimubolga Algengar Sjaldgeefar
Brao Mjog
millivefslungnabdlga sjaldgaefar
Ondunarerfidleikar Sjaldgaefar
Lungnabjugur Mjog
sjaldgeefar
Bratt andnaudarheilkenni Koma
(sja kafla 4.4) orsjaldan
fyrir
Meltingarferi | Nidurgangur Algengar | Algengar Algengar
Ogledi Algengar | Algengar Algengar Algengar
Heegdatregda Algengar Algengar
Munnpurrkur Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Kvidverkur Algengar Algengar Algengar
Breytingar 4 haegdum Algengar
(p.m.t. nidurgangur og
hagodatregda)
Upppemba Algengar
Meltingartruflanir Algengar Algengar
Magabolga Koma 6rsjaldan
fyrir
Erting i maga Algengar
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Maga- og garnabolga Algengar
Ofvoxtur 1 tannholdi Koma orsjaldan
fyrir
barmalémun Koma
orsjaldan
fyrir
Brisbolga Koma 6rsjaldan Mjog
fyrir sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar | Sjaldgeefar Algengar
Garnakvilli er likist Koma
fituskitu (sja kafla 4.4) orsjaldan
fyrir
Lifur og gall Lifrarbolga Koma orsjaldan
fyrir
Gula (gula vegna Koma 6rsjaldan M;jog
gallteppu innan lifrar) fyrir sjaldgaefar
Brao gallbloorubdlga Mjog
sjaldgaefar
Sjalfsnemislifrarbolga™ Tioni ekki
pekkt
Hu0 og Harlos Sjaldgeefar
undirhtd Ofnemisbjugur Mjog Koma drsjaldan
sjaldgaefar fyrir
Ofnamishudbolga Sjaldgeefar
Regnbogarodasott Koma 6rsjaldan
fyrir
Rodapot Sjaldgaefar
Viobrogd er likjast Mjog
helluroda (lupus sjaldgaefar
erythematosus) 4 hud
Utbrot Sjaldgeefar | Sjaldgeefar
Skinnflagningshudbolga Koma orsjaldan
fyrir
Ofsviti Sjaldgeefar
Ljosnamisvidbrogd Koma 6rsjaldan Sjaldgaefar
fyrir
Kl4aoi Sjaldgeefar | Sjaldgefar Sjaldgaefar
Purpuri Sjaldgeefar Sjaldgaefar
Quinckes bjugur Koma orsjaldan
fyrir
Utbrot Sjaldgeefar | Sjaldgefar Sjaldgaefar
Endurkoma helluroda Mjog
sjaldgaefar
Eitrunardreplos hudpekju Tioni ekki pekkt M;jog
sjaldgaefar
Upplitun 4 hud Sjaldgeefar
Stevens-Johnson Koma 6rsjaldan
heilkenni fyrir
Ofsaklaodi Sjaldgeefar | Sjaldgefar Sjaldgeefar
Stookerfi og Vodvakrampar Algengar | Mjog Algengar
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bandvefur sjaldgeefar
Bolga i lioum Algengar
Mattleysi 1 voovum Sjaldgeefar M;jog
sjaldgeefar
broti 4 6kklum Algengar
Lidverkur Sjaldgeefar
Liobolga Algengar
Bakverkur Algengar Sjaldgeefar
Lomunarsnertur Mjog
sjaldgeefar
Vodvaverkur Sjaldgeefar | Sjaldgefar
Beinverkur Algengar
Nyru og Tid pvaglat Algengar
pvagfeeri Aukin pvaglatstidni Sjaldgeefar
Brad nyrnabilun
Mjog
sjaldgeefar
BI160 i pvagi Algengar
bvaglatsvandamal Sjaldgeefar
bvaglat a0 néttu Sjaldgeefar
Millivefsnyrnabolga Mjog
sjaldgaefar
Skert nyrnastarfsemi Mjog Mjog
sjaldgaefar sjaldgaefar
ZAxlunarferi Stinningarvandamal Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
og brjost Brjostastaekkun hja Algengar
korlum
Almennar brottleysi Algengar | Sjaldgeaefar | Sjaldgeefar
aukaverkanit  ["Bigour 4 utlimum Algengar | Algengar
0g
aukaverkanir 4 | Preyta Algengar | Algengar Algengar
ikomustad Brjostverkur Algengar Sjaldgeefar
Hiti Mjog
sjaldgaefar
InflGensulik einkenni Algengar
Svefnhofgi Mjog
sjaldgaefar
Lasleiki Sjaldgeefar | Sjaldgefar
Bjugur Mjog algengar
Verkur Algengar Sjaldgeefar
Bjugur i andliti Sjaldgeefar
Rannsokna- Heekkun kreatinins i Algengar | Mjog Algengar
nidurstodur bl60i sjaldgaefar
Heekkun pvagefnis 1 Algengar | Algengar Algengar
bloodi
Heekkun pvagsyru i bl6di | Algengar
Laekkun kaliums 1 blodi Sjaldgeefar
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Heaekkun gamma Sjaldgeefar

glutamyltransferasa

Heekkun alanin Sjaldgeefar

aminotransferasa

Haekkun aspartat Sjaldgaefar

aminotransferasa

Heekkun lifrarensima Algengar Koma orsjaldan
fyrir (adallega 1
tengslum viod
gallteppu)

Heekkun Algengar

kreatinfosfokinasa i bl6oi

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.

