ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

(O] [301STF= T F= 10 W g aT=To [0 ) (o o' | S 40,00 mg
AMIOAIPINE ... e e e s e e eeeseeeeeaeeeaaeaaaaaaaaaaaaeaeeeeeeeeeseseasssasasasssssssnsnsnsnnnnnnnnan 5,00 mg
Sous forme de bésilate d'amlodiPIiNe ............oueiiiiiiiiiiii e 6,944 mg

Pour un comprimé pelliculé

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé.

Comprimé pelliculé de 8 mm, créme, rond, marqué d'un « C75 » sur l'une des faces.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques
Traitement de I'hypertension artérielle essentielle.

AXELER est indiqué chez les patients adultes dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par
I'olmésartan médoxomil ou I'amlodipine en monothérapie (voir rubriques 4.2 et 5.1).

4.2. Posologie et mode d'administration

Posologie

Adultes
La posologie recommandée d’AXELER est d’'un comprimé par jour.

AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé peut étre administré chez les patients dont la pression artérielle n'est
pas suffisamment contrélée par AXELER 20 mg/5 mg.

Une adaptation progressive de la dose de chacun des composants est recommandée avant de passer a
I'association a dose fixe. Le passage direct de la monothérapie a I'association a dose fixe peut étre envisagé
s'il est cliniquement justifié.

Pour des raisons de commodité, les patients qui prennent de l'olmésartan médoxomil et de I'amlodipine
séparément sous forme de comprimés peuvent prendre a la place le dosage d’AXELER comprimé
correspondant aux mémes doses de ces deux composants.

AXELER peut étre pris au cours ou en dehors des repas.

Sujets dgés (65 ans et plus)

Dans la plupart des cas, aucune adaptation posologique de la dose recommandée n'est nécessaire chez les
sujets agés mais toute augmentation de la posologie doit étre effectuée avec précaution (voir rubriques 4.4 et
5.2). Si une augmentation jusqu'a la posologie maximale de 40 mg d'olmésartan médoxomil par jour s'avére
nécessaire, la pression artérielle doit étre étroitement surveillée.
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Insuffisance rénale

Chez les patients ayant une insuffisance rénale légere a modérée (clairance de la créatinine comprise entre 20
et 60 ml/min), la posologie maximale d'olmésartan médoxomil est de 20 mg par jour en une prise, compte tenu
de l'expérience limitée des plus forts dosages dans ce groupe de patients. Chez les patients ayant une
insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 20 ml/min), l'utilisation ’AXELER est déconseillée (voir
rubriques 4.4 et 5.2). Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée, il est conseillé de surveiller les
taux de potassium et de créatinine.

Insuffisance hépatique

AXELER doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique I1égére a modérée
(voir rubriques 4.4 et 5.2).

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée, la posologie initiale recommandée d'olmésartan
médoxomil est de 10 mg par jour en une prise et la posologie maximale est de 20 mg par jour en une prise.

Une surveillance étroite de la pression artérielle et de la fonction rénale est recommandée chez les patients
insuffisants hépatiques déja traités par des diurétiques et/ou par d'autres antihypertenseurs. Il n'y a pas
d'expérience de I'utilisation d'olmésartan médoxomil chez les patients ayant une insuffisance hépatique séveére.

Comme pour tout antagoniste calcique, la demi-vie de I'amlodipine est prolongée chez les patients présentant
une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques n'ont pas été établies. Par
conséquent, AXELER doit étre administré avec précaution chez ces patients. Les propriétés
pharmacocinétiques de l'amlodipine n'ont pas été étudiées en cas d’insuffisance hépatique séveére.
L’amlodipine doit étre débutée a la dose la plus faible et augmentée lentement chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique sévére. L'utilisation d’AXELER chez les patients ayant une insuffisance hépatique
séveére est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Population pédiatrique

La sécurité et l'efficacité d’AXELER chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été
établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d'administration

Le comprimé doit étre avalé avec une quantité suffisante de liquide (par exemple un verre d'eau). Le comprimé
ne doit pas étre maché et doit étre pris au méme moment chaque jour.

4.3. Contre-indications

e Hypersensibilité aux substances actives, aux dihydropyridines ou a I'un des excipients mentionnés a la
rubrique 6.1.

e 2¢me gt 3%me trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6).
¢ Insuffisance hépatique sévére et obstruction des voies biliaires (voir rubrique 5.2).

e En raison de la présence d'amlodipine, AXELER est également contre-indiqué chez les patients

présentant :

o Une hypotension séveére.

o Un choc (y compris un choc cardiogénique).

o Une obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche (par exemple une sténose aortique de haut
grade).

o Une insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés un infarctus du myocarde en phase
aigué.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Patients présentant une hypovolémie ou une déplétion sodée

Une hypotension symptomatique peut survenir chez les patients présentant une hypovolémie et/ou une
déplétion sodée secondaire a un traitement diurétique intensif, un régime hyposodé, une diarrhée ou des
vomissements, en particulier aprés la premiére prise. Il est recommandé de corriger cette situation avant
I'administration d’AXELER ou d'instaurer une surveillance médicale étroite au début du traitement.
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Autres affections liées a la stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Chez les patients dont le tonus vasculaire et la fonction rénale dépendent de facon prédominante de I'activité
du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une insuffisance cardiaque
congestive sévére ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose artérielle rénale), le traitement
par d'autres médicaments agissant sur ce systeme, tels que les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
II, a été associé a des cas d'hypotension aigué, d'hyperazotémie, d'oligurie ou, plus rarement, a des cas
d'insuffisance rénale aigué.

Hypertension rénovasculaire

Il existe un risque accru d'hypotension sévere et d'insuffisance rénale lorsque les patients présentant une
sténose bilatérale de I'artere rénale ou une sténose de l'artére sur un rein fonctionnel unique sont traités par
des médicaments qui agissent sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Insuffisance rénale et transplantation rénale

Chez les patients présentant une altération de la fonction rénale traités par AXELER, un contréle périodique de
la kaliémie et de la créatininémie est recommandé. L'utilisation d’AXELER est déconseillée chez les patients
ayant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 20 ml/min) (voir rubriques 4.2 et 5.2). Aucune
donnée n'est disponible concernant I'utilisation d’AXELER chez les patients ayant eu une transplantation rénale
récente ou chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale (clairance de la créatinine < 12 ml/min).

Insuffisance hépatique

L'exposition a I'amlodipine et a I'olmésartan médoxomil est augmentée chez les patients ayant une insuffisance
hépatique (voir rubrique 5.2). Des précautions doivent étre prises lors de I'administration d’AXELER chez les
patients ayant une insuffisance hépatique légére a modérée. Chez les patients ayant une insuffisance
hépatique modérée, la dose d'olmésartan médoxomil ne doit pas dépasser 20 mg (voir rubrique 4.2). Chez les
patients présentant une altération de la fonction hépatique, I'amlodipine doit étre initiée a la posologie la plus
faible et doit étre utilisée avec précaution, aussi bien durant [linitiation du traitement que lors d'une
augmentation de dose. L'utilisation d’AXELER chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévére est
contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Hyperkaliémie

Comme avec les autres antagonistes de l'angiotensine Il ou les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, une hyperkaliémie peut survenir au cours du traitement, en particulier en cas d'insuffisance
rénale et/ou d'insuffisance cardiaque (voir rubrique 4.5). Une étroite surveillance de la kaliémie est
recommandée chez ces patients a risque.

La prise concomitante de suppléments potassiques, de diurétiques épargneurs de potassium, de substituts du
sel contenant du potassium ou d'autres médicaments susceptibles d'augmenter les taux sériques de potassium
(héparine, etc....) doit étre faite avec précaution et s'accompagner d'un contréle fréquent de la kaliémie.

Lithium

Comme avec les autres antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, l'association au lithium est
déconseillée (voir rubrique 4.5).

Sténose des valves aortique ou mitrale, cardiomyopathie hypertrophique obstructive

En raison de la présence d'amlodipine, comme avec tous les autres vasodilatateurs, les patients présentant un
rétrécissement aortique ou mitral ou une cardiomyopathie hypertrophique obstructive devront faire I'objet d'une
attention particuliére.

Hyperaldostéronisme primaire

Les patients présentant un hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements
antihypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine. L'utilisation d’AXELER est donc
déconseillée chez ces patients.

Insuffisance cardiaque

Du fait de I'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, des modifications de la fonction rénale sont
a prévoir chez les individus a risque. Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque sévére dont la
fonction rénale peut dépendre de l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, le traitement par des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) ou par des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine a été associé a une oligurie et/ou a une augmentation progressive de l'urée sanguine et (dans de
rares cas) a une insuffisance rénale aigué et/ou au déces.
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Les patients présentant une insuffisance cardiaque doivent étre traités avec précaution. Dans une étude a long
terme de l'amlodipine, contrblée versus placebo, réalisée chez des patients présentant une insuffisance
cardiaque sévére (de stade Ill ou IV de la classe NYHA), I'incidence rapportée des cedémes pulmonaires était
supérieure dans le groupe de patients traités par 'amlodipine par rapport au groupe placebo (voir rubrique 5.1).
Les inhibiteurs calciques, dont 'amlodipine, doivent étre utilisés avec précaution chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque congestive, car ils peuvent augmenter le risque d’événements cardiovasculaires
futurs et la mortalité.

Différences ethniques

Comme avec tous les autres antagonistes de l'angiotensine I, la diminution de la pression artérielle sous
AXELER peut étre légérement plus faible chez les sujets noirs, probablement en raison de la prévalence plus
élevée d'un taux de rénine bas dans cette population.

Sujets agés
Chez les sujets agés, la dose doit étre augmentée avec précaution (voir rubrique 5.2).

Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il ne doivent pas étre débutés au cours de la grossesse. A
moins que le traitement par antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il ne soit considéré comme
essentiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de
diagnostic de grossesse, le traitement par antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l doit étre arrété
immédiatement et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Autres précautions

Comme avec tout antihypertenseur, chez les patients atteints d'une maladie cardiaque ischémique ou d'une
maladie ischémique cérébrovasculaire, une diminution trop importante de la pression artérielle peut entrainer
un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Interactions potentielles liées a AXELER

Associations a prendre en compte

+ Autres agents antihypertenseurs

L'effet antihypertenseur d’AXELER peut étre majoré par I'utilisation concomitante d'autres antihypertenseurs
(par exemple alpha-bloquants, diurétiques).

Interactions potentielles liées a I'olmésartan médoxomil composant d’AXELER

Associations déconsceillées

+ Médicaments modifiant la kaliémie

L'administration concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques, de
substituts du sel contenant du potassium ou d'autres médicaments susceptibles d'augmenter les taux de
potassium sérique (par exemple I'néparine, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine) peut
entrainer une augmentation de la kaliémie (voir rubrique 4.4). Si ces médicaments modifiant les taux de
potassium doivent étre prescrits avec AXELER, une surveillance de la kaliémie est recommandée.

+ Lithium

Des augmentations réversibles de la lithi€émie pouvant atteindre des valeurs toxiques ont été rapportées en cas
d'administration concomitante de lithium avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine et,
rarement, avec les antagonistes de I'angiotensine Il. Par conséquent, I'utilisation concomitante d’AXELER et du
lithium est déconseillée (voir rubrique 4.4). Si cette association s'avére nécessaire, une surveillance stricte de
la lithiémie est recommandée.
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Associations faisant I'objet de précautions d’emploi

+ Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2, acide
acétylsalicylique (> 3 g/jour) et AINS non sélectifs

Une diminution de I'effet antihypertenseur est possible en cas d'administration concomitante d'antagonistes de
I'angiotensine Il et d'AINS. De plus, I'utilisation concomitante d'antagonistes de I'angiotensine Il et d'AINS peut
conduire a un risque accru d'aggravation de la fonction rénale et a une augmentation de la kaliémie. Par
conséquent, une surveillance de la fonction rénale en début de traitement et une hydratation correcte du
patient sont recommandées.

Informations supplémentaires

Une légére diminution de la biodisponibilité de I'olmésartan a été observée aprés traitement par antiacides
(hydroxyde d'aluminium et de magnésium).

L'oimésartan médoxomil n'a pas eu d'effet significatif sur les propriétés pharmacocinétiques ou
pharmacodynamiques de la warfarine ou sur les propriétés pharmacocinétiques de la digoxine. L'association
d'olmésartan médoxomil et de pravastatine n'a pas eu d'incidence clinique significative sur les propriétés
pharmacocinétiques de chacune des substances chez les sujets sains.

In vitro, l'olmésartan n'a pas montré d'effets inhibiteurs cliniquement significatifs sur les enzymes du
cytochrome P450 humain 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4, et n'a pas ou peu d'effet inducteur sur
l'activité du cytochrome P450 chez le rat. Aucune interaction clinique significative entre I'olmésartan et les
médicaments métabolisés par les enzymes du cytochrome P450, citées ci-dessus, n'est attendue.

Interactions potentielles liées a I'amlodipine composant d’AXELER

Effets d'autres médicaments sur I'amlodipine
+ Inhibiteurs du CYP3A4

L'utilisation concomitante d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés du CYP3A4 (inhibiteurs de la
protéase, antifongiques azolés, macrolides tels que I'érythromycine ou la clarithromycine, le vérapamil ou le
diltiazem) peut donner lieu a une augmentation significative de la concentration plasmatique d’amlodipine. La
traduction clinique de ces variations pharmacocinétiques peut étre plus prononcée chez le sujet agé. Par
conséquent, une surveillance clinique et un ajustement de la dose pourront étre nécessaires.

+ Inducteurs du CYP3A4

Aucune donnée n'est disponible concernant I'effet des inducteurs du CYP3A4 sur I'amlodipine. L'utilisation
concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c'est-a-dire la rifampicine, I'extrait de millepertuis) peut entrainer une
baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine. L'amlodipine doit étre utilisée avec précaution avec les
inducteurs du CYP3A4.

L’administration d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est pas recommandée,
car la biodisponibilité peut étre augmentée chez certains patients, ce qui peut entrainer une augmentation des
effets hypotenseurs.

+ Dantroléne (perfusion)

Chez l'animal, une fibrillation ventriculaire et un collapsus cardio-vasculaire |étaux ont été observés en
association avec une hyperkaliémie aprés I'administration de vérapamil et de dantroléne IV. Compte tenu du
risque d’hyperkaliémie, il est recommandé d’éviter 'administration concomitante d’inhibiteurs calciques, comme
I'amlodipine chez les patients susceptibles de présenter une hyperthermie maligne et dans la prise en charge
de I'hyperthermie maligne.

Effets de I'amlodipine sur d'autres médicaments

Les effets antihypertenseurs de I'amlodipine s'ajoutent aux effets antihypertenseurs d'autres antihypertenseurs.

Dans des études cliniques d'interaction, I'amlodipine n'a pas eu d'effet sur les propriétés pharmacocinétiques
de l'atorvastatine, la digoxine, la warfarine ou la ciclosporine.

+ Simvastatine

La co-administration de doses multiples de 10 mg d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a entrainé une
augmentation de 77 % de l'exposition a la simvastatine par rapport a la simvastatine seule. La dose de
simvastatine doit étre limitée chez les patients recevant 20 mg d’amlodipine par jour.

CIS: 64380145 M000/1005/004 5



4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse
(voir rubrique 4.3)

Il n'y a pas de données concernant I'utilisation d’AXELER chez la femme enceinte. Les études de toxicité sur la
reproduction chez I'animal n'ont pas été réalisées avec AXELER.

Olmésartan médoxomil (principe actif ’AXELER)

L'utilisation des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il est déconseillée au 1°" trimestre de la
grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisation des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il est contre-
indiquée aux 2éme et 3éme trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Les données épidémiologiques disponibles concernant le risque de malformation aprés exposition aux IEC au
1¢" trimestre de la grossesse ne permettent pas de conclure. Cependant une petite augmentation du risque de
malformations congénitales ne peut étre exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques contrblées
disponibles concernant I'utilisation des ARAII au 1¢" trimestre de la grossesse, cependant un risque similaire a
celui des IEC pourrait exister pour cette classe. A moins que le traitement par ARAIl ne soit considéré comme
essentiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de
diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement et, si nécessaire, un traitement
alternatif sera débuté.

L'exposition aux ARAIl au cours des 2¢me et 3éme trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une
foetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane) et une
toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique 5.3).

En cas d'exposition a partir du 2éme trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une échographie
foetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la vo(te du créne. Les nouveau-nés de meére traitée par
ARAII doivent étre surveillés sur le plan tensionnel en raison du risque d'hypotension (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Amlodipine (principe actif I’AXELER)

Les données disponibles sur un nombre limité de grossesses exposées a lI'amlodipine ou a d'autres inhibiteurs
calciques n'indiquent aucun effet indésirable sur la santé du feetus. Cependant, il existe un risque
d'accouchement prolongé.

Par conséquent, AXELER est déconseillé au 1¢" trimestre de la grossesse et contre-indiqué aux 2éme et 3éme
trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Allaitement

L'olmésartan est excrété dans le lait des rates allaitantes. Cependant, I'excrétion de I'olmésartan dans le lait
maternel n'est pas connue. Il n'y a pas de données concernant I'excrétion de I'amlodipine dans le lait maternel.
Des antagonistes des canaux calciques similaires de type dihydropyridines sont excrétés dans le lait maternel.
En raison de I'absence d'information disponible sur I'utilisation de I'olmésartan et de I'amlodipine au cours de
I'allaitement, AXELER est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d'autres traitements ayant un profil de sécurité
bien établi pendant I'allaitement, particulierement chez le nouveau-né ou le prématuré.

Fertilité

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte des spermatozoides ont été rapportées chez
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. Les données cliniques sont insuffisantes concernant
I'effet potentiel de I'amlodipine sur la fécondité. Dans une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont
été détectés sur la fertilité des males (voir rubrique 5.3).

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

AXELER peut avoir une influence mineure ou modérée sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. La possibilité de survenue occasionnelle de sensations vertigineuses, de céphalées, de nausées ou
de fatigue lors du traitement antihypertenseur, pouvant diminuer l'aptitude a réagir, doit étre prise en compte.
La prudence est recommandée en particulier au début du traitement.
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4.8. Effets indésirables

AXELER :

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors du traitement par AXELER sont des cedémes
périphériques (11,3 %), des céphalées (5,3 %) et des sensations vertigineuses (4,5 %).

Les effets indésirables observés sous AXELER dans les essais cliniques, les études de tolérance aprés
l'autorisation de mise sur le marché et les notifications spontanées sont résumées dans le tableau ci-dessous,
de méme que les effets indésirables rapportés avec I'un des composants, l'olmésartan médoxomil et
I'amlodipine, compte tenu des profils de sécurité connus de ces substances.