Greint hefur verid fra rakvodvalysu i stokum tilvikum samhlida notkun angiotensin II vidtakablokka.
I einstaka tilvikum hefur verid greint fra utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome) hja
sjuklingum i meodferd med amlédipini.

Huokrabbamein sem ekki er sortuexli: Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum Ur faraldsfreedilegum
rannsOknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuaxli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Viobotaraukaverkanir sem greint var fra 1 kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu samsetts
lyfs sem inniheldur olmesartanmedoxomil og amlddipin og hafa ekki pegar komid fram vegna Sevikar
Comp, einlyfjamedferdar med olmesartanmedoxomili eda einlyfjamedferdar med amlddipini eda
greint hefur veriod fra i heerri tioni fyrir samsetta lyfio (Tafla 2):

Tafla 2: Samsett lyf sem inniheldur olmesartanmedoxomil og aml6dipin

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Onzemiskerfi Mjog Lyfjaofnaemi
sjaldgaefar

Meltingarfeeri Sjaldgeefar Verkur ofarlega i kvid

ZExlunarfeeri og brjost | Sjaldgeefar Minnkud kynhvot

Almennar Algengar Potbjugur

aukaverkanir og . .

aukaverkanir 4 Sjaldgeefar Svefnhofgi

ikomustad

Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar Verkur 1 utlim

Viobotaraukaverkanir sem greint var fra 1 kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu samsetts
lyfs sem inniheldur olmesartanmedoxomil og hydroklortiazid og hafa ekki pegar komid fram vegna
Sevikar Comp, einlyfjameodferdar med olmesartanmedoxomili eda einlyfjameodferdar med
hydroklortiazioi eda greint hefur verid fra i haerri tidoni fyrir samsetta 1yfid (Tafla 3):
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Tafla 3: Samsett lyf sem inniheldur olmesartanmedoxomil og hydréklortiazio

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Taugakerfi Mjog Medvitundartruflanir (svo sem
sjaldgaefar medvitundarleysi)

Hud og undirhud Sjaldgeefar Exem

Stookerfi og bandefur Sjaldgeefar Verkur i atlim

Rannsoknanidurstodur | Mjog Smavagileg laekkun medalgilda
sjaldgaefar fyrir blodrauda og

blodkornahlutfall

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. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni:

Hamarksskammtur af Sevikar Comp er 40 mg/10 mg/25 mg einu sinni & dag.
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun Sevikar Comp hja ménnum.
Liklegustu ahrif ofskdmmtunar Sevikar Comp eru lagprystingur.

Liklegustu einkenni ofskdmmtunar med olmesartanmedoxomili eru lagprystingur og hradslattur;
haegslattur geeti einnig komid fram ef utansemju (vagal) 6rvun verdur.

Buast ma vid ad ofskommtun amlodipins valdi verulegri utaedavikkun med verulegri laekkun
blodprystings og hugsanlega vidbragdshradtakti. Greint hefur verid fra alvarlegum og hugsanlega
langvarandi lagprystingi sem leitt getur til losts og dauda.

Ofskommtun hydroklortiazids tengist skorti 4 blodsoltum (blodkaliumlekkun, blodkloridlekkun) og
ofpornun vegna mjog mikillar pvagrasingar. Algengustu teikn og einkenni ofskdmmtunar eru 6gleoi
og svefnhofgi. Blodkaliumlaekkun getur valdid vodvakrompum og/eda aukid hjartslattartruflanir i
tengslum vid samhlidanotkun digitalis glykosida eda akvedinna lyfja gegn hjartaslattartruflunum.

Medfero:
Ef ofskdmmtun verdur med Sevikar Comp skal veita einkennabundna studningsmedferd.
Adgerdir radast af pvi hve langt er sidan lyfid var tekid og alvarleika einkennanna.

Ef stutt er sidan lyfid var tekid ma ihuga magaskolun. Hja heilbrigdum einstaklingum hefur gjof
lyfjakola strax eda upp i allt a0 2 klst. eftir toku amlodipins reynst draga verulega Ur frasogi
amlodipins.

Kliniskt mikilvaegur lagprystingur vegna ofskommtunar Sevikar Comp krefst virks studnings vid
hjarta og @dakerfi, p.m.t. nakvaemt eftirlit med hjarta og lungnastarfsemi, haekkun utlima, og eftirliti
med bloovokvamagni og pvagmyndun. Aodaprengjandi lyf geeti verid gagnlegt til ad endurheimta
@0aspennu og blooprysting, svo lengi sem engar frabendingar eru gegn notkun pess.
Kalsiumglukonat gefid i blaaed getur komid ad gagni vid ad snua vid ahrifum kalsiumgangaloka.
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Titt eftirlitt skal hafa med s6ltum og kreatinini i sermi. Ef lagprystingur kemur fram skal leggja
sjuklinginn utaf og gefa strax uppbotarmedferd med soltum og vokva.

Vegna pess a0 amlodipin er mikio proteinbundio er ekki liklegt ad avinningur sé af skilun.
Ekki er vitad hvort haegt er ad fjarlegja olmesartan eda hydroklortiazio med skilun

Ekki hefur verid synt fram 4 ad hvada marki olmesartan og hydroklortiazid eru fjarlegd med
blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin II blokkar, kalsiumgangalokar og pvagreesilyf
ATC flokkur: C09DXO03

Sevikar Comp er sett saman ur angiotensin Il blokka, olmesartanmedoxomili, kalsiumgangaloka,
amlodipinbesilati og tiazid pvagreesilyfi, hydroklortiazidi.

Samsetning pessara innihaldsefna eykur blodprystingslaekkandi ahrifin, leekkar blodprysting meira en
hvert innihaldsefni eitt sér.

Olmesartanmedoxomil er sérteekur angiotensin-II vidtaka (tegund AT;) blokki sem er virkur eftir
inntoku. Angiotensin II er helsta @davirka hormonid i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu og gegnir
mikilveegu hlutverki i meingerd haprystings. Angidtensin II veldur edaprengingu, pad drvar
nymyndun og losun aldésteréns, hefur 6rvandi ahrif 4 hjartad og orvar endurfrasog natriums i nyrum.
Olmesartan blokkar edaprengjandi og aldosteronseytandi verkun angiotensins Il med pvi ad blokka
bindingu pess vi0 AT, viotakann i vefjum, p.m.t. sléttum véovum @da og i nyrlum.

Verkun olmesartans er 6had uppruna og nymyndunarleid angidtensins II.

Sértek blokkun olmesartans 4 angiotensin II (AT;) viotokum leidir til heekkadra plasmagilda renins og
angiotensins I og II, auk nokkurrar leekkunar & plasmapéttni aldosterons.

begar um haprysting er ad reeda veldur olmesartanmedoxomil skammtahadri, langvarandi leekkun &
slagaedaprystingi. Engin merki hafa komi0 fram um lagprysting viod fyrsta skammt, polmyndun vid
langvarandi medferd, eda um versnun haprystings (rebound hypertension) eftir ad medferd er heett

skyndilega.

Med pvi ad gefa olmesartanmedoxomil einu sinni & dag faest g60 og jofn lackkun blodprystings i paer
24 klst. sem 1ida 4 milli skammta. Svipud laekkun & blooprystingi fékkst med gjof eins skammits & dag
og tveggja skammta a dag pegar gefinn var sami heildardagsskammtur.

Med samfelldri medferd naest hamarkslakkun blodprystings eftir 8 vikur fra pvi ad medferd er hafin,
en veruleg blodprystingslaekkandi ahrif sjast pegar eftir 2 vikna medferd.

Ahrif olmesartanmedoxomils 4 dénartidni og sjukdomsastand eru enn ekki pekkt.

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

[ adalendapunkti stadfesti rannsoknin verulega minnkun 4 ahaettu tengdri tima ad framkomu
oralbuminmigu fyrir olmesartan. Eftir adl6gun midad vid mun & 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.
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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 eedasjukdoma var heerri vid
medferd med olmesartani en vio medferd med lyfleysu (15 sjuklingar (0,7%) samanborid vid 3
sjuklinga (0,1%)), pratt fyrir svipada tidni heilaslaga sem ekki voru banvean (14 sjuklingar (0,6%)
samanborio vio 8 sjuklinga (0,4%)), tioni hjartadreps sem ekki var banvant (17 sjuklingar (0,8%)
samanborid vid 26 sjuklinga (1,2%)) og danartioni sem tengdist ekki hjarta og &dum (11 sjuklingar
(0,5%) samanboriod vid 12 sjuklinga (0,5%)). Heildardanartioni var t6lulega haerri med olmesartani (26
sjuklingar (1,2%) samanborid vid 15 sjuklinga (0,7%)), sem skirdist adallega af fleiri daudsfollum
tengdum hjarta- og adasjukdémum.

ORIENT (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial)
rannsoknin rannsakadi ahrif olmesartans a afleidingar i nyrum og hjarta og adum hja 577
slembir6dudum japdnskum og kinverskum sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med greinilegan
nyrnakvilla. Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,1 ar fengu sjuklingar annad hvort olmesartan eda
lyfleysu til vidbotar vido onnur blodprystingslaekkandi lyf p.m.t. ACE hemla.

Samsetti adalendapunkturinn (timi ad fyrstu tvofoldun kreatinins i sermi, nyrnasjuikdomur a 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 meod
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 vid 20 (7,0%), 8 heilbl6dfoll sem ekki voru banvan
(2,8%) samanborid vid 11 (3,9%) og 3 hjartadrep sem ekki voru banvan (1,1%) samanborid vid 7
(2,5%).

Amlddipin pattur Sevikar Comp er kalsiumgangaloki, sem hindrar streymi kalsiumjoéna um himnur i
gegnum spennuhddar rasir af L-gerd inn 1 hjartad og slétta véova. Upplysingar Gr rannséknum benda
til a0 amlodipin bindist bindisetum badi af dihydropyridin- og ekki dihydropyridingerd.