Les définitions suivantes ont été utilisées dans le but de classer par ordre de fréquence les effets indésirables :

e Tres fréquents (= 1/10)
e Fréquents (= 1/100 a < 1/10)
e Peu fréquents (= 1/1 000 a < 1/100)
e Rares (=1/10 000 a < 1/1 000)
e Trésrares (< 1/10 000)
e Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur la base des données disponibles)
Fréquence
Classes de systémes d'organes s Association
MedDRA Effets indésirables olmésartan Olmésartan Amlodioine
médoxomil/ | Médoxomil P
amlodipine
Affections hématologiques et du | Leucocytopénie Trés rare
systéme lymphatique Thrombocytopénie Peu fréquent | Trés rare
Affections du systéme Réaction allergique/
immunitaire Hypersensibilité au Rare Trés rare
produit
Réaction anaphylactique Peu fréquent
Troubles du métabolisme et de | Hyperglycémie Trés rare
la nutrition Hyperkaliémie Peu fréquent |Rare
Hypertriglycéridémie Fréquent
Hyperuricémie Fréquent
Affections psychiatriques Confusion Rare
Dépression Peu fréquent
Insomnie Peu fréquent
Irritabilité Peu fréquent
Diminution de la libido Peu fréquent
Modifications de
I'humeur (y compris Peu fréquent
anxiéte)
Affections du systéme nerveux Sen.sgtlons Fréquent Fréquent Fréquent
vertigineuses
Dysgueusie Peu fréquent
Fréquent (en
. . . . particulier en
Céphalées Fréquent Fréquent début de
traitement)
Hypertonie Trés rare
Hypoesthésie Peu fréquent Peu fréquent
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Léthargie

Peu fréquent

Paresthésie

Peu fréquent

Peu fréquent

Neuropathie
périphérique

Trés rare

Sensations vertigineuses
posturales

Peu fréquent

Troubles du sommeil

Peu fréquent

Somnolence

Fréquent

Syncope

Rare

Peu fréquent

Tremblements

Peu fréquent

Affections oculaires

Troubles visuels (y
compris diplopie)

Peu fréquent

Affections de I'oreille et du

labyrinthe

Affections cardiaques

Acouphénes Peu fréquent
Vertiges Peu fréquent | Peu fréquent
Peu fréquent
(y compris
Angine de poitrine Peu fréquent aggravation
de l'angine de
poitrine)
Arythmies (y compris
bradycardies,
tachycardies Trés rare
ventriculaires et
fibrillations auriculaires)
Infarctus du myocarde Trés rare

Palpitations

Peu fréquent

Peu fréquent

Tachycardie

Peu fréquent

Affections vasculaires Hypotension Peu fréquent | Rare Peu fréquent
?Xﬁgigﬁ&l Peu fréquent
Bouffées congestives Rare Fréquent
Vascularite Trés rare
Affections respiratoires, Bronchite Fréquent
thoraciques et médiastinales Toux Peu fréquent | Fréquent Trés rare
Dyspnée Peu fréquent Peu fréquent
Pharyngite Fréquent
Rhinite Fréquent Peu fréquent
CIS:64380145 MO000/1005/004 8




Affections gastro-intestinales

Douleurs abdominales Fréquent Fréquent

Modification du transit

intestinal (y compris Peu fréquent

diarrhée et constipation)

Constipation Peu fréquent

Diarrhée Peu fréquent | Fréquent

Sécheresse de la Peu fréquent Peu fréquent
ouche

Dyspepsie Peu fréquent | Fréquent Peu fréquent

Gastrite Trés rare

Gastroentérite Fréquent

Hyperplasie gingivale Tres rare

Nausées Peu fréquent | Fréquent Fréquent

Pancréatite Trés rare

Douleurs épigastriques

Peu fréquent

Vomissements

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Affections hépatobiliaires Tres rare
. (associée la
Augmentation des .
o Fréquent plupart du
enzymes hépatiques .
temps a une
cholestase)
Hépatite Trés rare
Jaunisse Trés rare
Affections de la peau et du tissu | Alopécie Peu fréquent
sous-cutané :
CEdeme .
: . Rare Trés rare
angioneurotique
Dermatite allergique Peu fréquent
Erythéme multiforme Trés rare

Exantheme

Peu fréquent

Peu fréquent

Dermatite exfoliative

Tres rare

Hyperhidrose

Peu fréquent

Photosensibilité

Tres rare

Prurit

Peu fréquent

Peu fréquent

Purpura

Peu fréquent

CEdeme de Quincke

Tres rare

Rash

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Décoloration de la peau

Peu fréquent

Syndrome de Stevens
Johnson

Tres rare

Urticaire

Rare

Peu fréquent

Tres rare
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Affections musculo-squelettiques
et systémiques

Gonflement des

chevilles Frequent
Arthralgies Peu fréquent
Arthrite Fréquent

Douleurs dorsales Peu fréquent | Fréquent Peu fréquent
Spasmes musculaires Peu fréquent |Rare Peu fréquent

Myalgies

Peu fréquent

Peu fréquent

Douleurs dans les
extrémités

Peu fréquent

Douleurs osseuses

Fréquent

Affections du rein et des voies
urinaires

Insuffisance rénale
aigué

Rare

Hématurie

Fréquent

Fréquence mictionnelle
accrue

Peu fréquent

Troubles de la miction

Peu fréquent

Nycturie

Peu fréquent

Pollakiurie

Peu fréquent

Insuffisance rénale

Rare

Infection des voies
urinaires

Fréquent

Affections des organes de
reproduction et du sein

Dysfonctionnement
érectile/impuissance

Peu fréquent

Peu fréquent

Gynécomastie

Peu fréquent

Troubles généraux et anomalies
au site d'administration

Asthénie

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Douleurs thoraciques

Fréquent

Peu fréquent

CEdéme de la face Rare Peu fréquent

Fatigue Fréquent Fréquent Fréquent
Syndrome grippal Fréquent

Léthargie Rare

Malaise Peu fréquent | Peu fréquent
CEdéme Fréquent Fréquent
Douleurs Fréquent Peu fréquent
CEdéme périphérique Fréquent Fréquent

CEdéme prenant le Fréquent

godet

CIS: 64380145

M000/1005/004




Investigations Hypercréatininémie Peu fréquent | Rare

Augmentation de la
créatine phosphokinase Fréquent
sanguine

Hypokaliémie Peu fréquent

Augmentation de l'urée

. Fréquent
sanguine

Hyperuricémie Peu fréquent

Augmentation des

gamma-GT Peu fréquent

Perte de poids Peu fréquent

Prise de poids Peu fréquent

Des cas isolés de rhabdomyolyse ont été rapportés avec des associations comportant des antagonistes des
récepteurs de 'angiotensine Il. Des cas isolés de syndrome extrapyramidal ont été rapportés chez les patients
traités avec de I'amlodipine.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site
internet : www.ansm.sante.fr

49. Surdosage

Symptémes

Il 'y a pas de données concernant le surdosage avec AXELER. Les effets les plus probables liés au
surdosage en olmésartan médoxomil sont une hypotension et une tachycardie; une bradycardie peut survenir
en cas de stimulation parasympathique (vagale). Un surdosage en amlodipine pourrait entrainer une
importante vasodilatation périphérique avec une hypotension prononcée et, peut-étre, une tachycardie réflexe.
Une hypotension systémique prononcée et éventuellement prolongée pouvant aller jusqu'a un choc fatal a été
rapportée.

Traitement

En cas d'ingestion récente, un lavage gastrique peut étre envisagé. L'administration de charbon activé a des
sujets sains, immédiatement aprés l'ingestion d'amlodipine ou dans les 2 heures qui ont suivi, a diminué de
maniére significative I'absorption de I'amlodipine.

En cas d'hypotension cliniquement significative due a un surdosage avec AXELER, il faut instituer un suivi actif
du systéme cardiovasculaire, avec une surveillance étroite de la fonction cardiaque et pulmonaire, surélever les
extrémités et contréler la volémie et la diurése. Un vasoconstricteur peut étre utilisé pour restaurer le tonus
vasculaire et la pression artérielle, & condition qu'il n'y ait pas de contre-indication a son utilisation. Le
gluconate de calcium administré par voie intraveineuse peut étre utile pour inverser les effets du blocage des
canaux calciques.

Puisque I'amlodipine se fixe fortement aux protéines plasmatiques, il est peu probable que I'amlodipine puisse
étre éliminée par hémodialyse. Aucune donnée n'est disponible quant a I'élimination de l'olmésartan par
dialyse.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antagonistes de I'angiotensine Il et inhibiteurs calciques, Code ATC:
C09DBO02.
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Mécanisme d'action

AXELER associe un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il, I'olmésartan médoxomil, & un inhibiteur
calcique, le bésilate d'amlodipine. L'association de ces substances actives a un effet antihypertenseur
synergique, diminuant la pression artérielle de maniere plus importante que chacun des composants administré
seul.

Efficacité et sécurité clinique
AXELER

Dans un essai factoriel en double aveugle, randomisé, contrélé versus placebo, incluant 1940 patients (71 %
d'origine caucasienne et 29 % d'origine non caucasienne) pendant 8 semaines, le traitement par les différents
dosages d’AXELER a entrainé des réductions significativement plus élevées de la pression artérielle
diastolique et systolique par rapport aux monothérapies respectives des composants. La réduction moyenne de
la pression artérielle systolique/diastolique a été dose-dépendante: -24/-14 mmHg (association a 20 mg/5 mg),
-25/-16 mmHg (association a 40 mg/5 mg) et -30/-19 mmHg (association a 40 mg/10 mg). AXELER 40 mg/5
mg a entrainé une réduction supplémentaire de la pression artérielle systolique/diastolique en position assise
de 2,5/1,7 mmHg par rapport a AXELER 20 mg/5 mg. De méme, AXELER 40 mg/10 mg a entrainé une
réduction supplémentaire de la pression artérielle systolique/diastolique en position assise de 4,7/3,5 mmHg
par rapport a AXELER 40 mg/5 mg. La proportion de patients atteignant les valeurs cibles de pressions
artérielles systolique et diastolique (< 140/90 mmHg chez les patients non diabétiques et < 130/80 mmHg chez
les patients diabétiques) a été respectivement de 42,5 %, 51,0 % et 49,1 % pour AXELER 20 mg/5 mg, pour
AXELER 40 mg/5 mg et pour AXELER 40 mg/10 mg. La majeure partie de I'effet antihypertenseur ’AXELER a
généralement été obtenue dans les 2 premiéres semaines du traitement.

Un deuxiéme essai en double aveugle, randomisé, contrlé versus placebo, a évalué l'efficacité de I'ajout
d'amlodipine chez des patients d'origine caucasienne dont la pression artérielle était insuffisamment controlée
par olmésartan médoxomil 20 mg en monothérapie pendant 8 semaines. Chez les patients qui ont continué a
recevoir 20 mg d'olmésartan médoxomil seul, la pression artérielle systolique/diastolique a été réduite de -
10,6/-7,8 mmHg aprés 8 semaines supplémentaires de traitement. L'addition d'amlodipine 5 mg pendant 8
semaines a entrainé une réduction de la pression artérielle systolique/diastolique de -16,2/-10,6 mmHg (p =
0,0006).

La proportion de patients atteignant les valeurs cibles de pression artérielle (< 140/90 mmHg chez les patients
non diabétiques et < 130/80 mmHg chez les patients diabétiques) était de 44,5 % avec l'association 20 mg/5
mg versus 28,5 % avec I'olmésartan médoxomil 20 mg seul.

Un essai supplémentaire a évalué I'addition de différentes doses d'olmésartan médoxomil chez des patients
d'origine caucasienne dont la pression artérielle était insuffisamment contrélée par amlodipine 5 mg en
monothérapie pendant 8 semaines. Chez les patients qui ont continué a recevoir 5 mg d'amlodipine seule, la
pression artérielle systolique/diastolique a été réduite de -9,9/-5,7 mmHg aprés 8 semaines supplémentaires.
L'addition d'olmésartan médoxomil 20 mg a entrainé une réduction de Ila pression artérielle
systolique/diastolique de -15,3/-9,3 mmHg et I'addition d'olmésartan médoxomil 40 mg a entrainé une réduction
de la pression artérielle systolique/diastolique de -16,7/-9,5 mmHg (p < 0,0001). Les proportions de patients
atteignant les valeurs cibles de pression artérielle (< 140/90 mmHg chez les patients non diabétiques et <
130/80 mmHg chez les patients diabétiques) ont été de 29,9 % dans le groupe qui a continué a recevoir
I'amlodipine 5 mg seule, 53,5 % avec AXELER 20 mg/5 mg et 50,5 % avec AXELER 40 mg/5 mg.

Aucune étude randomisée comparant, chez les patients hypertendus non contrdlés, l'utilisation de doses
moyennes d’AXELER versus des doses croissantes jusqu'a la dose maximale d'amlodipine ou d'olmésartan en
monothérapie n'est disponible.

Ces 3 essais ont confirmé que la baisse de la pression artérielle induite par AXELER administré une fois par
jour est maintenue sur 24h, avec des rapports vallée-pic de 71 % a 82 % pour les réponses systolique et
diastolique et I'efficacité sur 24h a été confirmée par mesure ambulatoire de la pression artérielle.

L'effet antihypertenseur d’AXELER est identique quels que soient I'age et le sexe, et que les patients soient ou
non diabétiques.

Dans 2 extensions d'essais en ouvert et non randomisés, le maintien de I'efficacité d’AXELER 40 mg/5 mg a
été démontré a un an chez 49 a 67 % des patients.

Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)

L'olmésartan médoxomil, composant d’AXELER, est un antagoniste sélectif des récepteurs de I'angiotensine Il
de type 1 (AT,). L'olmésartan médoxomil est rapidement transformé en métabolite pharmacologiquement actif,
l'olmésartan. L'angiotensine Il est la principale hormone vasoactive du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. Elle joue un réle important dans la physiopathologie de I'hypertension. Les effets de I'angiotensine
Il sont la vasoconstriction, la stimulation de la synthése et de la libération de l'aldostérone, la stimulation
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cardiaque et la réabsorption rénale du sodium. L'olmésartan bloque les effets vasoconstricteurs de
I'angiotensine Il et ceux liés a la sécrétion de l'aldostérone en bloquant sa fixation sur les récepteurs AT,
présents au niveau des tissus tels que les muscles lisses vasculaires et les glandes surrénales. L'effet de
I'olmésartan est indépendant de l'origine ou de la voie de synthése de I'angiotensine Il. L'antagonisme sélectif
des récepteurs de I'angiotensine Il (AT,) par I'olmésartan entraine une augmentation des taux plasmatiques de
rénine et des concentrations d'angiotensine | et Il, ainsi qu'une diminution des concentrations plasmatiques de
I'aldostérone.

Chez les patients hypertendus, I'olmésartan médoxomil provoque une diminution dose-dépendante et durable
de la pression artérielle. Aucune hypotension liée a la premiére dose, aucun cas de tachyphylaxie lors de
I'administration prolongée, ni aucun effet rebond lors de I'arrét brutal du traitement n'ont été observés.

Chez des patients hypertendus, I'administration d'une dose quotidienne d'olmésartan médoxomil entraine une
diminution progressive et efficace de la pression artérielle sur 24 heures. A dose journaliére totale équivalente,
I'administration en 1 ou 2 prises entraine la méme diminution de la pression artérielle.

Lors d'un traitement continu, la diminution maximale de la pression artérielle est obtenue 8 semaines apreés le
début du traitement, bien qu'une baisse significative de la pression artérielle soit déja observée apres 2
semaines de traitement.

L'effet de I'olmésartan médoxomil sur la mortalité et la morbidité n'est pas encore connu.
Amlodipine (principe actif d’AXELER)

L'amlodipine, composant d’AXELER, est un inhibiteur calcique qui inhibe I'entrée transmembranaire des ions
calcium empruntant les canaux potentiel-dépendants de type L dans le muscle cardiaque et le muscle lisse
vasculaire. Les données expérimentales indiquent que I'amlodipine se lie a la fois aux sites de fixation des
dihydropyridines et des non dihydropyridines. L'amlodipine a un effet relativement sélectif au niveau des
vaisseaux, avec un effet plus important sur les cellules musculaires lisses vasculaires que sur les cellules
musculaires cardiaques. L'effet antihypertenseur de I'amlodipine résulte d'un effet relaxant direct au niveau du
muscle lisse vasculaire, ce qui entraine une diminution des résistances périphériques et, donc, de la pression
artérielle.

Chez les patients hypertendus, I'amlodipine provoque une diminution dose-dépendante et durable de la
pression artérielle. Aucun effet hypotenseur lié a la premiére dose, ni de tachyphylaxie en cas d'administration
prolongée n'a été décrit. Aucun effet rebond lors de I'arrét brutal du traitement n'a été observé.

Aprés I'administration de doses thérapeutiques a des patients hypertendus, I'amlodipine entraine une réduction
efficace de la pression artérielle en position couchée, assise ou debout. Une utilisation au long cours de
I'amlodipine ne s'accompagne pas de modification significative de la fréquence cardiaque ou des taux
plasmatiques de catécholamines. Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses
thérapeutiques d'amlodipine diminuent les résistances vasculaires rénales et augmentent le taux de filtration
glomérulaire ainsi que le flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de filtration ou de la
protéinurie.

Dans les études hémodynamiques chez des patients ayant une insuffisance cardiaque et dans les essais
cliniques basés sur des tests d'effort chez des patients ayant une insuffisance cardiaque de stade Ill a IV selon
la classification de la NYHA, I'amlodipine n'a pas entrainé de détérioration clinique objectivée par les exercices
de résistance a l'effort, la fraction d'éjection du ventricule gauche, et par des signes cliniques et des
symptémes.

Une étude contrblée versus placebo (PRAISE) congue pour évaluer des patients atteints d'insuffisance
cardiaque de stade Il a IV selon la classification de la NYHA, recevant de la digoxine, des diurétiques et des
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, a montré que Il'amlodipine n'a pas entrainé
d'augmentation du risque de mortalité ou du risque combiné de mortalité et de morbidité chez ces patients
insuffisants cardiaques.

Dans une étude de suivi, a long terme, contr6lée versus placebo (PRAISE-2) évaluant I'amlodipine chez des
patients atteints d'insuffisance cardiaque de stade Ill a IV selon la classification de la NYHA sans symptémes
cliniques ni observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des doses
stables d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, de digitaliques et de diurétiques, I'amlodipine
n'a pas eu d'effet sur la mortalité totale ou cardiovasculaire. Dans cette méme population, I'amlodipine a été
associée a une augmentation des cas rapportés d'cedéme pulmonaire, bien que la différence de l'incidence de
I'aggravation de l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo.

Etude sur le traitement préventif de l'insuffisance cardiaque (Traitement to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT)

L’étude ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, Etude sur le
traitement antihypertenseur et hypolipémiant préventif des crises cardiaques), randomisée, en double aveugle,
portant sur la morbidité et la mortalité a été réalisée pour comparer des traitements récents : amlodipine 2,5 a
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10 mg/jour (inhibiteur calcique) ou lisinopril 10 a 40 mg/jour (inhibiteur de TECA) comme traitement de premiéere
ligne par rapport a un diurétique thiazidique, la chlortalidone a la dose de 12,5 a 25 mg/jour dans I'hypertension
Iégére a modérée.