Amlddipin er tiltdlulega aedasértaekt, med meiri ahrif 4 slétta vodva 1 edum en & frumur i hjartavoova.
Blodprystingslaekkandi ahrif amlodipins verda vegna beinna slakandi ahrifa 4 slétta vodva i edum,
sem draga Ur vidnami i itedum og par med blodprystingi.

Amlddipin veldur skammtahdori, langverkandi leekkun a bl6oprystingi 1 slagedum hja sjuklingum
med haprysting. Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt, polmyndun
vid langvinna meoferd, eda endurkomu haprystings (rebound hypertension) eftir ad medferd er haett
skyndilega.

Eftir gjof radolagdra skammta hja sjiklingum med haprysting framkallar amlédipin virka laekkun
blooprystings 1 utafliggjandi, sitjandi og uppréttri stoou. Langvinn notkun amlopdipins tengist ekki
marktekum breytingum a hjartslattartioni eda gildum katekolamina i plasma.

Hja sjuklingum med haprysting meo edlilega nyrnastarfsemi, dregur amlddipin i radlogoum
skdmmtum Ur vidnami i nyrnaedum og eykur gauklasiunarhrada og virkt fl&di plasma um nyru, an
pess ad breyta siunarhlutfalli eda proteinum i pvagi.

[ blodaflsfradilegum rannsoknum hja sjuklingum med hjartabilun og i kliniskum rannséknum
byggdum a polpréfum hja sjuklingum med hjartabilun i NYHA flokki II-1V, reyndist amlodipin ekki
valda neinni kliniskri afturfor, samkveemt afingapoli, atfallsbroti vinstri slegils og kliniskum teiknum
og einkennum.

Samanburdarrannsokn med lyfleysu (PRAISE), honnud til ad meta sjuklinga meo hjartabilun af flokki

NYHA III-IV sem fengu digitalis, pvagraesilyf og ACE-hemla syndi fram 4 ad amlodipin jok ekki
haettu 4 daudsfollum og sjukdomum hja sjiklingum med hjartabilun.
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[ langtimaeftirfylgnirannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE-2) 4 amlodipini hja
sjuklingum med hjartabilun af flokki NYHA III og IV, an kliniskra einkenna eda
rannsOknanidurstadna sem bentu til undirliggjandi blodpurrdarsjikdoms, sem fengu dbreytta skammta
af ACE hemlum, digitalis og pvagrasilyfjum, hafdi amlodipin engin ahrif 4 heildarfjolda daudsfalla
eda fjolda daudsfalla af voldum hjarta- og &dasjukdoma.

Hja pessum sjuklingum var amlodipin tengt aukinni tioni lungabjugs pratt fyrir a0 engin marktekur
munur veri 4 tidni versnunar hjartabilunar, borid saman vid lyfleysu.

Slembud tviblind rannsokn 4 sjikdomsmynd-danartioni sem kallast rannsokn 4 medferd 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) vid tiazio pvagraesilyfid klortalidon 12,5-25 mg/dag gegn veegum til
midlungi alvarlegum héaprystingi.

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 dhaettupatt hjarta- og adasjukdoma til vidbotar, p.m.t.: sogu
um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en rannséknin hofst) eda annan stadfestan hjarta- eda
®0asjukdom af voldum adakdlkunar (alls 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%)m HDL-kolesterol
<35 mg/dl (11,6%), steekkun 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
lifsheettulegt. Enginn markteekur munur var i adalendapunktinum & milli medferdar sem byggo var &
amldédipini og medferdar sem byggd var a klortalidoni: Hlutfallsleg ahaetta 0,98 95% CI (0,90-1,07)
p=0,65. T 36drum endapunktum var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum endapunkti hjarta- og
@0aendapunkta) marktekt haerri 1 amloédipinhépnum en klortalidonhoépnum (10,2% samanborid vid
7,7%, hlutfallsleg aheetta 1,38 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Hins vegar var enginn marktekur munur
4 danartioni af hvada ors6kum sem er 4 milli medferdar sem byggd var 4 amldodipini og medferdar sem
byggd var 4 klortalidoni. Hlutfallsleg ahaetta 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydroklortiazid er pvagreesilyf af flokki tiazida. Verkunarhattur hydroklortiazids til lekkunar
blooprystings er ekki ad fullu pekktur. Tiazid hafa ahrif & nyrnapiplur hvad vardar endurfrasog
bloosalta og auka med beinum heetti Gtskilnad natriums og klérids i um pad bil jatnh miklum meeli.
bvagraesandi verkun hydroklortiazids dregur Gr plasmarammali, eykur reninvirkni { plasma og eykur
seytingu aldosterons, sem aftur hefur 1 for meo sér aukio tap kaliums og tvikarbonats 1 pvagi og leidir
til minnkads kaliums i sermi. Angiétensin Il er midlari renin-aldosteronhlekksins og samhlidanotkun
angiotensin II vidtakablokka hefur pvi tilhneigingu til ad sntia vid kaliumtapi sem tengist
pvagraesilyfjum af flokki tiazida. Pvagraesing hefst um 2 klst. eftir inntoku hydroklortiazids og
hamarksverkun naest um pad bil 4 klst. eftir innt6ku, en verkunin varir i um pad bil 6-12 klst.