Au total, 33 357 patients hypertendus agés de 55 ans ou plus ont été randomisés et suivis pendant une
moyenne de 4,9 ans. Les patients présentaient au moins un facteur de risque de coronaropathie
supplémentaire, notamment : antécédents d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral (plus de
six mois avant l'inclusion) ou documentation d’autres maladies cardio-vasculaires athéroscléreuses (au total
51,5 %), diabéte de type 2 (36,1 %), cholestérol HDL < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrophie ventriculaire gauche
diagnostiquée par électrocardiographie ou échocardiographie (20,9 %), tabagisme actuel (21,9 %).

Le critére d’évaluation principal composite a regroupé les coronaropathies fatales ou l'infarctus du myocarde
non fatal. Il n’a été observé aucune différence significative au niveau du critére principal entre le traitement a
base d’amlopidine et le traitement a base de chlortalidone : RR: 0,98 ; IC a 95 % [0,90 a 1,07]; p = 0,65.
Parmi les critéres secondaires, I'incidence de l'insuffisance cardiaque (élément d’un critére cardio-vasculaire
composite) a été significativement supérieure dans le groupe de I'amlodipine par rapport au groupe de la
chlortalidone (10,2 % versus 7,7 % ; RR: 1,38 ; IC a 95 % [1,25 a 1,52]; p < 0,001). Cependant, il n'a été
observé aucune différence significative dans la mortalité de toute cause entre le traitement a base d’amlopidine
et le traitement a base de chlortalidone : RR: 0,96 ; IC a 95 % [0,89 a 1,02] ; p = 0,20.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

AXELER

Aprés administration orale d’AXELER, les concentrations plasmatiques maximales de l'olmésartan et de
I'amlodipine sont atteintes respectivement en 1,5-2h et 6-8 heures. La vitesse et le taux d'absorption des deux
substances actives d’AXELER sont équivalents a la vitesse et au taux d'absorption suivant la prise des deux
composants séparément sous forme de comprimés. La nourriture n'affecte ni la biodisponibilité de I'olmésartan
ni celle de I'amlodipine contenus dans AXELER.

Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)

Absorption et distribution

L'olmésartan médoxomil est une prodrogue. Au cours de l'absorption par le tractus gastro-intestinal, il est
rapidement transformé par les estérases de la muqueuse intestinale et de la veine porte en métabolite
pharmacologiquement actif, I'olmésartan. Aucune trace d'olmésartan médoxomil sous forme inchangée ou de
son résidu médoxomil latéral n'a été décelée dans le plasma ou les selles. La biodisponibilité moyenne absolue
d'un comprimé d'olmésartan est de 25,6 %.

La concentration plasmatique maximale moyenne (C.x) d'olmésartan est atteinte dans les 2 heures suivant la
prise d'olmésartan médoxomil par voie orale. Aprés administration orale d'une dose unique, la concentration
plasmatique d'olmésartan augmente de maniére quasi linéaire en fonction de la dose jusqu'a 80 mg.

L'alimentation modifiant peu la biodisponibilité de I'olmésartan, celui-ci peut étre administré aussi bien au cours
qu'en dehors des repas.

Le sexe des patients ne modifie pas de maniere cliniquement significative les propriétés pharmacocinétiques
de I'olmésartan.

L'olmésartan se fixe fortement aux protéines plasmatiques (99,7 %). Cependant, la significativité clinique des
interactions compétitives entre Il'olmésartan et les autres meédicaments a forte liaison aux protéines
plasmatiques administrés simultanément est faible, comme le confirme I'absence d'interaction cliniguement
significative entre I'olmésartan médoxomil et la warfarine. La fixation de I'olmésartan aux cellules sanguines est
négligeable. Aprés administration par voie intraveineuse, le volume de distribution moyen est faible (16-29 I).

Biotransformation et élimination

La clairance plasmatique totale de 1,3 I/lh (Cv 19 %) est relativement lente par rapport au flux sanguin
hépatique (90 I/h). Aprés administration orale unique d'olmésartan médoxomil radiomarqué “C, 10 a 16 % de
la radioactivité sont excrétés dans les urines (en majorité dans les 24 heures suivant I'administration), le reste
étant excrété dans les selles. Sur la base d'une disponibilité systémique de 25,6 %, il peut étre calculé que
I'olmésartan absorbé est éliminé a la fois par voie rénale (40 %) et par voie hépato-biliaire (60 %). La totalité de
la radioactivité mesurée peut étre attribuée a l'olmésartan. Aucun autre métabolite n'a été détecté. Le cycle
entéro-hépatique de I'olmésartan est minime. La majeure partie de I'olmésartan étant éliminée par les voies
biliaires, son utilisation chez les patients présentant une obstruction des voies biliaires est contre-indiquée (voir
rubrique 4.3).

Aprés administration orale répétée, la demi-vie terminale d'élimination de I'olmésartan est de 10 a 15 heures.

CIS: 64380145 M000/1005/004 14


http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0190972.htm#Rcp_4_3_ContreIndic_2#Rcp_4_3_ContreIndic_2
http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0190972.htm#Rcp_4_3_ContreIndic_2#Rcp_4_3_ContreIndic_2

L'état d'équilibre est atteint dés les premiéres doses et aucune accumulation n'a été observée aprés 14 jours
de prises répétées. La clairance rénale est d'environ 0,5-0,7 I/h et est indépendante de la dose.

Amlodipine (principe actif d’AXELER)

Absorption et distribution

Aprés administration orale de doses thérapeutiques, I'amlodipine est bien absorbée avec des concentrations
plasmatiques maximales intervenant 6 a 12 heures aprés I'administration. La biodisponibilité absolue a été
estimée entre 64 et 80%. Le volume de distribution est approximativement de 21l/kg. Des études in vitro ont
montré qu’environ 97,5% de I'amlodipine circulante est liée aux protéines plasmatiques.

L’absorption d’amlodipine n’est pas influencée par la prise concomitante de nourriture.
Biotransformation et élimination

La demi-vie d’élimination plasmatique terminale est d’environ 35-50 heures et est compatible avec une
administration en une seule prise quotidienne. L'amlodipine est presque entierement métabolisée par le foie en
métabolites inactifs, 10% de la molécule mére et 60 % des métabolites étant excrétés dans les urines.

Olmésartan médoxomil et amlodipine (principes actifs d’AXELER)

Populations particuliéres

Population pédiatrique (moins de 18 ans)

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible chez I'enfant et I'adolescent.

Sujets agés (65 ans et plus)

Chez les patients hypertendus, a I'état d'équilibre, I'aire sous la courbe (AUC) de l'olmésartan est augmentée
de 35 % chez les sujets &gés (65 a 75 ans) et de 44 % chez les sujets trés agés (= 75 ans) par rapport aux
sujets plus jeunes (voir rubrique 4.2). Cette augmentation pourrait en partie étre corrélée a la diminution
moyenne de la fonction rénale chez cette catégorie de patients. La posologie recommandée chez les sujets
agés est, cependant, la méme, bien qu'il convienne d'étre prudent en cas d'augmentation de dose.

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les sujets &gés
et chez les sujets plus jeunes. La clairance de I'amlodipine a tendance a diminuer, avec en conséquence des
augmentations de I'AUC et de la demi-vie d'élimination chez les sujets agés. Des augmentations de I'AUC et
de la demi-vie d'élimination chez les patients ayant une insuffisance cardiaque congestive étaient observées
comme attendues dans le groupe de sujets agés de cette étude (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale

Chez les patients insuffisants rénaux, 'AUC de I'olmésartan a I'état d'équilibre est augmentée respectivement
de 62 %, 82 % et 179 % chez les patients atteints d'insuffisance rénale lIégére, modérée et sévére, par rapport
aux volontaires sains (voir rubriques 4.2 et 4.4).

L'amlodipine est fortement métabolisée en métabolites inactifs. Dix pour cent de la substance active sont
excrétés sous forme inchangée dans les urines. Les variations de la concentration plasmatique en amlodipine
ne sont pas corrélées au degré d'insuffisance rénale. Chez ces patients, I'amlodipine peut étre administrée a
des doses normales. L'amlodipine ne peut pas étre éliminée par dialyse.

Insuffisance hépatique

Aprés administration orale unique, les valeurs de 'AUC de I'olmésartan sont augmentées respectivement de 6
% et 65 % chez les patients ayant une insuffisance hépatique légere et ceux ayant une insuffisance hépatique
modérée par rapport aux volontaires sains. Deux heures aprés I'administration, la fraction libre d'oclmésartan est
respectivement de 0,26 %, 0,34 % et 0,41 % chez les volontaires sains, les patients ayant une insuffisance
hépatique légére et ceux ayant une insuffisance hépatique modérée. Aprés administration répétée chez les
patients ayant une insuffisance hépatique modérée, I'AUC moyenne de I'olmésartan est encore augmentée de
65 % par rapport aux volontaires sains. Les valeurs moyennes de C,x de l'olmésartan sont similaires chez les
insuffisants hépatiques et chez les volontaires sains. L'olmésartan médoxomil n'a pas été évalué chez les
patients ayant une insuffisance hépatique sévére (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Tres peu de données cliniques sont disponibles concernant I'administration de I'amlodipine chez les patients
ayant une insuffisance hépatique. La clairance de I'amlodipine est diminuée et la demi-vie est prolongée chez
les patients ayant une altération de la fonction hépatique, ce qui augmente I'AUC d'environ 40 a 60 % (voir
rubriques 4.2 et 4.4).
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5.3. Données de sécurité préclinique

Compte tenu du profil de toxicité non-clinique de chaque composé, aucune exacerbation de la toxicité de leur
association n'est attendue; en effet, chacune des substances a des organes cibles différents, a savoir le rein
pour I'olmésartan médoxomil et le coeur pour I'amlodipine.

Au cours d'une étude de toxicité chronique de 3 mois chez des rats recevant l'association olmésartan
médoxomil/amlodipine, les modifications suivantes ont été observées: diminution du nombre de cellules de la
lignée rouge et modifications rénales, les deux pouvant étre induits par lI'olmésartan médoxomil; des altérations
au niveau des intestins (dilatation luminale et amincissement diffus de la muqueuse de l'iléon et du cdlon), des
surrénales (hypertrophie des cellules glomérulaires corticales et vacuolisation des cellules fasciculaires
corticales) et hypertrophie des canaux des glandes mammaires pouvant étre induites par I'amlodipine. Ces
modifications n'étaient ni augmentées par rapport a la toxicité individuelle précédemment rapportée et existante
de chaque composant, ni induites par une nouvelle toxicité, et aucun effet toxicologiqguement synergique n'a
été observeé.

Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)

Les études de toxicité chronique chez le rat et le chien ont montré que les effets de I'olmésartan médoxomil
sont identiques a ceux observés avec les autres antagonistes des récepteurs AT, et les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion: augmentation du taux d'urée sanguine et de la créatinine; diminution de la masse cardiaque;
diminution des cellules de la lignée rouge sanguine (érythrocytes, hémoglobine, hématocrite); signes
histologiques d'atteinte rénale (altérations régénératrices de I'épithélium rénal, épaississement de la membrane
basale, dilatation des tubules). Ces effets indésirables provoqués par I'effet pharmacologique de I'olmésartan
médoxomil sont également survenus au cours des essais précliniques avec d'autres antagonistes des
récepteurs AT, et avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et peuvent étre atténués par I'administration
orale simultanée de chlorure de sodium. Dans ces deux espéces, une augmentation de ['activité rénine
plasmatique et une hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires rénales ont été observées. Ces
modifications, caractéristiques d'un effet de classe des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des autres
antagonistes des récepteurs AT4, ne semblent pas avoir d'incidence clinique.

Comme pour les autres antagonistes des récepteurs AT,, des cultures cellulaires réalisées in vitro montrent
que l'olmésartan augmente l'incidence des cassures chromosomiques. Aucun effet significatif n'a été observé
in vivo a des doses orales trés élevées allant jusqu'a 2000 mg/kg d'olmésartan. Les données de génotoxicité
suggerent que I'olmésartan n'a pas de potentiel génotoxique dans les conditions d'utilisation thérapeutique.

Aucun potentiel cancérigéne n'a été mis en évidence chez le rat (étude de 2 ans) ni chez la souris (étude de 6
mois chez des souris transgéniques).

Les études de reproduction chez le rat n'ont pas montré d'effet sur la fertilité ni de signe de tératogénicité.
Comme les autres antagonistes de l'angiotensine I, une diminution de la survie de la descendance ainsi
qu'une dilatation de la cavité pyélique du rein ont été observées en fin de grossesse et pendant l'allaitement.
Comme les autres antihypertenseurs, la toxicité est plus élevée chez la lapine que chez la rate gestante;
cependant, aucun signe de feetotoxicité n'a été observé.

Amlodipine (principe actif d’AXELER)

Reprotoxicité :

Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont montré un retard de la mise bas, une durée prolongée du
travail et une diminution de la survie de la descendance a des doses environ 50 fois supérieures a la dose
maximale recommandée chez 'homme sur une base en mg/kg.

Altération de la fécondité :

Il n’a été observé aucun effet sur la fécondité chez des rats traités par I'amlodipine (males pendant 64 jours et
femelles pendant 14 jours avant I'accouplement) a des doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois™ la dose
maximale recommandée chez 'homme de 10 mg sur une base en mg/m?). Dans une autre étude menée chez
le rat dans laquelle les rats males ont été traités par du bésilate d’amlodipine pendant 30 jours a une dose
comparable a la dose administrée chez 'homme basé en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux
plasmatiques de I'’hormone folliculo-stimulante et de la testostérone et ainsi qu’'une diminution de la densité du
sperme et du nombre de spermatides matures et de cellules de Sertoli.

Pouvoirs cancérigene et mutagéne :

Des rats et des souris traités par I'amlopidine dans I'alimentation pendant deux ans, a des concentrations
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 0,5 ; 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n’ont montré aucun signes
de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris similaire et pour les rats deux fois* la dose clinique
maximale recommandée de 10 mg sur une base en mg/m2) a été proche de la dose maximale tolérée pour la
souris mais non pour le rat.

CIS: 64380145 M000/1005/004 16



Des études de mutagénicité n’ont révélé aucun effet lié au médicament que ce soit au niveau génique ou
chromosomique.

"Sur la base d’un patient pesant 50 kg.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients
Comprimé nu:

Amidon de mais prégélatinisé
Cellulose microcristalline silicifiée (cellulose microcristalline avec silice colloidale anhydre)
Croscarmellose sodique
Stéarate de magnésium
Pelliculage:

Alcool polyvinylique

Macrogol 3350

Talc

Dioxyde de titane (E171)
Oxyde de fer jaune (E172)

6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation

5 ans.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Pas de précautions particulieéres de conservation.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 x 28 et 10 x 30 comprimés pelliculés sous plaquettes
(Polyamide/Aluminium/PVC/Aluminium)

10, 50 et 500 comprimés pelliculés sous plaquettes individuelles (Polyamide/Aluminium/PVC/Aluminium)

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
Pas d'exigences particuliéres.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA
1 AVENUE DE LA GARE

1611 LUXEMBOURG

LUXEMBOURG

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

o 388 544-7 ou 34009 388 544 7 3: 30 comprimés sous plaquettes (Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).
e 573 837-7 ou 34009 573 837 7 0: 50 comprimés sous plaquettes Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).
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e 388 547-6 ou 34009 388 547 6 3: 90 comprimés sous plaquettes Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

[@ compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste I.
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ANNEXE IlIA
ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

SUR LE

| NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire

Emballage extérieur

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

Olmésartan médoxomil/Amlodipine

2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

OIMESArtan MEAOXOMIl .......cooiiiiiiiieee et e e e e et e e e e e et et eeeeseee b e s esseessanaseeesenes
F N g a1 o Te 1011 o = TSPt

Sous forme de bésilate d'amIodiPiNg ...........coiiiiiiiiiiii e

Pour un comprimé pelliculé.

....... 5,00 mg
..... 6,944 mg

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients a effet notoire: sans objet.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimé pelliculé.
Boite de 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 280, 300 ou 500 comprimés.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie orale.

Lire la notice avant utilisation.

HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

[ 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Sans objet.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP {MM/AAAA}

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Sans objet.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

Sans objet.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire

LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA
1 AVENUE DE LA GARE

1611 LUXEMBOURG

LUXEMBOURG

Exploitant

MENARINI FRANCE
1/7, RUE DE JURA
ZONE SILIC - WISSOUS
94150 RUNGIS

Fabricant

Sans objet.

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Médicament autorisé N° :

| 13. NUMERO DE LOT

Lot {numéro}

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.
Liste I.

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Sans objet.

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Conformément a la réglementation en vigueur.

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Le pictogramme doit étre conforme a l'arrété du 8 ao(t 2008 pris pour I'application de l'article R.5121-139 du
code de la santé publique et relatif a I'apposition d'un pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains
médicaments et produits.

CIS: 64380145 M000/1005/004 21



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE Plaquettes / Films

Plaquettes

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

Olmésartan médoxomil/Amlodipine

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire
LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA

Exploitant
MENARINI FRANCE

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOT

Lot {numéro}

| 5. AUTRES

Sans objet.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

| NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

| 6. AUTRES

Non modifié
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ANNEXE llIB
NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Dénomination du médicament

AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

Olmésartan médoxomil/Amlodipine

Encadré

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient

des informations importantes pour vous.

e (Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

e Sivous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

e Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. Il pourrait
leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux vétres.

e Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien. Ceci
s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice (voir rubrique 4).

Sommaire notice

Dans cette notice :

1. QU'EST-CE QUE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg,
comprimé pelliculé ?

COMMENT PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

COMMENT CONSERVER AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

o0k w

1. QU’EST-CE QUE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

Classe pharmacothérapeutique

AXELER contient deux substances appelées olmésartan médoxomil et amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine). Ces deux substances contribuent au contréle de la pression artérielle lorsque celle-ci est trop
élevée.

L'oiImésartan médoxomil appartient a un groupe de médicaments appelés « antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il » qui diminuent la pression artérielle en relachant les vaisseaux sanguins.

L'amlodipine appartient a un groupe de substances appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine empéche
le calcium de traverser la paroi des vaisseaux sanguins, ce qui empéche les vaisseaux sanguins de se rétrécir
réduisant ainsi la pression artérielle.

Les effets de ces deux substances contribuent & empécher le rétrécissement des vaisseaux sanguins de telle
sorte que les vaisseaux sanguins se relachent et que la pression artérielle diminue.