Faraldsfreedilegar rannsoknir syna ad langtima medferd med hydroklortiazioi einu sér laekkar
déanartioni og sykingationi af voldum hjarta- og edasjukdoma hja haprystingssjuklingum.

Nidurstodur kliniskra rannsékna

[ 12 vikna, tviblindri slembadri rannsokn med samhlida hopum med samanburdi vid lyfleysu hja
2.492 sjuklingum (67% sjuklinga af hvitum kynpaetti) leiddi medferd med Sevikar Comp

40 mg/10 mg/25 mg til marktaekt meiri lekkunar 4 panbils- og slagbilsprystingi en medferd med einni
af tveggja patta samsetningunum, olmesartanmedoxomil 40 mg plis amlodipin 10 mg,
olmesartanmedoxomil 40 mg plus hydroklortiazidi 25 mg eda amldodipini 10 mg plis hydroklortiazidi
25 mg.

Vidboétarlekkun blodprystings fyrir Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg samanborid vid hlidstadar
tveggja patta samsetningar var 4 milli -3,8 og -6,7 mmHg fyrir panbilsprysting i sitjandi stodu og a
milli -7,1 og -9,6 mmHg fyrir slagbilsprysting i sitjandi stodu og kom fram innan fyrstu tveggja
viknanna.
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Hlutfall sjuklinga sem nadu markbl6oprystingi (<140/90 mmHg fyrir sjuklinga sem ekki hafa
sykursyki og <130/80 fyrir sjuklinga med sykursyki) i viku 12 var 4 bilinu fra 34,9% til 46,6% fyrir
medferdarhdpana sem fengu tveggja lyfja samsetningarnar samanborid vid 64,3% fyrir Sevikar Comp
40 mg/10 mg/25 mg.

[ annarri tviblindri, slembadri rannsékn med samhlida hopum hja 2.690 sjaklingum (99,9% sjuklinga
af hvitum kynpaetti) leiddi medferd med Sevikar Comp (20 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg,
40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg) til marktaekt meiri lakkunar &
panbils- og slagbilsprystingi samanborid vid samsvarandi tveggja patta samsetningar,
olmesartanmedoxomil 20 mg plus amlodipin 5 mg, olmesartanmedoxomil 40 mg plas amlodipin 5 mg
og olmesartanmedoxomil 40 mg plis amlodipin 10 mg eftir medferd i 10 vikur.Vidbotarlaekkun
blooprystings fyrir Sevikar Comp samanborid vid samsvarandi tveggja patta samsetningar var 4 milli -
1,3 og -1,9 mmHg fyrir panbilsprysting i sitjandi st6du og & milli -2,7 og -4,9 mmHg fyrir
slagbilsprysting i sitjandi stoou.

Hlutfall sjuklinga sem nadu markbl6éoprystingi (<140/90 mmHg fyrir sjuklinga sem ekki hafa
sykursyki og <130/80 fyrir sjuklinga med sykursyki) i viku 10 var 4 bilinu fra 42,7% til 49,6% fyrir
medferdarhdpana sem fengu tveggja lyfja samsetningarnar samanborid vid 52,4% til 58,8% fyrir
Sevikar Comp.

[ slembadri, tviblindri rannsékn med vidbotarmedferd hja 808 sjiklingum (99,9% sjiiklinga af hvitum
kynpaetti) sem ekki nadist vidunandi stjorn & blodprystingi hja eftir 8 vikna medferd med
olmesartanmedoxomili 40 mg plas amlodipini 10 mg leiddi medferd med Sevikar Comp til télulegrar
vidbotarlekkunar & blodprystingi i sitjandi stodu sem var-1,8/-1,0 vid medferd med Sevicar Comp

40 mg/10 mg/12,5 mg og tolfraedilega marktekt aukinnar lekkunnar 4 bl6dprystingi 1 sitjandi stoou
sem var -3,6/-2,8 mmHg vid medferd med Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg samanborid vid tveggja
patta samsetninguna olmesartanmedoxomil 40 mg plus amlodipin 10 mg.

Medferd med Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg, priggja patta samsetningunni olli pvi ad
tolfracdilega markteekt haerra hlutfall einstaklinga nadi bléoprystingsmarkmidum sinum samanborid
vid tveggja patta samsetninguna olmesartanmedoxomil 40 mg plus amlodipin 10 mg (41,3% midad
vid 24,2%); a medan medferd med Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg priggja patta samsetningunni
olli télulega heerra hlutfalli einstaklinga sem nadu blodprystingsmarkmidum sinum samanborid vid
tveggja patta samsetninguna olmesartanmedoxomil 40 mg plus amlédipin 10 mg (29,5% midad viod
24,2%) hja einstaklingum sem ekki né fullneegjandi stjornun med tveggja patta samsetningunni.

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

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.