Indications thérapeutiques

AXELER est utilisé pour traiter la pression artérielle élevée (hypertension) chez les patients dont la pression
artérielle n'est pas suffisamment contrblée soit par I'olmésartan médoxomil, soit par I'amlodipine, chacun
administré seul.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE AXELER 40
mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Sans objet.
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Contre-indications

Ne prenez jamais AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :

e Sivous étes allergique a l'olmésartan médoxomil ou a I'amlodipine ou a un groupe particulier d'inhibiteurs
calciques, les dihydropyridines, ou a l'un des autres composants contenus dans ce médicament
(mentionnés dans la rubrique 6). Si vous pensez étre allergique, parlez-en a votre médecin avant de
prendre AXELER.

e Sivous étes enceinte de plus de 3 mois (il est également préférable d'éviter de prendre AXELER en début
de grossesse - voir la rubrique «Grossesse et allaitement»).

e Sivous avez de graves problémes hépatiques, si votre sécrétion de bile est altérée ou si le drainage de la
bile par la vésicule biliaire est bloqué (par exemple par des calculs biliaires), ou si vous avez une jaunisse
(jaunissement de la peau et des yeux).

e Sivous avez une pression artérielle trés faible.

e Si vous souffrez d'une distribution insuffisante de sang dans vos tissus avec des symptomes tels qu'une
pression artérielle faible, un pouls faible, des battements cardiaques rapides (choc, y compris un choc
cardiogénique). Un choc cardiogénique signifie un choc consécutif a de graves troubles du cceur,

¢ Sile flux de sang partant de votre cceur est bloqué (par exemple en raison d'un rétrécissement de l'aorte
(sténose aortique)).

e Si vous souffrez d'un ralentissement du cceur (ayant pour conséquence un souffle court ou des
gonflements des extrémités) suite a une attaque cardiaque (infarctus aigu du myocarde).

Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin avant de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé.
Informez votre médecin si vous étes dans I'une des situations suivantes :

Problémes rénaux ou greffe de rein.

Maladie du foie.

Insuffisance cardiaque ou problémes avec vos valves cardiaques ou votre muscle cardiaque.
Vomissements sévéres, diarrhée, traitement a forte dose par des médicaments qui augmentent la quantité
d'urine que vous produisez (diurétiques) ou si vous suivez un régime pauvre en sel.

e Taux élevés de potassium dans votre sang.

e Problemes avec vos glandes surrénales (glandes productrices d'hormone situées au dessus des reins).

Comme avec tout médicament qui réduit la pression artérielle, une baisse excessive de la pression artérielle
chez des patients présentant des perturbations de la circulation sanguine au niveau du cceur ou du cerveau
peut entrainer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral. Votre médecin doit donc vérifier votre
pression artérielle avec précaution.

Vous devez informer votre médecin si vous pensez étre (ou susceptible de devenir) enceinte. AXELER est
déconseillé en début de grossesse et ne doit pas étre pris si vous étes enceinte de plus de 3 mois, car cela
pourrait nuire gravement a votre enfant en cas d'utilisation a partir de ce stade de la grossesse (voir la rubrique
«Grossesse et allaitement»).

Enfants et adolescents (moins de 18 ans)

AXELER est déconseillé chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans.

Sujets agés

Si vous avez plus de 65 ans, votre médecin doit régulierement vérifier votre pression artérielle a chaque
augmentation de dose, afin de s'assurer que votre pression artérielle ne devient pas trop faible.

Patients noirs

Comme avec d'autres médicaments similaires, I'effet ’AXELER pour diminuer la pression artérielle peut étre
un peu plus faible chez les patients noirs.
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Interactions avec d'autres médicaments

Autres médicaments et AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez ou avez pris récemment I'un des médicaments
suivants :

e Suppléments en potassium, substituts du sel contenant du potassium, médicaments qui
augmentent la quantité d'urine que vous produisez (diurétiques) ou héparine (pour fluidifier le sang et
prévenir des caillots sanguins). L'utilisation de ces médicaments en méme temps quU'AXELER peut
augmenter les taux de potassium dans votre sang.

e Lithium (un médicament utilisé pour traiter les changements d'humeur et certains types de dépression).
L'utilisation de ce médicament en méme temps qu’AXELER peut augmenter la toxicité du lithium. Si vous
devez prendre du lithium, votre médecin mesurera votre taux de lithium dans le sang.

¢ Médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, médicaments utilisés pour soulager la
douleur, les gonflements et les autres symptdmes de l'inflammation, dont l'arthrite). L'utilisation de ces
médicaments en méme temps qUAXELER peut augmenter le risque d'insuffisance rénale. L'effet
d’AXELER peut étre diminué par les AINS.

e Autres médicaments diminuant la pression artérielle, dont I'utilisation peut augmenter |'effet '’ AXELER.

e Certains antiacides (traitement contre les brllures d'estomac ou lindigestion), dont ['utilisation peut
Iégérement diminuer l'effet ’AXELER.

e Médicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir, indinavir, nelfinavir) ou le traitement des
mycoses (par exemple: kétoconazole, itraconazole).

o Diltiazem, verapamil (substances utilisées dans les troubles du rythme et I'hypertension artérielle).

e Rifampicine, érythromycine, clarithromycine (substances utilisées dans la tuberculose ou d'autres
infections).

o Extrait de millepertuis (Hypericum perforatum), (remede a base de plantes).

e Dantroléne (perfusion pour les augmentations sévéres de la température corporelle).

e Simvastatine, substance utilisée pour diminuer les taux de cholestérol et de graisses (triglycérides) dans
le sang.

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

Interactions avec les aliments et les boissons

AXELER 40 mg/ 5 mg, comprimé pelliculé avec des aliments et boissons

AXELER peut étre pris avec ou sans nourriture. Avalez le comprimé avec un liquide (comme un verre d'eau).
Si possible, prenez votre dose quotidienne a la méme heure chaque jour, par exemple a I'heure du petit-
déjeuner.

Le jus de pamplemousse et le pamplemousse ne doivent pas étre consommeés par les personnes traitées par
AXELER. Cela est di au fait que le pamplemousse et le jus de pamplemousse peuvent entrainer une
augmentation des concentrations sanguines du principe actif, 'amlodipine, qui peut causer une augmentation
imprévisible de I'effet antihypertenseur d’AXELER.

Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Sans objet.

Utilisation pendant la grossesse et I'allaitement

Grossesse et allaitement
Grossesse

Vous devez informer votre médecin si vous pensez étre (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre
médecin vous recommandera normalement d'arréter de prendre AXELER avant d'étre enceinte ou dés que
vous apprendrez que vous étes enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament a la place
d’AXELER. AXELER est déconseillé en début de grossesse et ne doit pas étre pris aprés plus de 3 mois de
grossesse car cela pourrait nuire gravement a votre enfant.

Si vous débutez une grossesse pendant le traitement par AXELER, vous devez informer et consulter votre
médecin sans délai.
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Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous étes sur le point de commencer a allaiter. AXELER
est déconseillé chez les femmes qui allaitent, votre médecin peut choisir un autre traitement si vous souhaitez
allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez
conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament.

Sportifs

Sans objet.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Vous pouvez vous sentir endormi, malade, ressentir des vertiges ou avoir mal a la téte lorsque vous étes traité
pour votre hypertension artérielle. Si cela vous arrive, ne conduisez pas ou n'utilisez pas de machines tant que
vos symptémes n'ont pas disparu. Demandez conseil a votre médecin.

Liste des excipients a effet notoire

Sans objet.

3. COMMENT PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

Instructions pour un bon usage

Sans objet.

Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement

Posologie

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou de votre
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée d’AXELER est d'un comprimé par jour.

Mode d’administration

Les comprimés peuvent étre pris avec ou sans nourriture. Avalez le comprimé avec un liquide (comme un verre
d'eau). Le comprimé ne doit pas étre maché. Ne le prenez pas avec du jus de pamplemousse. Si possible,
prenez votre dose quotidienne a la méme heure chaque jour, par exemple a I'heure du petit-déjeuner.

Symptdémes et instructions en cas de surdosage

Si vous avez pris plus d’AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé que vous n’auriez di :

Si vous avez pris plus de comprimés que vous n'auriez d{, votre pression artérielle peut devenir basse et vous
pouvez ressentir des symptémes tels que des vertiges; un rythme cardiaque lent ou rapide.

Si vous avez pris plus de comprimés que vous n'auriez dd ou si un enfant en a avalé accidentellement, allez
immédiatement chez votre médecin ou au service des urgences le plus proche et prenez la boite du
médicament ou cette notice avec vous.

Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Si vous oubliez de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :

Si vous oubliez de prendre une dose, prenez la dose suivante au moment habituel. Ne prenez pas de dose
double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Risque de syndrome de sevrage

Si vous arrétez de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :

Il est important de continuer a prendre AXELER a moins que votre médecin ne vous dise d'arréter.
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Si vous avez d'autres questions sur I'utilisation de ce médicament, demandez plus d'informations a votre
meédecin ou a votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

Description des effets indésirables

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde. Si ces effets indésirables surviennent, ils sont souvent modérés et
ne nécessitent pas l'arrét du traitement.

Bien que peu de personnes y soient sujettes, les deux effets indésirables suivants peuvent étre graves:

Réaction allergique, qui peut toucher I'ensemble du corps, avec gonflement du visage, de la bouche et/ou du
larynx accompagné de démangeaisons et d'éruptions cutanées peuvent survenir lors du traitement par
AXELER. Si vous présentez ces effets, arrétez de prendre AXELER et prévenez immédiatement votre
médecin.

AXELER peut provoquer une baisse trop importante de la pression artérielle chez des personnes prédisposées
ou en réponse a une réaction allergique. Ceci peut provoquer des sensations séveres de téte vide ou des
évanouissements. Si vous présentez ces effets, arrétez de prendre AXELER, prévenez immédiatement
votre médecin et allongez-vous.

Autres effets indésirables possibles avec AXELER :
Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Sensations vertigineuses; maux de téte; gonflement des chevilles, des pieds, des jambes, des mains, ou des
bras; fatigue.

Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Sensations vertigineuses au passage en position debout; manque d'énergie; picotement ou engourdissement
des mains ou des pieds; vertiges; battements cardiaques forts; battements cardiaques rapides; faible pression
artérielle avec des symptomes tels que des sensations vertigineuses, sensations de téte vide; respiration
difficile; toux; nausées; vomissements; indigestions; diarrhée; constipation; sécheresse de la bouche; douleurs
abdominales; éruption cutanée; spasmes musculaires; douleurs dans les bras et les jambes; mal de dos; envie
impérieuse d'uriner; inactivité sexuelle; impossibilité d'avoir ou de maintenir une érection; faiblesse.

Des modifications des parameétres biologiques sanguins ont été décrites telles que: Augmentation ou aussi bien
diminution des taux de potassium dans le sang, augmentation des taux de créatinine dans le sang,
augmentation des taux d'acide urique, augmentation des paramétres de la fonction hépatique (taux de gamma
glutamyl transférase).

Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :

Hypersensibilité au produit; évanouissements; rougeur et bouffées de chaleur au niveau du visage; éruption
cutanée avec de l'urticaire; gonflement du visage.

Effets indésirables notés avec I'amlodipine seule ou Il'olmésartan médoxomil seul, mais pas avec
AXELER ou avec une fréquence plus élevée :

Olmésartan médoxomil
Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Bronchite; maux de gorge; écoulement nasal ou nez bouché; toux; douleurs abdominales; gastroentérite;
diarrhée; indigestion; nausées; douleurs articulaires ou osseuses; mal de dos; sang dans les urines; infections
des voies urinaires; douleurs a la poitrine; syndrome pseudo-grippal; douleurs.

Modifications des paramétres biologiques sanguins: augmentation des taux de lipides (hypertriglycéridémie),
augmentation de l'urée et de l'acide urique dans le sang et augmentation des paramétres de la fonction
hépatique et musculaire.

Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Diminution du nombre de cellules sanguines d'un certain type, appelées plaquettes, pouvant entrainer
facilement I'apparition de bleus ou un temps de saignement prolongé; réaction allergique rapide qui peut
toucher I'ensemble du corps et provoquer des probléemes de respiration ainsi qu'une baisse rapide de la
pression artérielle qui peut méme entrainer des évanouissements (réaction anaphylactique); angor (douleur ou
sensation désagréable dans la poitrine, connue sous le terme d'angine de poitrine); démangeaisons; éruption
cutanée; éruption cutanée allergique; éruption cutanée avec urticaire; gonflement du visage; douleurs
musculaires; sensation de malaise.
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Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :

Gonflement du visage, de la bouche et/ou du larynx; insuffisance rénale aigué, insuffisance rénale ; léthargie.
Amlodipine

Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Douleurs abdominales; nausées; gonflement des chevilles; envie de dormir; rougeur et bouffées de chaleur au
niveau du visage.

Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Difficultés pour dormir; troubles du sommeil; modifications de I'humeur dont anxiété; dépression; irritabilité;
frisson; modifications du goQt; évanouissements; troubles visuels y compris vision double; bourdonnements
d'oreille (acouphénes); aggravation de I'angine de poitrine (douleur ou sensation désagréable dans la poitrine);
écoulement nasal ou nez bouché; perte de cheveux; taches violacées ou plaques sur la peau dues a des
petites hémorragies (purpura); décoloration de la peau; transpiration excessive; éruption cutanée;
démangeaisons; douleurs articulaires ou musculaires; problémes pour uriner; envie d'uriner la nuit;
augmentation du besoin d'uriner; augmentation du volume des seins chez les hommes; douleurs a la poitrine;
douleurs; sensation de malaise; prise ou perte de poids.

Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :
Confusion.
Trés rares (affectant moins de 1 patient sur 10 000) :

Diminution du nombre de globules blancs, ce qui peut augmenter le risque d'infections; diminution du nombre
de cellules sanguines d'un certain type, appelées plaquettes, pouvant entrainer facilement I'apparition de bleus
ou un temps de saignement prolongé; augmentation du glucose dans le sang; augmentation de la raideur des
muscles ou augmentation de la résistance aux mouvements passifs (hypertonie); picotement ou
engourdissement des mains ou des pieds; attaque cardiaque et battements du coeur irréguliers; inflammation
des vaisseaux sanguins; inflammation du foie ou du pancréas; inflammation de la paroi de l'estomac;
épaississement des gencives; augmentation des enzymes hépatiques; jaunissement de la peau et des yeux;
augmentation de la sensibilité de la peau a la lumiére; réactions allergiques (démangeaisons; éruptions;
gonflement du visage, de la bouche et/ou du larynx accompagné de démangeaisons et d'éruptions; autres
manifestations allergiques avec inflammation et desquamation de la peau, mettant parfois la vie en danger).

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. Ceci
s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également
déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration : Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament.

5. COMMENT CONSERVER AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Date de péremption

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur la boite aprés {EXP}. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Conditions de conservation

Ce produit ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'égout ni avec les ordures ménagéres. Demandez a votre pharmacien
d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I'environnement.
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6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Liste compléte des substances actives et des excipients

Que contient AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

Les substances actives sont :

Les substances actives sont I'olmésartan médoxomil et I'amlodipine (sous forme de bésilate).
Chaque comprimé contient 40 mg d'olmésartan médoxomil et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).

Les autres composants sont :

Comprimé nu : amidon de mais prégélatinisé, cellulose microcristalline silicifiée, croscarmellose sodique,
stéarate de magnésium.

Pelliculage : alcool polyvinylique, macrogol 3350, talc, dioxyde de titane (E171) et oxyde de fer jaune (E172).

Forme pharmaceutique et contenu

Qu'est-ce que AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé et contenu de I'emballage extérieur ?

Ce médicament se présente sous forme de comprimés pelliculés cremes, ronds, marqués d'un « C75 » sur
I'une des faces.

Les comprimés pelliculés d'AXELER sont disponibles sous plaquettes en boite de 14, 28, 30, 56, 90, 98 et 10 x
28, 10 x 30 comprimés pelliculés et sous plaquettes individuelles en boite de 10, 50 et 500 comprimés
pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Titulaire

LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA
1 AVENUE DE LA GARE

1611 LUXEMBOURG

LUXEMBOURG

Exploitant

MENARINI FRANCE
1/7, RUE DU JURA
ZONE SILIC - WISSOUS
94150 RUNGIS

Fabricant

DAIICHI SANKYO EUROPE GMBH
LUITPOLDSTRASSE 1

85276 PFAFFENHOFEN
ALLEMAGNE

ou

BERLIN-CHEMIE AG
GLIENICKER WEG 125
12489 BERLIN
ALLEMAGNE

Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous les noms
suivants:

Conformément a la réglementation en vigueur.

Date d’approbation de la notice

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est < {MM/AAAA}>< {mois AAAA}.>
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| AMM sous circonstances exceptionnelles

Sans objet.

| Informations Internet

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de TANSM (France).

| Informations réservées aux professionnels de santé

Sans objet.

| Autres

Sans objet.
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LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL

OPERATIONS Luxembourg SA

1, AVENUE DE LA GARE

1611 Luxembourg


LUXEMBOURG

Dossier suivi par :


Anne Laurent 

Références à rappeler : 


CIS : 6 438 014 5

NL 34880

PRM n : NL/H/1115/002/R/001

GEV/VDA/ALA/VPA

N° Sortant : 2014061600216

Monsieur,


Je vous prie de bien vouloir trouver, ci-joint, la décision portant renouvellement de l’autorisation de mise sur le marché du médicament :


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

que vous avez sollicitée par lettre du 16 novembre 2012.

Cette décision renouvelle l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de votre spécialité pour une durée illimitée, conformément aux dispositions des articles L. 5121-8 et R. 5121-45 du Code de la santé publique.


Toutefois, je vous précise que le renouvellement d’une AMM n’exclut pas la remise en cause, à tout moment, de cette autorisation au terme d’un processus de réévaluation du rapport bénéfice-risque faisant notamment suite à l’émergence d’un signal de risque.

La présente décision peut faire l'objet d'un recours contentieux devant la juridiction administrative compétente dans un délai de quatre mois à compter de la date de réception.


Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, l’expression de ma considération distinguée.


Références : 


CIS : 6 438 014 5


NL 34880

Décision


portant renouvellement de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE


Vu le code de la santé publique, cinquième partie, notamment les articles L.5121-8, L.5121-20, R.5121-21 et suivants, et R. 5121-45 ;


Vu la décision d'autorisation de mise sur le marché octroyée le 3 octobre 2008 ;


Vu la demande de renouvellement de l'autorisation de mise sur le marché présentée par : 


LES LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS Luxembourg SA


le 16 novembre 2012 ;

Considérant que les conditions prévues à l’article R. 5121-45 du code de la santé publique pour le renouvellement de l’AMM sont remplies pour la spécialité susvisée ;


Considérant néanmoins qu’il y a lieu, dans l’intérêt de la santé publique et des patients, de modifier l’information contenue dans les rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit suivantes en vue de l’actualiser :


· les rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit suivantes :


3.
FORME PHARMACEUTIQUE


4.2
Posologie et mode d'administration


4.3
Contre-indications


4.4
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


4.5
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


4.6
Grossesse et allaitement


4.8
Effets indésirables


5.2
Propriétés pharmacocinétiques

Les annexes II, IIIA (Etiquetage) et IIIB (Notice) sont modifiées en conséquence ;

Décide


Article 1er

Conformément aux dispositions de l’article R. 5121-45 du code de la santé publique, l'autorisation de mise sur le marché prévue à l’article L.5121-8 du code de la santé publique est renouvelée pour une durée illimitée à compter du 12 juillet 2013 pour le médicament AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé de :


LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONALOPERATIONS Luxembourg SA


1, AVENUE DE LA GARE


1611 Luxembourg


LUXEMBOURG


Article 2


Les informations jointes à la présente décision remplacent les informations correspondantes des annexes de l’autorisation de mise sur le marché en vigueur.


Article 3


L'autorisation de mise sur le marché concernant le médicament mentionné à l'article 1er est subordonnée au respect des conditions de fabrication et de contrôle prévues par le code de la santé publique et approuvées par la présente décision et le cas échéant au respect des conditions d'importation mentionnées à l'article R.5124-52 du même code.


Article 4


L'autorisation de mise sur le marché relative au médicament mentionné à l'article 1er est subordonnée au respect des conditions de l'annexe II de la présente décision.


Article 5


L'information destinée aux professionnels de santé doit être conforme aux dispositions de l'annexe I de la présente décision.


L'étiquetage et la notice concernant le médicament mentionné à l'article 1er doivent être conformes aux annexes III A et III B.


Article 6


Conformément aux dispositions de l’article L. 5121-9-3 du code de la santé publique, afin de pouvoir évaluer en permanence le rapport entre le bénéfice et les risques liés au médicament mentionné à l’article 1er, le directeur général de l’Ansm peut à tout moment demander au titulaire de l’autorisation de mise sur le marché de transmettre des données démontrant que ce rapport reste favorable.


Article 7


La présente décision est notifiée à l’intéressé.

Fait, le

ANNEXE I


RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé


2.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Olmésartan médoxomil 
40,00 mg


Amlodipine 
5,00 mg


Sous forme de bésilate d'amlodipine 
6,944 mg


Pour un comprimé pelliculé


Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.

3.
FORME PHARMACEUTIQUE


Comprimé pelliculé.


Comprimé pelliculé de 8 mm, crème, rond, marqué d'un « C75 » sur l'une des faces.

4.
DONNEES CLINIQUES


4.1.
Indications thérapeutiques


Traitement de l'hypertension artérielle essentielle.


AXELER est indiqué chez les patients adultes dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par l'olmésartan médoxomil ou l'amlodipine en monothérapie (voir rubriques 4.2 et 5.1).

4.2.
Posologie et mode d'administration


Posologie


Adultes


La posologie recommandée d’AXELER est d’un comprimé par jour.


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé peut être administré chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par AXELER 20 mg/5 mg.


Une adaptation progressive de la dose de chacun des composants est recommandée avant de passer à l'association à dose fixe. Le passage direct de la monothérapie à l'association à dose fixe peut être envisagé s'il est cliniquement justifié.


Pour des raisons de commodité, les patients qui prennent de l'olmésartan médoxomil et de l'amlodipine séparément sous forme de comprimés peuvent prendre à la place le dosage d’AXELER comprimé correspondant aux mêmes doses de ces deux composants.


AXELER peut être pris au cours ou en dehors des repas.

Sujets âgés (65 ans et plus)


Dans la plupart des cas, aucune adaptation posologique de la dose recommandée n'est nécessaire chez les sujets âgés mais toute augmentation de la posologie doit être effectuée avec précaution (voir rubriques 4.4 et 5.2). Si une augmentation jusqu'à la posologie maximale de 40 mg d'olmésartan médoxomil par jour s'avère nécessaire, la pression artérielle doit être étroitement surveillée.


Insuffisance rénale


Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la créatinine comprise entre 20 et 60 ml/min), la posologie maximale d'olmésartan médoxomil est de 20 mg par jour en une prise, compte tenu de l'expérience limitée des plus forts dosages dans ce groupe de patients. Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 20 ml/min), l'utilisation d’AXELER est déconseillée (voir rubriques 4.4 et 5.2). Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée, il est conseillé de surveiller les taux de potassium et de créatinine.


Insuffisance hépatique


AXELER doit être utilisé avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique légère à modérée (voir rubriques 4.4 et 5.2).


Chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée, la posologie initiale recommandée d'olmésartan médoxomil est de 10 mg par jour en une prise et la posologie maximale est de 20 mg par jour en une prise.


Une surveillance étroite de la pression artérielle et de la fonction rénale est recommandée chez les patients insuffisants hépatiques déjà traités par des diurétiques et/ou par d'autres antihypertenseurs. Il n'y a pas d'expérience de l'utilisation d'olmésartan médoxomil chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère.


Comme pour tout antagoniste calcique, la demi-vie de l'amlodipine est prolongée chez les patients présentant une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques n'ont pas été établies. Par conséquent, AXELER doit être administré avec précaution chez ces patients. Les propriétés pharmacocinétiques de l’amlodipine n’ont pas été étudiées en cas d’insuffisance hépatique sévère. L’amlodipine doit être débutée à la dose la plus faible et augmentée lentement chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. L’utilisation d’AXELER chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).


Population pédiatrique


La sécurité et l'efficacité d’AXELER chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d'administration

Le comprimé doit être avalé avec une quantité suffisante de liquide (par exemple un verre d'eau). Le comprimé ne doit pas être mâché et doit être pris au même moment chaque jour.


4.3.
Contre-indications


· Hypersensibilité aux substances actives, aux dihydropyridines ou à l'un des excipients mentionnés à la  rubrique 6.1.


· 2ème et 3ème trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6).


· Insuffisance hépatique sévère et obstruction des voies biliaires (voir rubrique 5.2).


· En  raison de la présence d'amlodipine, AXELER est également contre-indiqué chez les patients présentant :


· Une hypotension sévère.


· Un choc (y compris un choc cardiogénique).


· Une obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche (par exemple une sténose aortique de haut grade).


· Une insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable après un infarctus du myocarde en phase aiguë.

4.4.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


Patients présentant une hypovolémie ou une déplétion sodée


Une hypotension symptomatique peut survenir chez les patients présentant une hypovolémie et/ou une déplétion sodée secondaire à un traitement diurétique intensif, un régime hyposodé, une diarrhée ou des vomissements, en particulier après la première prise. Il est recommandé de corriger cette situation avant l'administration d’AXELER ou d'instaurer une surveillance médicale étroite au début du traitement.


Autres affections liées à la stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone


Chez les patients dont le tonus vasculaire et la fonction rénale dépendent de façon prédominante de l'activité du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une insuffisance cardiaque congestive sévère ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose artérielle rénale), le traitement par d'autres médicaments agissant sur ce système, tels que les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, a été associé à des cas d'hypotension aiguë, d'hyperazotémie, d'oligurie ou, plus rarement, à des cas d'insuffisance rénale aiguë.


Hypertension rénovasculaire


Il existe un risque accru d'hypotension sévère et d'insuffisance rénale lorsque les patients présentant une sténose bilatérale de l'artère rénale ou une sténose de l'artère sur un rein fonctionnel unique sont traités par des médicaments qui agissent sur le système rénine-angiotensine-aldostérone.


Insuffisance rénale et transplantation rénale


Chez les patients présentant une altération de la fonction rénale traités par AXELER, un contrôle périodique de la kaliémie et de la créatininémie est recommandé. L'utilisation d’AXELER est déconseillée chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 20 ml/min) (voir rubriques 4.2 et 5.2). Aucune donnée n'est disponible concernant l'utilisation d’AXELER chez les patients ayant eu une transplantation rénale récente ou chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale (clairance de la créatinine < 12 ml/min).


Insuffisance hépatique


L'exposition à l'amlodipine et à l'olmésartan médoxomil est augmentée chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Des précautions doivent être prises lors de l'administration d’AXELER chez les patients ayant une insuffisance hépatique légère à modérée. Chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée, la dose d'olmésartan médoxomil ne doit pas dépasser 20 mg (voir rubrique 4.2). Chez les patients présentant une altération de la fonction hépatique, l’amlodipine doit être initiée à la posologie la plus faible et doit être utilisée avec précaution, aussi bien durant l’initiation du traitement que lors d’une augmentation de dose. L'utilisation d’AXELER chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).


Hyperkaliémie


Comme avec les autres antagonistes de l'angiotensine II ou les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, une hyperkaliémie peut survenir au cours du traitement, en particulier en cas d'insuffisance rénale et/ou d'insuffisance cardiaque (voir rubrique 4.5). Une étroite surveillance de la kaliémie est recommandée chez ces patients à risque.


La prise concomitante de suppléments potassiques, de diurétiques épargneurs de potassium, de substituts du sel contenant du potassium ou d'autres médicaments susceptibles d'augmenter les taux sériques de potassium (héparine, etc.…) doit être faite avec précaution et s'accompagner d'un contrôle fréquent de la kaliémie.


Lithium


Comme avec les autres antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, l'association au lithium est déconseillée (voir rubrique 4.5).


Sténose des valves aortique ou mitrale, cardiomyopathie hypertrophique obstructive

En raison de la présence d'amlodipine, comme avec tous les autres vasodilatateurs, les patients présentant un rétrécissement aortique ou mitral ou une cardiomyopathie hypertrophique obstructive devront faire l'objet d'une attention particulière.


Hyperaldostéronisme primaire


Les patients présentant un hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements antihypertenseurs agissant par inhibition du système rénine-angiotensine. L'utilisation d’AXELER est donc déconseillée chez ces patients.


Insuffisance cardiaque


Du fait de l'inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone, des modifications de la fonction rénale sont à prévoir chez les individus à risque. Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque sévère dont la fonction rénale peut dépendre de l'activité du système rénine-angiotensine-aldostérone, le traitement par des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) ou par des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine a été associé à une oligurie et/ou à une augmentation progressive de l'urée sanguine et (dans de rares cas) à une insuffisance rénale aiguë et/ou au décès.


Les patients présentant une insuffisance cardiaque doivent être traités avec précaution. Dans une étude à long terme de l'amlodipine, contrôlée versus placebo, réalisée chez des patients présentant une insuffisance cardiaque sévère  (de stade III ou IV de la classe NYHA), l’incidence rapportée des œdèmes pulmonaires était supérieure dans le groupe de patients traités par l’amlodipine par rapport au groupe placebo (voir rubrique 5.1). Les inhibiteurs calciques, dont l’amlodipine, doivent être utilisés avec précaution chez les patients présentant une insuffisance cardiaque congestive, car ils peuvent augmenter le risque d’évènements cardiovasculaires futurs et la mortalité.


Différences ethniques


Comme avec tous les autres antagonistes de l'angiotensine II, la diminution de la pression artérielle sous AXELER peut être légèrement plus faible chez les sujets noirs, probablement en raison de la prévalence plus élevée d'un taux de rénine bas dans cette population.


Sujets âgés


Chez les sujets âgés, la dose doit être augmentée avec précaution (voir rubrique 5.2).


Grossesse


Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II ne doivent pas être débutés au cours de la grossesse. A moins que le traitement par antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).


Autres précautions


Comme avec tout antihypertenseur, chez les patients atteints d'une maladie cardiaque ischémique ou d'une maladie ischémique cérébrovasculaire, une diminution trop importante de la pression artérielle peut entraîner un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5.
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


Interactions potentielles liées à AXELER

Associations à prendre en compte


· Autres agents antihypertenseurs


L'effet antihypertenseur d’AXELER peut être majoré par l'utilisation concomitante d'autres antihypertenseurs (par exemple alpha-bloquants, diurétiques).


Interactions potentielles liées à l'olmésartan médoxomil composant d’AXELER

Associations déconseillées


· Médicaments modifiant la kaliémie


L'administration concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques, de substituts du sel contenant du potassium ou d'autres médicaments susceptibles d'augmenter les taux de potassium sérique (par exemple l'héparine, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine) peut entraîner une augmentation de la kaliémie (voir rubrique 4.4). Si ces médicaments modifiant les taux de potassium doivent être prescrits avec AXELER, une surveillance de la kaliémie est recommandée.


· Lithium


Des augmentations réversibles de la lithiémie pouvant atteindre des valeurs toxiques ont été rapportées en cas d'administration concomitante de lithium avec les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et, rarement, avec les antagonistes de l'angiotensine II. Par conséquent, l'utilisation concomitante d’AXELER et du lithium est déconseillée (voir rubrique 4.4). Si cette association s'avère nécessaire, une surveillance stricte de la lithiémie est recommandée.

Associations faisant l'objet de précautions d’emploi 


· Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2, acide acétylsalicylique (> 3 g/jour) et AINS non sélectifs


Une diminution de l'effet antihypertenseur est possible en cas d'administration concomitante d'antagonistes de l'angiotensine II et d'AINS. De plus, l'utilisation concomitante d'antagonistes de l'angiotensine II et d'AINS peut conduire à un risque accru d'aggravation de la fonction rénale et à une augmentation de la kaliémie. Par conséquent, une surveillance de la fonction rénale en début de traitement et une hydratation correcte du patient sont recommandées.


Informations supplémentaires


Une légère diminution de la biodisponibilité de l'olmésartan a été observée après traitement par antiacides (hydroxyde d'aluminium et de magnésium).


L'olmésartan médoxomil n'a pas eu d'effet significatif sur les propriétés pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques de la warfarine ou sur les propriétés pharmacocinétiques de la digoxine. L'association d'olmésartan médoxomil et de pravastatine n'a pas eu d'incidence clinique significative sur les propriétés pharmacocinétiques de chacune des substances chez les sujets sains.


In vitro, l'olmésartan n'a pas montré d'effets inhibiteurs cliniquement significatifs sur les enzymes du cytochrome P450 humain 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4, et n'a pas ou peu d'effet inducteur sur l'activité du cytochrome P450 chez le rat. Aucune interaction clinique significative entre l'olmésartan et les médicaments métabolisés par les enzymes du cytochrome P450, citées ci-dessus, n'est attendue.


Interactions potentielles liées à l'amlodipine composant d’AXELER

Effets d'autres médicaments sur l'amlodipine 

· Inhibiteurs du CYP3A4


L’utilisation concomitante d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés du CYP3A4 (inhibiteurs de la protéase, antifongiques azolés, macrolides tels que l’érythromycine ou la clarithromycine, le vérapamil ou le diltiazem) peut donner lieu à une augmentation significative de la concentration plasmatique d’amlodipine. La traduction clinique de ces variations pharmacocinétiques peut être plus prononcée chez le sujet âgé. Par conséquent, une surveillance clinique et un ajustement de la dose pourront être nécessaires.


· Inducteurs du CYP3A4


Aucune donnée n'est disponible concernant l'effet des inducteurs du CYP3A4 sur l'amlodipine. L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c'est-à-dire la rifampicine, l'extrait de millepertuis) peut entraîner une baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine. L'amlodipine doit être utilisée avec précaution avec les inducteurs du CYP3A4.


L’administration d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est pas recommandée, car la biodisponibilité peut être augmentée chez certains patients, ce qui peut entraîner une augmentation des effets hypotenseurs.


· Dantrolène (perfusion) 


Chez l’animal, une fibrillation ventriculaire et un collapsus cardio-vasculaire létaux ont été observés en association avec une hyperkaliémie après l’administration de vérapamil et de dantrolène IV. Compte tenu du risque d’hyperkaliémie, il est recommandé d’éviter l’administration concomitante d’inhibiteurs calciques, comme l’amlodipine chez les patients susceptibles de présenter une hyperthermie maligne et dans la prise en charge de l’hyperthermie maligne.


Effets de l'amlodipine sur d'autres médicaments


Les effets antihypertenseurs de l'amlodipine s'ajoutent aux effets antihypertenseurs d'autres antihypertenseurs.


Dans des études cliniques d'interaction, l'amlodipine n'a pas eu d'effet sur les propriétés pharmacocinétiques de l'atorvastatine, la digoxine, la warfarine ou la ciclosporine.


· Simvastatine

La co-administration de doses multiples de 10 mg d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a entraîné une augmentation de 77 % de l’exposition à la simvastatine par rapport à la simvastatine seule. La dose de simvastatine doit être limitée chez les patients recevant 20 mg d’amlodipine par jour.


4.6.
Grossesse et allaitement


Grossesse

(voir rubrique 4.3)


Il n'y a pas de données concernant l'utilisation d’AXELER chez la femme enceinte. Les études de toxicité sur la reproduction chez l'animal n'ont pas été réalisées avec AXELER.


Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)

		L'utilisation des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II est déconseillée au 1er trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisation des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II est contre-indiquée aux 2ème et 3ème trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4).





Les données épidémiologiques disponibles concernant le risque de malformation après exposition aux IEC au 1er trimestre de la grossesse ne permettent pas de conclure. Cependant une petite augmentation du risque de malformations congénitales ne peut être exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques contrôlées disponibles concernant l'utilisation des ARAII au 1er trimestre de la grossesse, cependant un risque similaire à celui des IEC pourrait exister pour cette classe. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté.


L'exposition aux ARAII au cours des 2ème et 3ème trimestres de la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique 5.3).


En cas d'exposition à partir du 2ème trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une échographie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être surveillés sur le plan tensionnel en raison du risque d'hypotension (voir rubriques 4.3 et 4.4).


Amlodipine (principe actif d’AXELER)

Les données disponibles sur un nombre limité de grossesses exposées à l'amlodipine ou à d'autres inhibiteurs calciques n'indiquent aucun effet indésirable sur la santé du fœtus. Cependant, il existe un risque d'accouchement prolongé.


Par conséquent, AXELER est déconseillé au 1er trimestre de la grossesse et contre-indiqué aux 2ème et 3ème trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4).


Allaitement


L'olmésartan est excrété dans le lait des rates allaitantes. Cependant, l'excrétion de l'olmésartan dans le lait maternel n'est pas connue. Il n'y a pas de données concernant l'excrétion de l'amlodipine dans le lait maternel. Des antagonistes des canaux calciques similaires de type dihydropyridines sont excrétés dans le lait maternel. En raison de l'absence d'information disponible sur l'utilisation de l'olmésartan et de l'amlodipine au cours de l'allaitement, AXELER est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d'autres traitements ayant un profil de sécurité bien établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le prématuré.


Fertilité


Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. Les données cliniques sont insuffisantes concernant l’effet potentiel de l’amlodipine sur la fécondité. Dans une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont été détectés sur la fertilité des mâles (voir rubrique 5.3).


4.7.
Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines


AXELER peut avoir une influence mineure ou modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. La possibilité de survenue occasionnelle de sensations vertigineuses, de céphalées, de nausées ou de fatigue lors du traitement antihypertenseur, pouvant diminuer l'aptitude à réagir, doit être prise en compte. La prudence est recommandée en particulier au début du traitement.


4.8.
Effets indésirables


AXELER :

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors du traitement par AXELER sont des œdèmes périphériques (11,3 %), des céphalées (5,3 %) et des sensations vertigineuses (4,5 %).


Les effets indésirables observés sous AXELER dans les essais cliniques, les études de tolérance après l'autorisation de mise sur le marché et les notifications spontanées sont résumées dans le tableau ci-dessous, de même que les effets indésirables rapportés avec l'un des composants, l'olmésartan médoxomil et l'amlodipine, compte tenu des profils de sécurité connus de ces substances.