VA NEPHRON-D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan markteekan avinning af medferd hvao 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 nidurstédur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin II viotakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.
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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 stdovud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og &0dasjukddms og heilaslag voru algengari
hja hépnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um aukaverkanir
og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bléokaliumhackkun, lagprystingur og
vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu

Huokrabbamein sem ekki er sortuexli: Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum Ur faraldsfreedilegum
rannsoknum hafa komid i [jos skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuexli. Ein rannsékn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um
grunnfrumukrabbamein og 8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i
vidmidunarpyoi, talid i somu r60. Mikil notkun hydrochlorothiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist
leidréttu likindahlutfalli (adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir
grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) fyrir fldgupekjukrabbamein. Skyr skammtahad
tengsl vio uppsafnadan skammt saust fyrir bedi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein.
Onnur ranns6kn syndi hugsanleg tengsl milli varakrabbameins (flsgupekjukrabbameins) og
utsetningar fyrir hydrochlorothiazidi: 633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i
vidmidunarpydi, par sem notad var ahettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram 4
skammtahdo tengsl vid uppsafnadan skammt med leioréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
sem jokst upp 1 OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir staersta
uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samhlidanotkun olmesartanmedoxomils, amlodipins og hydroklortiazios hafoi ekki nein ahrif af
kliniskri pydingu a lyfjahvorf einstakra patta hja heilbrigdum einstaklingum.

Eftir inntdku Sevikar Comp hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, nadist hamarkspéttni
olmesartans i plasma eftir 1,5 til 3 klst., amlodipins eftir 6 til 8 kist. og hydroklortiazios eftir 1,5 til

2 klst. Hraoi og umfang frasogs olmesartanmedoxomils, amldodipins og hydroklortiazids ar

Sevikar Comp eru pau somu og pegar lyfin eru gefin sem fost samsetning olmesartanmedoxomils og
amlodipins asamt toflu sem inniheldur hydroklortiazid sem eina virka efnid eda vid gjof sem fost
samsetning olmesartanmedoxomils og hydroklortiazids asamt toflu sem inniheldur amlodipin sem eina
virka efnid, i sdmu skommtum. Feeda hefur ekki ahrif 4 adgengi Sevikar Comp.

Olmesartanmedoxomil:

Frasog og dreifing:

Olmesartanmedoxomil er forlyf sem breytist hratt i lyfjafreedilega virka umbrotsefnid olmesartan, fyrir
tilstilli esterasa i garnaslimhud og 1 portbl6di vid frasog ur meltingarveginum.

Hvorki hefur 6breytt olmesartanmedoxomil né 6breytt medoxomilhlidarkedjuleif fundist i plasma eda
urgangsefnum (excreta). Medalheildaradgengi olmesartans, gefnu i tofluformi, var 25,6%.

Medalhamarkspéttni olmesartans i plasma (Cmax) naest innan u.p.b. 2 klst. eftir inntéku
olmesartanmedoxomils og péttni olmesartans 1 plasma eykst nanast linulega vid einstaka skammta, allt
ad 80 mg til inntoku.

Feeda hafoi lagmarksahrif 4 adgengi olmesartans og pvi ma gefa olmesartanmedoxomil med eda an
feedu.

Ekki hefur komid fram kliniskt marktaekur munur a lyfjahvorfum olmesartans milli kynja.
Olmesartan er i miklum meli (99,7%) bundid vid plasmaproétein, en moguleikinn & milliverkun vegna
kliniskt marktaekrar utskiptingar (displacement) 4 proteinbindingu milli olmesartans og annarra lyfja
sem notud eru samhlida og eru i miklum meeli bundin vid protein, er litill (sem stadfestist af pvi ad
ekki sést kliniskt marktaek milliverkun milli olmesartanmedoxomils og warfarins).
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Olmesartan binst 1 hverfandi meeli vid blodfrumur. Meodaldreifingarrammal eftir gjofi blaaed er 1itid
(16 -291).

Umbrot og brotthvarf:

Heildaruthreinsun olmesartans var ad jafnadi 1,3 I/klst. (CV, 19%) og var hlutfallslega haeg
samanborin vid blodfla&di um lifur (um 90 1/klst.). Eftir inntoku 4 einum skammti af '*C-merktu
olmesartanmedoxomili, skiljast 10-16% af gefinni geislavirkni Gt med pvagi (langsteersti hlutinn innan
24 Klst. eftir a0 skammtur var gefinn) og pad sem eftir var af geislavirka efninu sem endurheimtist var
utskilid i haegdum. Midad vid altekt (systemic) adgengi sem nemur 25,6% ma reikna 0t ad frasogad
olmesartan sé bae0i fjarlaegt med nyrnattskilnadi (u.p.b. 40%) og lifrar-galls ttskilnadi (u.p.b. 60%).
Oll geislavirknin sem endurheimtist var greind sem olmesartan. Ekki fannst neitt annad umbrotsefni i
marktekum meli. Lagmarks magn af olmesartani fer aftur um parma-lifrar hringrasina.

Vegna bess a0 stor hluti olmesartans skilst it med galli er gallteppa frabending gegn notkun
olmesartans hja sjuklingum (sja kafla 4.3).

Lokahelmingunartimi brotthvarfs olmesartans var a bilinu 10 til 15 klst. eftir gj6f margra skammta til
inntoku. Jafnvaegi nadist eftir skommtun i 2-5 daga og engin frekari uppsdfnun sast eftir14 daga med
endurteknum skommtum. Nyrnauthreinsun var u.p.b. 0,5 — 0,7 I/klst. og var 6had skammti.