Les définitions suivantes ont été utilisées dans le but de classer par ordre de fréquence les effets indésirables :


· Très fréquents (≥ 1/10)


· Fréquents (≥ 1/100 à < 1/10)


· Peu fréquents (≥ 1/1 000 à < 1/100)


· Rares (≥ 1/10 000 à < 1/1 000)


· Très rares (< 1/10 000)


· Fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des données disponibles)

		Classes de systèmes d'organes MedDRA

		Effets indésirables

		Fréquence



		

		

		Association olmésartan médoxomil/ amlodipine

		Olmésartan

Médoxomil

		Amlodipine



		Affections hématologiques et du système lymphatique

		Leucocytopénie

		

		

		Très rare



		

		Thrombocytopénie

		

		Peu fréquent

		Très rare



		Affections du système immunitaire

		Réaction allergique/ Hypersensibilité au produit

		Rare

		

		Très rare



		

		Réaction anaphylactique

		

		Peu fréquent

		



		Troubles du métabolisme et de la nutrition

		Hyperglycémie

		

		

		Très rare



		

		Hyperkaliémie

		Peu fréquent

		Rare

		



		

		Hypertriglycéridémie

		

		Fréquent

		



		

		Hyperuricémie

		

		Fréquent

		



		Affections psychiatriques

		Confusion

		

		

		Rare



		

		Dépression

		

		

		Peu fréquent



		

		Insomnie

		

		

		Peu fréquent



		

		Irritabilité

		

		

		Peu fréquent



		

		Diminution de la libido

		Peu fréquent

		

		



		

		Modifications de l'humeur (y compris anxiété)

		

		

		Peu fréquent



		Affections du système nerveux

		Sensations vertigineuses

		Fréquent

		Fréquent

		Fréquent



		

		Dysgueusie

		

		

		Peu fréquent



		

		Céphalées

		Fréquent

		Fréquent

		Fréquent (en particulier en début de traitement)



		

		Hypertonie

		

		

		Très rare



		

		Hypoesthésie

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent





		

		Léthargie

		Peu fréquent

		

		



		

		Paresthésie

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent



		

		Neuropathie périphérique

		

		

		Très rare



		

		Sensations vertigineuses posturales

		Peu fréquent

		

		



		

		Troubles du sommeil

		

		

		Peu fréquent



		

		Somnolence

		

		

		Fréquent



		

		Syncope

		Rare

		

		Peu fréquent



		

		Tremblements

		

		

		Peu fréquent



		Affections oculaires

		Troubles visuels (y compris diplopie)

		

		

		Peu fréquent



		Affections de l'oreille et du labyrinthe

		Acouphènes

		

		

		Peu fréquent



		

		Vertiges

		Peu fréquent

		Peu fréquent

		



		Affections cardiaques

		Angine de poitrine

		

		Peu fréquent

		Peu fréquent (y compris aggravation de l'angine de poitrine)



		

		Arythmies (y compris bradycardies, tachycardies ventriculaires et fibrillations auriculaires)

		

		

		Très rare



		

		Infarctus du myocarde

		

		

		Très rare



		

		Palpitations

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent



		

		Tachycardie

		Peu fréquent

		

		



		Affections vasculaires

		Hypotension

		Peu fréquent

		Rare

		Peu fréquent



		

		Hypotension orthostatique

		Peu fréquent

		

		



		

		Bouffées congestives

		Rare

		

		Fréquent



		

		Vascularite

		

		

		Très rare



		Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

		Bronchite

		

		Fréquent

		



		

		Toux

		Peu fréquent

		Fréquent

		Très rare



		

		Dyspnée

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent



		

		Pharyngite

		

		Fréquent

		



		

		Rhinite

		

		Fréquent

		Peu fréquent





		Affections gastro-intestinales

		Douleurs abdominales

		

		Fréquent

		Fréquent



		

		Modification du transit intestinal (y compris diarrhée et constipation)

		

		

		Peu fréquent



		

		Constipation

		Peu fréquent

		

		



		

		Diarrhée

		Peu fréquent

		Fréquent

		



		

		Sécheresse de la bouche

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent



		

		Dyspepsie

		Peu fréquent

		Fréquent

		Peu fréquent



		

		Gastrite

		

		

		Très rare



		

		Gastroentérite

		

		Fréquent

		



		

		Hyperplasie gingivale

		

		

		Très rare



		

		Nausées

		Peu fréquent

		Fréquent

		Fréquent



		

		Pancréatite

		

		

		Très rare



		

		Douleurs épigastriques

		Peu fréquent

		

		



		

		Vomissements

		Peu fréquent

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		Affections hépatobiliaires

		Augmentation des enzymes hépatiques

		

		Fréquent

		Très rare (associée la plupart du temps à une cholestase)



		

		Hépatite

		

		

		Très rare



		

		Jaunisse

		

		

		Très rare



		Affections de la peau et du tissu sous-cutané

		Alopécie

		

		

		Peu fréquent



		

		Œdème angioneurotique

		

		Rare

		Très rare



		

		Dermatite allergique

		

		Peu fréquent

		



		

		Erythème multiforme

		

		

		Très rare



		

		Exanthème

		

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Dermatite exfoliative

		

		

		Très rare



		

		Hyperhidrose

		

		

		Peu fréquent



		

		Photosensibilité

		

		

		Très rare



		

		Prurit

		

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Purpura

		

		

		Peu fréquent



		

		Œdème de Quincke

		

		

		Très rare



		

		Rash

		Peu fréquent

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Décoloration de la peau

		

		

		Peu fréquent



		

		Syndrome de Stevens Johnson

		

		

		Très rare



		

		Urticaire

		Rare

		Peu fréquent

		Très rare





		Affections musculo-squelettiques et systémiques

		Gonflement des chevilles

		

		

		Fréquent



		

		Arthralgies

		

		

		Peu fréquent



		

		Arthrite

		

		Fréquent

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		Douleurs dorsales

		Peu fréquent

		Fréquent

		Peu fréquent



		

		Spasmes musculaires

		Peu fréquent

		Rare

		Peu fréquent



		

		Myalgies

		

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Douleurs dans les extrémités

		Peu fréquent

		

		



		

		Douleurs osseuses

		

		Fréquent

		



		Affections du rein et des voies urinaires

		Insuffisance rénale aiguë

		

		Rare

		



		

		Hématurie

		

		Fréquent

		



		

		Fréquence mictionnelle accrue

		

		

		Peu fréquent



		

		Troubles de la miction

		

		

		Peu fréquent



		

		Nycturie

		

		

		Peu fréquent



		

		Pollakiurie

		Peu fréquent

		

		



		

		Insuffisance rénale

		

		Rare

		



		

		Infection des voies urinaires

		

		Fréquent

		



		Affections des organes de reproduction et du sein

		Dysfonctionnement érectile/impuissance

		Peu fréquent

		

		Peu fréquent



		

		Gynécomastie

		

		

		Peu fréquent



		Troubles généraux et anomalies au site d'administration

		Asthénie

		Peu fréquent

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Douleurs thoraciques

		

		Fréquent

		Peu fréquent



		

		Œdème de la face

		Rare

		Peu fréquent

		



		

		Fatigue

		Fréquent

		Fréquent

		Fréquent



		

		Syndrome grippal

		

		Fréquent

		



		

		Léthargie

		

		Rare

		



		

		Malaise

		

		Peu fréquent

		Peu fréquent



		

		Œdème

		Fréquent

		

		Fréquent



		

		Douleurs

		

		Fréquent

		Peu fréquent



		

		Œdème périphérique

		Fréquent

		Fréquent

		



		

		Œdème prenant le godet

		Fréquent

		

		





		Investigations

		Hypercréatininémie

		Peu fréquent

		Rare

		



		

		Augmentation de la créatine phosphokinase sanguine

		

		Fréquent

		



		

		Hypokaliémie

		Peu fréquent

		

		



		

		

		

		

		



		

		Augmentation de l'urée sanguine

		

		Fréquent

		



		

		Hyperuricémie

		Peu fréquent

		

		



		

		Augmentation des gamma-GT

		Peu fréquent

		

		



		

		Perte de poids

		

		

		Peu fréquent



		

		Prise de poids

		

		

		Peu fréquent





Des cas isolés de rhabdomyolyse ont été rapportés avec des associations comportant des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II. Des cas isolés de syndrome extrapyramidal ont été rapportés chez les patients traités avec de l’amlodipine.


Déclaration des effets indésirables suspectés 


La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm.sante.fr

4.9.
Surdosage


Symptômes

Il n'y a pas de données concernant le surdosage avec AXELER. Les effets les plus probables liés au surdosage en olmésartan médoxomil sont une hypotension et une tachycardie; une bradycardie peut survenir en cas de stimulation parasympathique (vagale). Un surdosage en amlodipine pourrait entraîner une importante vasodilatation périphérique avec une hypotension prononcée et, peut-être, une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et éventuellement prolongée pouvant aller jusqu'à un choc fatal a été rapportée.


Traitement

En cas d'ingestion récente, un lavage gastrique peut être envisagé. L'administration de charbon activé à des sujets sains, immédiatement après l'ingestion d'amlodipine ou dans les 2 heures qui ont suivi, a diminué de manière significative l'absorption de l'amlodipine.


En cas d'hypotension cliniquement significative due à un surdosage avec AXELER, il faut instituer un suivi actif du système cardiovasculaire, avec une surveillance étroite de la fonction cardiaque et pulmonaire, surélever les extrémités et contrôler la volémie et la diurèse. Un vasoconstricteur peut être utilisé pour restaurer le tonus vasculaire et la pression artérielle, à condition qu'il n'y ait pas de contre-indication à son utilisation. Le gluconate de calcium administré par voie intraveineuse peut être utile pour inverser les effets du blocage des canaux calciques.


Puisque l'amlodipine se fixe fortement aux protéines plasmatiques, il est peu probable que l'amlodipine puisse être éliminée par hémodialyse. Aucune donnée n'est disponible quant à l'élimination de l'olmésartan par dialyse.

5.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES


5.1.
Propriétés pharmacodynamiques


Classe pharmacothérapeutique : antagonistes de l'angiotensine II et inhibiteurs calciques, Code ATC: C09DB02.

Mécanisme d'action


AXELER associe un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II, l'olmésartan médoxomil, à un inhibiteur calcique, le bésilate d'amlodipine. L'association de ces substances actives a un effet antihypertenseur synergique, diminuant la pression artérielle de manière plus importante que chacun des composants administré seul.


Efficacité et sécurité clinique


AXELER

Dans un essai factoriel en double aveugle, randomisé, contrôlé versus placebo, incluant 1940 patients (71 % d'origine caucasienne et 29 % d'origine non caucasienne) pendant 8 semaines, le traitement par les différents dosages d’AXELER a entraîné des réductions significativement plus élevées de la pression artérielle diastolique et systolique par rapport aux monothérapies respectives des composants. La réduction moyenne de la pression artérielle systolique/diastolique a été dose-dépendante: -24/-14 mmHg (association à 20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (association à 40 mg/5 mg) et -30/-19 mmHg (association à 40 mg/10 mg). AXELER 40 mg/5 mg a entraîné une réduction supplémentaire de la pression artérielle systolique/diastolique en position assise de 2,5/1,7 mmHg par rapport à AXELER 20 mg/5 mg. De même, AXELER 40 mg/10 mg a entraîné une réduction supplémentaire de la pression artérielle systolique/diastolique en position assise de 4,7/3,5 mmHg par rapport à AXELER 40 mg/5 mg. La proportion de patients atteignant les valeurs cibles de pressions artérielles systolique et diastolique (< 140/90 mmHg chez les patients non diabétiques et < 130/80 mmHg chez les patients diabétiques) a été respectivement de 42,5 %, 51,0 % et 49,1 % pour AXELER 20 mg/5 mg, pour AXELER 40 mg/5 mg et pour AXELER 40 mg/10 mg. La majeure partie de l'effet antihypertenseur d’AXELER a généralement été obtenue dans les 2 premières semaines du traitement.


Un deuxième essai en double aveugle, randomisé, contrôlé versus placebo, a évalué l'efficacité de l'ajout d'amlodipine chez des patients d'origine caucasienne dont la pression artérielle était insuffisamment contrôlée par olmésartan médoxomil 20 mg en monothérapie pendant 8 semaines. Chez les patients qui ont continué à recevoir 20 mg d'olmésartan médoxomil seul, la pression artérielle systolique/diastolique a été réduite de -10,6/-7,8 mmHg après 8 semaines supplémentaires de traitement. L'addition d'amlodipine 5 mg pendant 8 semaines a entraîné une réduction de la pression artérielle systolique/diastolique de -16,2/-10,6 mmHg (p = 0,0006). 


La proportion de patients atteignant les valeurs cibles de pression artérielle (< 140/90 mmHg chez les patients non diabétiques et < 130/80 mmHg chez les patients diabétiques) était de 44,5 % avec l'association 20 mg/5 mg versus 28,5 % avec l'olmésartan médoxomil 20 mg seul.


Un essai supplémentaire a évalué l'addition de différentes doses d'olmésartan médoxomil chez des patients d'origine caucasienne dont la pression artérielle était insuffisamment contrôlée par amlodipine 5 mg en monothérapie pendant 8 semaines. Chez les patients qui ont continué à recevoir 5 mg d'amlodipine seule, la pression artérielle systolique/diastolique a été réduite de -9,9/-5,7 mmHg après 8 semaines supplémentaires. L'addition d'olmésartan médoxomil 20 mg a entraîné une réduction de la pression artérielle systolique/diastolique de -15,3/-9,3 mmHg et l'addition d'olmésartan médoxomil 40 mg a entraîné une réduction de la pression artérielle systolique/diastolique de -16,7/-9,5 mmHg (p < 0,0001). Les proportions de patients atteignant les valeurs cibles de pression artérielle (< 140/90 mmHg chez les patients non diabétiques et < 130/80 mmHg chez les patients diabétiques) ont été de 29,9 % dans le groupe qui a continué à recevoir l'amlodipine 5 mg seule, 53,5 % avec AXELER 20 mg/5 mg et 50,5 % avec AXELER 40 mg/5 mg.


Aucune étude randomisée comparant, chez les patients hypertendus non contrôlés, l'utilisation de doses moyennes d’AXELER versus des doses croissantes jusqu'à la dose maximale d'amlodipine ou d'olmésartan en monothérapie n'est disponible.


Ces 3 essais ont confirmé que la baisse de la pression artérielle induite par AXELER administré une fois par jour est maintenue sur 24h, avec des rapports vallée-pic de 71 % à 82 % pour les réponses systolique et diastolique et l'efficacité sur 24h a été confirmée par mesure ambulatoire de la pression artérielle.


L'effet antihypertenseur d’AXELER est identique quels que soient l'âge et le sexe, et que les patients soient ou non diabétiques.


Dans 2 extensions d'essais en ouvert et non randomisés, le maintien de l'efficacité d’AXELER 40 mg/5 mg a été démontré à un an chez 49 à 67 % des patients.


Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)


L'olmésartan médoxomil, composant d’AXELER, est un antagoniste sélectif des récepteurs de l'angiotensine II de type 1 (AT1). L'olmésartan médoxomil est rapidement transformé en métabolite pharmacologiquement actif, l'olmésartan. L'angiotensine II est la principale hormone vasoactive du système rénine-angiotensine-aldostérone. Elle joue un rôle important dans la physiopathologie de l'hypertension. Les effets de l'angiotensine II sont la vasoconstriction, la stimulation de la synthèse et de la libération de l'aldostérone, la stimulation cardiaque et la réabsorption rénale du sodium. L'olmésartan bloque les effets vasoconstricteurs de l'angiotensine II et ceux liés à la sécrétion de l'aldostérone en bloquant sa fixation sur les récepteurs AT1 présents au niveau des tissus tels que les muscles lisses vasculaires et les glandes surrénales. L'effet de l'olmésartan est indépendant de l'origine ou de la voie de synthèse de l'angiotensine II. L'antagonisme sélectif des récepteurs de l'angiotensine II (AT1) par l'olmésartan entraîne une augmentation des taux plasmatiques de rénine et des concentrations d'angiotensine I et II, ainsi qu'une diminution des concentrations plasmatiques de l'aldostérone.


Chez les patients hypertendus, l'olmésartan médoxomil provoque une diminution dose-dépendante et durable de la pression artérielle. Aucune hypotension liée à la première dose, aucun cas de tachyphylaxie lors de l'administration prolongée, ni aucun effet rebond lors de l'arrêt brutal du traitement n'ont été observés.


Chez des patients hypertendus, l'administration d'une dose quotidienne d'olmésartan médoxomil entraîne une diminution progressive et efficace de la pression artérielle sur 24 heures. A dose journalière totale équivalente, l'administration en 1 ou 2 prises entraîne la même diminution de la pression artérielle.


Lors d'un traitement continu, la diminution maximale de la pression artérielle est obtenue 8 semaines après le début du traitement, bien qu'une baisse significative de la pression artérielle soit déjà observée après 2 semaines de traitement.


L'effet de l'olmésartan médoxomil sur la mortalité et la morbidité n'est pas encore connu.


Amlodipine (principe actif d’AXELER)


L'amlodipine, composant d’AXELER, est un inhibiteur calcique qui inhibe l'entrée transmembranaire des ions calcium empruntant les canaux potentiel-dépendants de type L dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Les données expérimentales indiquent que l'amlodipine se lie à la fois aux sites de fixation des dihydropyridines et des non dihydropyridines. L'amlodipine a un effet relativement sélectif au niveau des vaisseaux, avec un effet plus important sur les cellules musculaires lisses vasculaires que sur les cellules musculaires cardiaques. L'effet antihypertenseur de l'amlodipine résulte d'un effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire, ce qui entraîne une diminution des résistances périphériques et, donc, de la pression artérielle.


Chez les patients hypertendus, l'amlodipine provoque une diminution dose-dépendante et durable de la pression artérielle. Aucun effet hypotenseur lié à la première dose, ni de tachyphylaxie en cas d'administration prolongée n'a été décrit. Aucun effet rebond lors de l'arrêt brutal du traitement n'a été observé.


Après l'administration de doses thérapeutiques à des patients hypertendus, l'amlodipine entraîne une réduction efficace de la pression artérielle en position couchée, assise ou debout. Une utilisation au long cours de l'amlodipine ne s'accompagne pas de modification significative de la fréquence cardiaque ou des taux plasmatiques de catécholamines. Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques d'amlodipine diminuent les résistances vasculaires rénales et augmentent le taux de filtration glomérulaire ainsi que le flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de filtration ou de la protéinurie.


Dans les études hémodynamiques chez des patients ayant une insuffisance cardiaque et dans les essais cliniques basés sur des tests d'effort chez des patients ayant une insuffisance cardiaque de stade III à IV selon la classification de la NYHA, l'amlodipine n'a pas entraîné de détérioration clinique objectivée par les exercices de résistance à l'effort, la fraction d'éjection du ventricule gauche, et par des signes cliniques et des symptômes.


Une étude contrôlée versus placebo (PRAISE) conçue pour évaluer des patients atteints d'insuffisance cardiaque de stade III à IV selon la classification de la NYHA, recevant de la digoxine, des diurétiques et des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, a montré que l'amlodipine n'a pas entraîné d'augmentation du risque de mortalité ou du risque combiné de mortalité et de morbidité chez ces patients insuffisants cardiaques.