Milliverkanir lyfja:

Gallsyrubindandi lyf, kdlesevelam:

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

Amlodipin:

Frasog og dreifing:

Eftir inntoku 4 ra0logdum skommtum frasogast amlodipin vel og nast hamarksplasmapéttni

6-12 klukkustundum eftir inntéku. Heildaradgengi er & milli 64 og 80%. Dreifingarrimmal er u.p.b.
21 Vkg. In vitro rannsoknir hafa synt ad u.p.b. 97,5% af amlodipini i blodras er bundiod
plasmaproteinum.

Feeda hefur ekki ahrif 4 frasog amlodipins.

Umbrot og brotthvarf:

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

Hydréklortiazio:

Frasog og dreifing:

Eftir inntdku samsetningar olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids var midgildi tima ad hamarks-
péttni hydroklortiazids 1,5 til 2 klst. fra inntoku. I plasma eru 68% hydroklortiazids proteinbundin og
dreifingarrammal pess er 0,83-1,14 I/kg.

Umbrot og brotthvarf:

Hydroklortiazid umbrotnar ekki hja ménnum og skilst nanast eingéngu ut sem lyfio 4 6breyttu formi i
pvagi. U.p.b. 60% af innteknum skammti hverfur brott sem lyfid & 6breyttu formi innan 48 klst.
Nyrnauthreinsun er um pad bil 250-300 ml/min. Lokahelmingunartimi brotthvarfs hydroklortiazios er
10-15 klst.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Born:
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum &
Sevikar Comp hja 61lum undirhopum barna vid haprystingi.

Aldradir (65 ara og eldri):

Hja sjuklingum med héprysting jokst AUC fyrir olmesartan vio jafnvaegi um u.p.b. 35% hja 6ldrudum
(65-75 ara) og um u.p.b. 44% hja hadldrudum (> 75 ara), samanborid vid yngri aldurshopa (sja

kafla 4.2).

betta getur a.m.k. ad hluta tengst medaltalsskerdingu 4 nyrnastarfsemi hja pessum hopi sjiklinga.
Ré0lagoir skammtar eru hins vegar peir somu hja 6ldrudum, po gaeta eigi varidar vid
skammtahaekkun.

Hamarksplasmapéttni amlodipins naest 4 sama tima hja 6ldrudum og yngri einstaklingum.

Hja 6ldrudum er tilhneiging til minnkadrar uthreinsunar amlodipins sem leidir til aukins AUC og
lengri helmingunartima brotthvarfs. Aukning & AUC og helmingunartima brotthvarfs hja sjiklingum
med hjartabilun var eins og buiast matti vid fyrir aldurshopinn sem rannsakadur var (sja kafla 4.4).
Takmarkadar upplysingar benda til ad altaek Gthreinsun hydroklortiazids minnki hja 6ldrudum, baedi
heilbrigdum og peim sem hafa haprysting, samanborid vid unga heilbrigda sjalfbodalida.

Skert nyrnastarfsemi.:

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi jokst AUC fyrir olmesartan vio jafnveegi um 62%, 82% og
179% hja peim sem voru med vegt skerta nyrnastarfsemi, i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, tilgreint i sému r6d, samanborid vid heilbrigda einstaklinga (sja
kafla 4.2 og 4.4). Lyfjahvorf olmesartanmedoxomils hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum sem
gangast undir bl6édskilun.

Amlddipin er ad verulegu leyti umbrotid i évirk umbrotsefni. Tiu prosent af efninu eru skilin 1t
obreytt 1 pvagi. Breytingar 4 amlodipinpéttni 1 plasma tengjast ekki stigi skerdingar & nyrnastarfsemi.
Gefa mé pessum sjuklingum amlodipin 1 venjulegum skommtum.

Amlddipin er ekki hagt ad fjarlegja med skilun.

Helmingunartimi hydroklortiazios lengist hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.
Skert lifrarstarfsemi:

Eftir inntdku staks skammts voru AUC gildi olmesartans 6% hearri hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi og 65% heerri hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid pad
sem sast hja heilbrigdum samanburdarhopi.

Hlutfall 6bundins olmesartans 2 klst. eftir inntoku var 0,26% hja heilbrigdum sjalfbodalidum, 0,34%
hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og 0,41% hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi.

Eftir endurtekna skammta hja sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi, var AUC fyrir
olmesartan aftur um 65% staerra ad medaltali en hja heilbrigdum samanburdarhopi.

Cmax gildi fyrir olmesartan voru ad medaltali svipud hja einstaklingum me0 skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Olmesartanmedoxomil hefur ekki verid metid hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Uthreinsun amldédipins minnkar og helmingunartiminn lengist hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi sem leidir til um 40% - 60% staekkunar & AUC (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf hydroklortiazids.