Dans une étude de suivi, à long terme, contrôlée versus placebo (PRAISE-2) évaluant l'amlodipine chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque de stade III à IV selon la classification de la NYHA sans symptômes cliniques ni observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des doses stables d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, de digitaliques et de diurétiques, l'amlodipine n'a pas eu d'effet sur la mortalité totale ou cardiovasculaire. Dans cette même population, l'amlodipine a été associée à une augmentation des cas rapportés d'œdème pulmonaire, bien que la différence de l'incidence de l'aggravation de l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo.


Étude sur le traitement préventif de l’insuffisance cardiaque (Traitement to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT)


L’étude ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, Étude sur le traitement antihypertenseur et hypolipémiant préventif des crises cardiaques), randomisée, en double aveugle, portant sur la morbidité et la mortalité a été réalisée pour comparer des traitements récents : amlodipine 2,5 à 10 mg/jour (inhibiteur calcique) ou lisinopril 10 à 40 mg/jour (inhibiteur de l’ECA) comme traitement de première ligne par rapport à un diurétique thiazidique, la chlortalidone à la dose de 12,5 à 25 mg/jour dans l’hypertension légère à modérée.


Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans ou plus ont été randomisés et suivis pendant une moyenne de 4,9 ans. Les patients présentaient au moins un facteur de risque de coronaropathie supplémentaire, notamment : antécédents d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral (plus de six mois avant l’inclusion) ou documentation d’autres maladies cardio-vasculaires athéroscléreuses (au total 51,5 %), diabète de type 2 (36,1 %), cholestérol HDL < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrophie ventriculaire gauche diagnostiquée par électrocardiographie ou échocardiographie (20,9 %), tabagisme actuel (21,9 %). 


Le critère d’évaluation principal composite a regroupé les coronaropathies fatales ou l’infarctus du myocarde non fatal. Il n’a été observé aucune différence significative au niveau du critère principal entre le traitement à base d’amlopidine et le traitement à base de chlortalidone : RR : 0,98 ; IC à 95 % [0,90 à 1,07] ; p = 0,65. Parmi les critères secondaires, l’incidence de l’insuffisance cardiaque (élément d’un critère cardio-vasculaire composite) a été significativement supérieure dans le groupe de l’amlodipine par rapport au groupe de la chlortalidone (10,2 % versus 7,7 % ; RR : 1,38 ; IC à 95 % [1,25 à 1,52] ; p < 0,001). Cependant, il n’a été observé aucune différence significative dans la mortalité de toute cause entre le traitement à base d’amlopidine et le traitement à base de chlortalidone : RR : 0,96 ; IC à 95 % [0,89 à 1,02] ; p = 0,20.

5.2.
Propriétés pharmacocinétiques


AXELER

Après administration orale d’AXELER, les concentrations plasmatiques maximales de l'olmésartan et de l'amlodipine sont atteintes respectivement en 1,5-2h et 6-8 heures. La vitesse et le taux d'absorption des deux substances actives d’AXELER sont équivalents à la vitesse et au taux d'absorption suivant la prise des deux composants séparément sous forme de comprimés. La nourriture n'affecte ni la biodisponibilité de l'olmésartan ni celle de l'amlodipine contenus dans AXELER.


Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)

Absorption et distribution


L'olmésartan médoxomil est une prodrogue. Au cours de l'absorption par le tractus gastro-intestinal, il est rapidement transformé par les estérases de la muqueuse intestinale et de la veine porte en métabolite pharmacologiquement actif, l'olmésartan. Aucune trace d'olmésartan médoxomil sous forme inchangée ou de son résidu médoxomil latéral n'a été décelée dans le plasma ou les selles. La biodisponibilité moyenne absolue d'un comprimé d'olmésartan est de 25,6 %.


La concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) d'olmésartan est atteinte dans les 2 heures suivant la prise d'olmésartan médoxomil par voie orale. Après administration orale d'une dose unique, la concentration plasmatique d'olmésartan augmente de manière quasi linéaire en fonction de la dose jusqu'à 80 mg.


L'alimentation modifiant peu la biodisponibilité de l'olmésartan, celui-ci peut être administré aussi bien au cours qu'en dehors des repas.


Le sexe des patients ne modifie pas de manière cliniquement significative les propriétés pharmacocinétiques de l'olmésartan.


L'olmésartan se fixe fortement aux protéines plasmatiques (99,7 %). Cependant, la significativité clinique des interactions compétitives entre l'olmésartan et les autres médicaments à forte liaison aux protéines plasmatiques administrés simultanément est faible, comme le confirme l'absence d'interaction cliniquement significative entre l'olmésartan médoxomil et la warfarine. La fixation de l'olmésartan aux cellules sanguines est négligeable. Après administration par voie intraveineuse, le volume de distribution moyen est faible (16-29 l).


Biotransformation et élimination


La clairance plasmatique totale de 1,3 l/h (Cv 19 %) est relativement lente par rapport au flux sanguin hépatique (90 l/h). Après administration orale unique d'olmésartan médoxomil radiomarqué 14C, 10 à 16 % de la radioactivité sont excrétés dans les urines (en majorité dans les 24 heures suivant l'administration), le reste étant excrété dans les selles. Sur la base d'une disponibilité systémique de 25,6 %, il peut être calculé que l'olmésartan absorbé est éliminé à la fois par voie rénale (40 %) et par voie hépato-biliaire (60 %). La totalité de la radioactivité mesurée peut être attribuée à l'olmésartan. Aucun autre métabolite n'a été détecté. Le cycle entéro-hépatique de l'olmésartan est minime. La majeure partie de l'olmésartan étant éliminée par les voies biliaires, son utilisation chez les patients présentant une obstruction des voies biliaires est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).


Après administration orale répétée, la demi-vie terminale d'élimination de l'olmésartan est de 10 à 15 heures.


L'état d'équilibre est atteint dès les premières doses et aucune accumulation n'a été observée après 14 jours de prises répétées. La clairance rénale est d'environ 0,5-0,7 l/h et est indépendante de la dose.


Amlodipine (principe actif d’AXELER)


Absorption et distribution


Après administration orale de doses thérapeutiques, l'amlodipine est bien absorbée avec des concentrations plasmatiques maximales intervenant 6 à 12 heures après l’administration. La biodisponibilité absolue a été estimée entre 64 et 80%. Le volume de distribution est approximativement de 21l/kg. Des études in vitro ont montré qu’environ 97,5% de l’amlodipine circulante est liée aux protéines plasmatiques.


L’absorption d’amlodipine n’est pas influencée par la prise concomitante de nourriture. 


Biotransformation et élimination


 La demi-vie d’élimination plasmatique terminale est d’environ 35-50 heures et est compatible avec une administration en une seule prise quotidienne. L'amlodipine est presque entièrement métabolisée par le foie en métabolites inactifs, 10% de la molécule mère et 60 % des métabolites étant excrétés dans les urines.


Olmésartan médoxomil et amlodipine (principes actifs d’AXELER)

Populations particulières


Population pédiatrique (moins de 18 ans)


Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible chez l'enfant et l'adolescent.


Sujets âgés (65 ans et plus)

Chez les patients hypertendus, à l'état d'équilibre, l'aire sous la courbe (AUC) de l'olmésartan est augmentée de 35 % chez les sujets âgés (65 à 75 ans) et de 44 % chez les sujets très âgés (≥ 75 ans) par rapport aux sujets plus jeunes (voir rubrique 4.2). Cette augmentation pourrait en partie être corrélée à la diminution moyenne de la fonction rénale chez cette catégorie de patients. La posologie recommandée chez les sujets âgés est, cependant, la même, bien qu'il convienne d'être prudent en cas d'augmentation de dose.


Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les sujets âgés et chez les sujets plus jeunes. La clairance de l'amlodipine a tendance à diminuer, avec en conséquence des augmentations de l'AUC et de la demi-vie d'élimination chez les sujets âgés. Des augmentations de l'AUC et de la demi-vie d'élimination chez les patients ayant une insuffisance cardiaque congestive étaient observées comme attendues dans le groupe de sujets âgés de cette étude (voir rubrique 4.4).


Insuffisance rénale

Chez les patients insuffisants rénaux, l'AUC de l'olmésartan à l'état d'équilibre est augmentée respectivement de 62 %, 82 % et 179 % chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée et sévère, par rapport aux volontaires sains (voir rubriques 4.2 et 4.4).


L'amlodipine est fortement métabolisée en métabolites inactifs. Dix pour cent de la substance active sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. Les variations de la concentration plasmatique en amlodipine ne sont pas corrélées au degré d'insuffisance rénale. Chez ces patients, l'amlodipine peut être administrée à des doses normales. L'amlodipine ne peut pas être éliminée par dialyse.


Insuffisance hépatique

Après administration orale unique, les valeurs de l'AUC de l'olmésartan sont augmentées respectivement de 6 % et 65 % chez les patients ayant une insuffisance hépatique légère et ceux ayant une insuffisance hépatique modérée par rapport aux volontaires sains. Deux heures après l'administration, la fraction libre d'olmésartan est respectivement de 0,26 %, 0,34 % et 0,41 % chez les volontaires sains, les patients ayant une insuffisance hépatique légère et ceux ayant une insuffisance hépatique modérée. Après administration répétée chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée, l'AUC moyenne de l'olmésartan est encore augmentée de 65 % par rapport aux volontaires sains. Les valeurs moyennes de Cmax de l'olmésartan sont similaires chez les insuffisants hépatiques et chez les volontaires sains. L'olmésartan médoxomil n'a pas été évalué chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère (voir rubriques 4.2 et 4.4).


Très peu de données cliniques sont disponibles concernant l’administration de l’amlodipine chez les patients ayant une insuffisance hépatique. La clairance de l'amlodipine est diminuée et la demi-vie est prolongée chez les patients ayant une altération de la fonction hépatique, ce qui augmente l'AUC d'environ 40 à 60 % (voir rubriques 4.2 et 4.4).


5.3.
Données de sécurité préclinique


Compte tenu du profil de toxicité non-clinique de chaque composé, aucune exacerbation de la toxicité de leur association n'est attendue; en effet, chacune des substances a des organes cibles différents, à savoir le rein pour l'olmésartan médoxomil et le cœur pour l'amlodipine.


Au cours d'une étude de toxicité chronique de 3 mois chez des rats recevant l'association olmésartan médoxomil/amlodipine, les modifications suivantes ont été observées: diminution du nombre de cellules de la lignée rouge et modifications rénales, les deux pouvant être induits par l'olmésartan médoxomil; des altérations au niveau des intestins (dilatation luminale et amincissement diffus de la muqueuse de l'iléon et du côlon), des surrénales (hypertrophie des cellules glomérulaires corticales et vacuolisation des cellules fasciculaires corticales) et hypertrophie des canaux des glandes mammaires pouvant être induites par l'amlodipine. Ces modifications n'étaient ni augmentées par rapport à la toxicité individuelle précédemment rapportée et existante de chaque composant, ni induites par une nouvelle toxicité, et aucun effet toxicologiquement synergique n'a été observé.


Olmésartan médoxomil (principe actif d’AXELER)


Les études de toxicité chronique chez le rat et le chien ont montré que les effets de l'olmésartan médoxomil sont identiques à ceux observés avec les autres antagonistes des récepteurs AT1 et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion: augmentation du taux d'urée sanguine et de la créatinine; diminution de la masse cardiaque; diminution des cellules de la lignée rouge sanguine (érythrocytes, hémoglobine, hématocrite); signes histologiques d'atteinte rénale (altérations régénératrices de l'épithélium rénal, épaississement de la membrane basale, dilatation des tubules). Ces effets indésirables provoqués par l'effet pharmacologique de l'olmésartan médoxomil sont également survenus au cours des essais précliniques avec d'autres antagonistes des récepteurs AT1 et avec les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et peuvent être atténués par l'administration orale simultanée de chlorure de sodium. Dans ces deux espèces, une augmentation de l'activité rénine plasmatique et une hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires rénales ont été observées. Ces modifications, caractéristiques d'un effet de classe des inhibiteurs de l'enzyme de conversion et des autres antagonistes des récepteurs AT1, ne semblent pas avoir d'incidence clinique.


Comme pour les autres antagonistes des récepteurs AT1, des cultures cellulaires réalisées in vitro montrent que l'olmésartan augmente l'incidence des cassures chromosomiques. Aucun effet significatif n'a été observé in vivo à des doses orales très élevées allant jusqu'à 2000 mg/kg d'olmésartan. Les données de génotoxicité suggèrent que l'olmésartan n'a pas de potentiel génotoxique dans les conditions d'utilisation thérapeutique.


Aucun potentiel cancérigène n'a été mis en évidence chez le rat (étude de 2 ans) ni chez la souris (étude de 6 mois chez des souris transgéniques).


Les études de reproduction chez le rat n'ont pas montré d'effet sur la fertilité ni de signe de tératogénicité. Comme les autres antagonistes de l'angiotensine II, une diminution de la survie de la descendance ainsi qu'une dilatation de la cavité pyélique du rein ont été observées en fin de grossesse et pendant l'allaitement. Comme les autres antihypertenseurs, la toxicité est plus élevée chez la lapine que chez la rate gestante; cependant, aucun signe de fœtotoxicité n'a été observé.


Amlodipine (principe actif d’AXELER)


Reprotoxicité : 


Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont montré un retard de la mise bas, une durée prolongée du travail et une diminution de la survie de la descendance à des doses environ 50 fois supérieures à la dose maximale recommandée chez l’homme sur une base en mg/kg. 


Altération de la fécondité : 


Il n’a été observé aucun effet sur la fécondité chez des rats traités par l’amlodipine (mâles pendant 64 jours et femelles pendant 14 jours avant l’accouplement) à des doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose maximale recommandée chez l’homme de 10 mg sur une base en mg/m2). Dans une autre étude menée chez le rat dans laquelle les rats mâles ont été traités par du bésilate d’amlodipine pendant 30 jours à une dose comparable à la dose administrée chez l’homme basé en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux plasmatiques de l’hormone folliculo-stimulante et de la testostérone et ainsi qu’une diminution de la densité du sperme et du nombre de spermatides matures et de cellules de Sertoli.

Pouvoirs cancérigène et mutagène :


Des rats et des souris traités par l’amlopidine dans l’alimentation pendant deux ans, à des concentrations calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 0,5 ; 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n’ont montré aucun signes de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris similaire et pour les rats deux fois* la dose clinique maximale recommandée de 10 mg sur une base en mg/m2) a été proche de la dose maximale tolérée pour la souris mais non pour le rat. 


Des études de mutagénicité n’ont révélé aucun effet lié au médicament que ce soit au niveau génique ou chromosomique.


*Sur la base d’un patient pesant 50 kg.

6.
DONNEES PHARMACEUTIQUES


6.1.
Liste des excipients


Comprimé nu:

Amidon de maïs prégélatinisé


Cellulose microcristalline silicifiée (cellulose microcristalline avec silice colloïdale anhydre)


Croscarmellose sodique


Stéarate de magnésium


Pelliculage:

Alcool polyvinylique


Macrogol 3350


Talc


Dioxyde de titane (E171)


Oxyde de fer jaune (E172)


6.2.
Incompatibilités


Sans objet.


6.3.
Durée de conservation


5 ans.


6.4.
Précautions particulières de conservation


Pas de précautions particulières de conservation.


6.5.
Nature et contenu de l'emballage extérieur


14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 × 28 et 10 × 30 comprimés pelliculés sous plaquettes (Polyamide/Aluminium/PVC/Aluminium)


10, 50 et 500 comprimés pelliculés sous plaquettes individuelles (Polyamide/Aluminium/PVC/Aluminium)


Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.


6.6.
Précautions particulières d’élimination et de manipulation


Pas d'exigences particulières.


Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur.


7.
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA


1 AVENUE DE LA GARE


1611 LUXEMBOURG


LUXEMBOURG


8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


· 388 544-7 ou 34009 388 544 7 3: 30 comprimés sous plaquettes (Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).


· 573 837-7 ou 34009 573 837 7 0: 50 comprimés sous plaquettes Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).


· 388 547-6 ou 34009 388 547 6 3: 90 comprimés sous plaquettes Polyamide/aluminium/PVC/Aluminium).

9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION


[à compléter par le titulaire]


10.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE


[à compléter par le titulaire]


11.
DOSIMETRIE


Sans objet.


12.
INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES


Sans objet.


CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Liste I.

ANNEXE II


A.
FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS


A.1.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substances(s) active(s) d'origine biologique


Sans objet


A.2.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots


DAIICHI SANKYO EUROPE GmbH


LUITPOLDSTRASSE 1


85276 PFAFFENHOFEN


ALLEMAGNE


ou


BERLIN-CHEMIE AG


GLIENICKER WEG 125


12489 BERLIN


ALLEMAGNE


B.
CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


B.1.
Conditions ou restrictions de délivrance et d’utilisation imposées au titulaire de l’autorisation de mise sur le marché


Médicament soumis à prescription médicale.


Liste I.


B.2.
Conditions ou restrictions en vue d’une utilisation sûre et efficace du médicament


Sans objet.


B.3.
Autres conditions


Sans objet.


C.
OBLIGATIONS SPECIFIQUES A REMPLIR PAR LE TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Sans objet.


D.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENTS


Comprimé nu :

Amidon de maïs prégélatinisé 
70,000 mg


Cellulose microcristalline silicifiée 
72,256 mg


Croscarmellose sodique 
10,000 mg


Stéarate de magnésium 
0,800 mg


Pour un comprimé nu


Pelliculage : Opadry II 85F22093 jaune


Alcool polyvinylique 
3,200 mg


Macrogol 3350 
1,616 mg


Dioxyde de titane (E171) 
1,960 mg


Talc 
1,184 mg


Oxyde de fer jaune (E172) 
0,040 mg


Pour un comprimé pelliculé.

ANNEXE IIIA


ETIQUETAGE


MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire


Emballage extérieur


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé


Olmésartan médoxomil/Amlodipine


2.
COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES


Olmésartan médoxomil 
40,00 mg


Amlodipine 
5,00 mg


Sous forme de bésilate d'amlodipine 
6,944 mg


Pour un comprimé pelliculé.


3.
LISTE DES EXCIPIENTS


Excipients à effet notoire: sans objet.


4.
FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU


Comprimé pelliculé.


Boîte de 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 280, 300 ou 500 comprimés.


5.
MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Voie orale.


Lire la notice avant utilisation.


6.
MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS


Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.


7.
AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE


Sans objet.


8.
DATE DE PEREMPTION


EXP {MM/AAAA}


9.
PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION


Sans objet.


10.
PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU


Sans objet.


11.
NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA


1 AVENUE DE LA GARE


1611 LUXEMBOURG


LUXEMBOURG


Exploitant


MENARINI FRANCE


1/7, rue de jura


Zone silic - wissous


94150 rungIs


Fabricant


Sans objet.

12.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Médicament autorisé N° : 


13.
NUMERO DE LOT


Lot {numéro}


14.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Médicament soumis à prescription médicale.