53 Forkliniskar upplysingar

Olmesartanmedoxomil/amlodipin/hydroklortiazid samsetning
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Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum syndi ad samhlidagjof
olmesartanmedoxomils, amlodipins og hydroklortiazids hvorki jok neinar af peim eiturverkunum sem
adur hafdi verid greint fra vegna virku efnanna, né framkalladi neinar nyjar eiturverkanir og engin
samverkandi eiturefnafreedileg verkun kom fram. Ekki hafa verid gerdar neinar viobotarrannsoknir 4
stokkbreytandi ahrifum, krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum a axlun fyrir Sevikar Comp
vegna pess hve Oryggi einstakra virkra efna er vel pekkt.

Olmesartanmedoxomil

[ langtimarannsoknum 4 eiturverkunum hja rottum og hundum syndi olmesartanmedoxomil svipud
ahrif og adrir AT;-viotakablokkar og ACE hemlar: Aukid pvagefni og kreatinin i bl6di ; minnkud
hjartapyngd; leekkun raudkornagilda (raudkorn, blodraudi, blookornaskil); vefjafredileg merki um
nyrnaskemmd (endurmyndunarskemmdir (regenerative lesions) i nyrnapekju, pykknun & grunnhimnu,
utvikkun pipla). Pessar aukaverkanir af voldum lyfjafredilegrar virkni olmesartanmedoxomils hafa
einnig komid fram i forkliniskum rannsoknum a 6drum AT-vidtakablokkum og ACE hemlum og ma
draga Gr peim med samhlidagjof natriumklorids.

Eins og vid 4 um adra AT,-viotakablokka jok olmesartanmedoxomil tioni litningabrota i frumuraktum
in vitro, en ekki in vivo. Heildarupplysingar ur yfirgripsmiklum rannséknum a eiturverkunum 4
erfoaefni gefa til kynna ad mjog 6liklegt s¢ ad olmesartan hafi eiturverkanir 4 erfdaefni vio kliniska
notkun.

Olmesartanmedoxomil hafdi hvorki krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum né erfdabreyttum
(transgenic) musum.

[ eexlunarrannséknum 4 rottum hafdi olmesartanmedoxomil ekki ahrif 4 frjésemi og engin merki voru
um vanskapanir. A sama hatt og hja 63rum angiotensin-IT blokkum lifou feerri ungar eftir gjof
olmesartanmedoxomils og utvikkun nyrna sast eftir utsetningu maora seint 8 medgongu og vid
brjostagjof. Eiturverkanir a fostur komu ekki fram hja kaninum.

Amlddipin

Eiturverkun 4 axlun
I rannséknum 4 axlun hja 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 radlagdan skammt hja ménnum, i mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust 4 frjosemi hja rottum sem fengu amlédipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) i skommtum allt a0 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg, sé midad vid mg/m?). T 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 misum sem fengu amlédipin i faedu i
tvo ar i styrk sem dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag.

Haesti styrkurinn (sem hja miisum var svipadur og hdmarks radlagour kliniskur skammtur, 10 mg sé
midad vid mg/m?, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var naleegt hasta skammti sem poldist hja
musum, en ekki hja rottum.

[ rannsoknum 4 stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1j6s nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Midad vi0 a0 likamspyngd sjuklings sé 50 kg

Hydroklortiazid

[ rannsoknum med hydroklortiazidi hafa komid fram tviraedar visbendingar um eiturverkanir a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif i sumum tilraunalikénum.
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Veruleg reynsla af notkun hydroklortiazios hja monnum hefur hins vegar ekki synt fram a tengsl a
milli notkunar pess og fjolgunar &xla.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

. Forhleypt maissterkja

. Kisilblandadur orkristalladur selluldsi (orkristalladur selluldsi og vatnsfri kisilkvoda)
. Natriumkroskarmell6si

. Magnesiumsterat

Filmuhuo

Polyvinylalkohol

Makréogol 3350

Talkim

Titantvioxid (E 171)

Gult jarn (III) oxid (E 172)

Rautt jarn (IIT) oxid (E 172) (adeins 20/5/12,5, 40/10/12,5, 40/10/25 filmuhudadar toflur)
Svart jarn (I, III) oxid (E 172) (adeins 20/5/12,5 filmuhudadar toflur)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Lagskipt polyamid/al/polyvinylklorid/alpynna.

Pakkningar med 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28 og 10 x 30 filmuhtdudum to6flum.
Pakkningar me0 rifgétudum stakskammta pynnum med 10, 50 og 500 filmuhududum téflum.

30 ml HDPE-glés meo polypropylenloki med barnadryggi, f60rud meo innra innsigli og purrktoflu ar
kisilhlaupi.

Pakkningar med 7 og 30 filmuhtidudum téflum.

60 ml HDPE-glds me0 polypropylenloki med barnadryggi, f60rud meo innra innsigli og purrktoflu ar
kisilhlaupi.

Pakkningar meo 90 filmuhududum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Sevikar Comp 20 mg/5 mg/12,5 mg:  1S/1/10/056/01
Sevikar Comp 40 mg/5 mg/12,5 mg:  1S/1/10/056/02
Sevikar Comp 40 mg/10 mg/12,5 mg:  1S/1/10/056/03

Sevikar Comp 40 mg/5 mg/25 mg: IS/1/10/056/04
Sevikar Comp 40 mg/10 mg/25 mg: 1S/1/10/056/05

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 15. febraar 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. november 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

1. mars 2022
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