Liste I.


15.
INDICATIONS D’UTILISATION


Sans objet.


16.
INFORMATIONS EN BRAILLE


Conformément à la règlementation en vigueur.


PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


Le pictogramme doit être conforme à l'arrêté du 8 août 2008 pris pour l'application de l'article R.5121-139 du code de la santé publique et relatif à l'apposition d'un pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains médicaments et produits.

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES


NATURE/TYPE Plaquettes / Films


Plaquettes 


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé


Olmésartan médoxomil/Amlodipine


2.
NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA


Exploitant


MENARINI FRance


3.
DATE DE PEREMPTION


EXP {MM/AAAA}


4.
NUMERO DE LOT


Lot {numéro}


5.
AUTRES


Sans objet.

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS PRIMAIRES


NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires


Non modifié

1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Non modifié

2.
MODE D’ADMINISTRATION


Non modifié

3.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié

4.
NUMERO DE LOT


Non modifié

5.
CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE


Non modifié

6.
AUTRES


Non modifié

ANNEXE IIIB


NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR


Dénomination du médicament


AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé


Olmésartan médoxomil/Amlodipine

Encadré


Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des informations importantes pour vous.


· Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.


· Si vous avez d’autres questions,  interrogez votre médecin ou votre pharmacien.


· Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres.

· Si vous ressentez un quelconque effet indésirable,  parlez-en à votre médecin ou votre pharmacien. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice (voir rubrique 4).

Sommaire notice


Dans cette notice :


1.
QU'EST-CE QUE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?


2.
QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, 
comprimé pelliculé ?


3.
COMMENT PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?


4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


5.
COMMENT CONSERVER AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?


6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

1.
QU’EST-CE QUE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?


Classe pharmacothérapeutique


AXELER contient deux substances appelées olmésartan médoxomil et amlodipine (sous forme de bésilate d'amlodipine). Ces deux substances contribuent au contrôle de la pression artérielle lorsque celle-ci est trop élevée.


L'olmésartan médoxomil appartient à un groupe de médicaments appelés « antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II » qui diminuent la pression artérielle en relâchant les vaisseaux sanguins.


L'amlodipine appartient à un groupe de substances appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine empêche le calcium de traverser la paroi des vaisseaux sanguins, ce qui empêche les vaisseaux sanguins de se rétrécir réduisant ainsi la pression artérielle.


Les effets de ces deux substances contribuent à empêcher le rétrécissement des vaisseaux sanguins de telle sorte que les vaisseaux sanguins se relâchent et que la pression artérielle diminue.

Indications thérapeutiques


AXELER est utilisé pour traiter la pression artérielle élevée (hypertension) chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée soit par l'olmésartan médoxomil, soit par l'amlodipine, chacun administré seul.

2.
QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?


Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament


Sans objet.

Contre-indications


Ne prenez jamais AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :

· Si vous êtes allergique  à l'olmésartan médoxomil ou à l'amlodipine ou à un groupe particulier d'inhibiteurs calciques, les dihydropyridines, ou à l'un des autres composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6). Si vous pensez être allergique, parlez-en à votre médecin avant de prendre AXELER.


· Si vous êtes enceinte de plus de 3 mois (il est également préférable d'éviter de prendre AXELER en début de grossesse - voir la rubrique «Grossesse et allaitement»).


· Si vous avez de graves problèmes hépatiques, si votre sécrétion de bile est altérée ou si le drainage de la bile par la vésicule biliaire est bloqué (par exemple par des calculs biliaires), ou si vous avez une jaunisse (jaunissement de la peau et des yeux).


· Si vous avez une pression artérielle très faible.

· Si vous souffrez d'une distribution insuffisante de sang dans vos tissus avec des symptômes tels qu'une pression artérielle faible, un pouls faible, des battements cardiaques rapides (choc, y compris un choc cardiogénique). Un choc cardiogénique signifie un choc consécutif à de graves troubles du cœur,


· Si le flux de sang partant de votre cœur est bloqué (par exemple en raison d'un rétrécissement de l'aorte (sténose aortique)).


· Si vous souffrez d'un ralentissement du cœur (ayant pour conséquence un souffle court ou des gonflements des extrémités) suite à une attaque cardiaque (infarctus aigu du myocarde).

Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales


Avertissements et précautions


Adressez-vous à votre médecin avant de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé.


Informez votre médecin si vous êtes dans l'une des situations suivantes :


· Problèmes rénaux ou greffe de rein.


· Maladie du foie.


· Insuffisance cardiaque ou problèmes avec vos valves cardiaques ou votre muscle cardiaque.


· Vomissements sévères, diarrhée, traitement à forte dose par des médicaments qui augmentent la quantité d'urine que vous produisez (diurétiques) ou si vous suivez un régime pauvre en sel.


· Taux élevés de potassium dans votre sang.


· Problèmes avec vos glandes surrénales (glandes productrices d'hormone situées au dessus des reins).


Comme avec tout médicament qui réduit la pression artérielle, une baisse excessive de la pression artérielle chez des patients présentant des perturbations de la circulation sanguine au niveau du cœur ou du cerveau peut entraîner une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral. Votre médecin doit donc vérifier votre pression artérielle avec précaution.


Vous devez informer votre médecin si vous pensez être (ou susceptible de devenir) enceinte. AXELER est déconseillé en début de grossesse et ne doit pas être pris si vous êtes enceinte de plus de 3 mois, car cela pourrait nuire gravement à votre enfant en cas d'utilisation à partir de ce stade de la grossesse (voir la rubrique «Grossesse et allaitement»).


Enfants et adolescents (moins de 18 ans)


AXELER est déconseillé chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans.


Sujets âgés


Si vous avez plus de 65 ans, votre médecin doit régulièrement vérifier votre pression artérielle à chaque augmentation de dose, afin de s'assurer que votre pression artérielle ne devient pas trop faible.


Patients noirs


Comme avec d'autres médicaments similaires, l'effet d’AXELER pour diminuer la pression artérielle peut être un peu plus faible chez les patients noirs.


Interactions avec d'autres médicaments


Autres médicaments et AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé


Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez ou avez pris récemment l'un des médicaments suivants :


· Suppléments en potassium, substituts du sel contenant du potassium, médicaments qui augmentent la quantité d'urine que vous produisez (diurétiques) ou héparine (pour fluidifier le sang et prévenir des caillots sanguins). L'utilisation de ces médicaments en même temps qu’AXELER peut augmenter les taux de potassium dans votre sang.


· Lithium (un médicament utilisé pour traiter les changements d'humeur et certains types de dépression). L'utilisation de ce médicament en même temps qu’AXELER peut augmenter la toxicité du lithium. Si vous devez prendre du lithium, votre médecin mesurera votre taux de lithium dans le sang.


· Médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS, médicaments utilisés pour soulager la douleur, les gonflements et les autres symptômes de l'inflammation, dont l'arthrite). L'utilisation de ces médicaments en même temps qu’AXELER peut augmenter le risque d'insuffisance rénale. L'effet d’AXELER peut être diminué par les AINS.


· Autres médicaments diminuant la pression artérielle, dont l'utilisation peut augmenter l'effet d’AXELER.


· Certains antiacides (traitement contre les brûlures d'estomac ou l'indigestion), dont l'utilisation peut légèrement diminuer l'effet d’AXELER.


· Médicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir, indinavir, nelfinavir) ou le traitement des mycoses (par exemple: kétoconazole, itraconazole).


· Diltiazem, verapamil (substances utilisées dans les troubles du rythme et l'hypertension artérielle).


· Rifampicine, érythromycine, clarithromycine (substances utilisées dans la tuberculose ou d'autres infections).


· Extrait de millepertuis (Hypericum perforatum), (remède à base de plantes).


· Dantrolène (perfusion pour les augmentations sévères de la température corporelle).


· Simvastatine, substance utilisée pour diminuer les taux de cholestérol et de graisses (triglycérides) dans le sang.

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament.


Interactions avec les aliments et les boissons


AXELER 40 mg/ 5 mg, comprimé pelliculé avec des aliments et boissons


AXELER peut être pris avec ou sans nourriture. Avalez le comprimé avec un liquide (comme un verre d'eau). Si possible, prenez votre dose quotidienne à la même heure chaque jour, par exemple à l'heure du petit-déjeuner.


Le jus de pamplemousse et le pamplemousse ne doivent pas être consommés par les personnes traitées par AXELER. Cela est dû au fait que le pamplemousse et le jus de pamplemousse peuvent entraîner une augmentation des concentrations sanguines du principe actif, l’amlodipine, qui peut causer une augmentation imprévisible de l’effet antihypertenseur d’AXELER.

Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives


Sans objet.

Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement


Grossesse et allaitement


Grossesse

Vous devez informer votre médecin si vous pensez être (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre médecin vous recommandera normalement d'arrêter de prendre AXELER avant d'être enceinte ou dès que vous apprendrez que vous êtes enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament à la place d’AXELER. AXELER est déconseillé en début de grossesse et ne doit pas être pris après plus de 3 mois de grossesse car cela pourrait nuire gravement à votre enfant.


Si vous débutez une grossesse pendant le traitement par AXELER, vous devez informer et consulter votre médecin sans délai.


Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous êtes sur le point de commencer à allaiter. AXELER est déconseillé chez les femmes qui allaitent, votre médecin peut choisir un autre traitement si vous souhaitez allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.


Si vous êtes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil à votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament.


Sportifs


Sans objet.

Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines


Conduite de véhicules et utilisation de machines


Vous pouvez vous sentir endormi, malade, ressentir des vertiges ou avoir mal à la tête lorsque vous êtes traité pour votre hypertension artérielle. Si cela vous arrive, ne conduisez pas ou n'utilisez pas de machines tant que vos symptômes n'ont pas disparu. Demandez conseil à votre médecin.

Liste des excipients à effet notoire


Sans objet.

3.
COMMENT PRENDRE AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?


Instructions pour un bon usage


Sans objet.


Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement


Posologie


Veillez à toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou de votre pharmacien. Vérifiez auprès de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute.


La dose recommandée d’AXELER est d'un comprimé par jour.


Mode d’administration 


Les comprimés peuvent être pris avec ou sans nourriture. Avalez le comprimé avec un liquide (comme un verre d'eau). Le comprimé ne doit pas être mâché. Ne le prenez pas avec du jus de pamplemousse. Si possible, prenez votre dose quotidienne à la même heure chaque jour, par exemple à l'heure du petit-déjeuner.

Symptômes et instructions en cas de surdosage


Si vous avez pris plus d’AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé  que vous n’auriez dû :


Si vous avez pris plus de comprimés que vous n'auriez dû, votre pression artérielle peut devenir basse et vous pouvez ressentir des symptômes tels que des vertiges; un rythme cardiaque lent ou rapide.


Si vous avez pris plus de comprimés que vous n'auriez dû ou si un enfant en a avalé accidentellement, allez immédiatement chez votre médecin ou au service des urgences le plus proche et prenez la boîte du médicament ou cette notice avec vous.

Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses


Si vous oubliez de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :


Si vous oubliez de prendre une dose, prenez la dose suivante au moment habituel. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Risque de syndrome de sevrage


Si vous arrêtez de prendre AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé :


Il est important de continuer à prendre AXELER à moins que votre médecin ne vous dise d'arrêter.


Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d'informations à votre médecin ou à votre pharmacien.

4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


Description des effets indésirables


Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si ces effets indésirables surviennent, ils sont souvent modérés et ne nécessitent pas l'arrêt du traitement.


Bien que peu de personnes y soient sujettes, les deux effets indésirables suivants peuvent être graves:

Réaction allergique, qui peut toucher l'ensemble du corps, avec gonflement du visage, de la bouche et/ou du larynx accompagné de démangeaisons et d'éruptions cutanées peuvent survenir lors du traitement par AXELER. Si vous présentez ces effets, arrêtez de prendre AXELER et prévenez immédiatement votre médecin.

AXELER peut provoquer une baisse trop importante de la pression artérielle chez des personnes prédisposées ou en réponse à une réaction allergique. Ceci peut provoquer des sensations sévères de tête vide ou des évanouissements. Si vous présentez ces effets, arrêtez de prendre AXELER, prévenez immédiatement votre médecin et allongez-vous.

Autres effets indésirables possibles avec AXELER :

Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Sensations vertigineuses; maux de tête; gonflement des chevilles, des pieds, des jambes, des mains, ou des bras; fatigue.


Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Sensations vertigineuses au passage en position debout; manque d'énergie; picotement ou engourdissement des mains ou des pieds; vertiges; battements cardiaques forts; battements cardiaques rapides; faible pression artérielle avec des symptômes tels que des sensations vertigineuses, sensations de tête vide; respiration difficile; toux; nausées; vomissements; indigestions; diarrhée; constipation; sécheresse de la bouche; douleurs abdominales; éruption cutanée; spasmes musculaires; douleurs dans les bras et les jambes; mal de dos; envie impérieuse d'uriner; inactivité sexuelle; impossibilité d'avoir ou de maintenir une érection; faiblesse.


Des modifications des paramètres biologiques sanguins ont été décrites telles que: Augmentation ou aussi bien diminution des taux de potassium dans le sang, augmentation des taux de créatinine dans le sang, augmentation des taux d'acide urique, augmentation des paramètres de la fonction hépatique (taux de gamma glutamyl transférase).


Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :

Hypersensibilité au produit; évanouissements; rougeur et bouffées de chaleur au niveau du visage; éruption cutanée avec de l'urticaire; gonflement du visage.


Effets indésirables notés avec l'amlodipine seule ou l'olmésartan médoxomil seul, mais pas avec AXELER ou avec une fréquence plus élevée :

Olmésartan médoxomil

Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Bronchite; maux de gorge; écoulement nasal ou nez bouché; toux; douleurs abdominales; gastroentérite; diarrhée; indigestion; nausées; douleurs articulaires ou osseuses; mal de dos; sang dans les urines; infections des voies urinaires; douleurs à la poitrine; syndrome pseudo-grippal; douleurs.


Modifications des paramètres biologiques sanguins: augmentation des taux de lipides (hypertriglycéridémie), augmentation de l'urée et de l'acide urique dans le sang et augmentation des paramètres de la fonction hépatique et musculaire.


Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Diminution du nombre de cellules sanguines d'un certain type, appelées plaquettes, pouvant entraîner facilement l'apparition de bleus ou un temps de saignement prolongé; réaction allergique rapide qui peut toucher l'ensemble du corps et provoquer des problèmes de respiration ainsi qu'une baisse rapide de la pression artérielle qui peut même entraîner des évanouissements (réaction anaphylactique); angor (douleur ou sensation désagréable dans la poitrine, connue sous le terme d'angine de poitrine); démangeaisons; éruption cutanée; éruption cutanée allergique; éruption cutanée avec urticaire; gonflement du visage; douleurs musculaires; sensation de malaise.


Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :

Gonflement du visage, de la bouche et/ou du larynx; insuffisance rénale aiguë, insuffisance rénale ; léthargie.


Amlodipine

Fréquents (affectant moins de 1 patient sur 10) :

Douleurs abdominales; nausées; gonflement des chevilles; envie de dormir; rougeur et bouffées de chaleur au niveau du visage.


Peu fréquents (affectant moins de 1 patient sur 100) :

Difficultés pour dormir; troubles du sommeil; modifications de l'humeur dont anxiété; dépression; irritabilité; frisson; modifications du goût; évanouissements; troubles visuels y compris vision double; bourdonnements d'oreille (acouphènes); aggravation de l'angine de poitrine (douleur ou sensation désagréable dans la poitrine); écoulement nasal ou nez bouché; perte de cheveux; tâches violacées ou plaques sur la peau dues à des petites hémorragies (purpura); décoloration de la peau; transpiration excessive; éruption cutanée; démangeaisons; douleurs articulaires ou musculaires; problèmes pour uriner; envie d'uriner la nuit; augmentation du besoin d'uriner; augmentation du volume des seins chez les hommes; douleurs à la poitrine; douleurs; sensation de malaise; prise ou perte de poids.


Rares (affectant moins de 1 patient sur 1 000) :

Confusion.


Très rares (affectant moins de 1 patient sur 10 000) :

Diminution du nombre de globules blancs, ce qui peut augmenter le risque d'infections; diminution du nombre de cellules sanguines d'un certain type, appelées plaquettes, pouvant entraîner facilement l'apparition de bleus ou un temps de saignement prolongé; augmentation du glucose dans le sang; augmentation de la raideur des muscles ou augmentation de la résistance aux mouvements passifs (hypertonie); picotement ou engourdissement des mains ou des pieds; attaque cardiaque et battements du cœur irréguliers; inflammation des vaisseaux sanguins; inflammation du foie ou du pancréas; inflammation de la paroi de l'estomac; épaississement des gencives; augmentation des enzymes hépatiques; jaunissement de la peau et des yeux; augmentation de la sensibilité de la peau à la lumière; réactions allergiques (démangeaisons; éruptions; gonflement du visage, de la bouche et/ou du larynx accompagné de démangeaisons et d'éruptions; autres manifestations allergiques avec inflammation et desquamation de la peau, mettant parfois la vie en danger).


Déclaration des effets secondaires 


Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5.
COMMENT CONSERVER AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?


Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.


Date de péremption


N’utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur la boîte après {EXP}. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.


Conditions de conservation


Ce produit ne nécessite pas de précautions particulières de conservation.


Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration


Ne jetez aucun médicament au tout-à-l’égout ni avec les ordures ménagères. Demandez à votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront à protéger l’environnement.

6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES


Liste complète des substances actives et des excipients


Que contient AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé ?

Les substances actives sont :

Les substances actives sont l'olmésartan médoxomil et l'amlodipine (sous forme de bésilate).


Chaque comprimé contient 40 mg d'olmésartan médoxomil et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).


Les autres composants sont :

Comprimé nu : amidon de maïs prégélatinisé, cellulose microcristalline silicifiée, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium.


Pelliculage : alcool polyvinylique, macrogol 3350, talc, dioxyde de titane (E171) et oxyde de fer jaune (E172).


Forme pharmaceutique et contenu


Qu'est-ce que AXELER 40 mg/5 mg, comprimé pelliculé et contenu de l'emballage extérieur ?

Ce médicament se présente sous forme de comprimés pelliculés crèmes, ronds, marqués d'un « C75 » sur l'une des faces.


Les comprimés pelliculés d'AXELER sont disponibles sous plaquettes en boîte de 14, 28, 30, 56, 90, 98 et 10 × 28, 10 × 30 comprimés pelliculés et sous plaquettes individuelles en boîte de 10, 50 et 500 comprimés pelliculés.


Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.


Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, si différent


Titulaire


LABORATOIRES MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA


1 AVENUE DE LA GARE


1611 LUXEMBOURG


LUXEMBOURG


Exploitant


MENARINI FRANCE

1/7, RUE DU JURA

ZONE SILIC - WISSOUS

94150 RUNGIS

Fabricant


DAIICHI SANKYO EUROPE GmbH


LUITPOLDSTRASSE 1


85276 PFAFFENHOFEN


ALLEMAGNE


ou


BERLIN-CHEMIE AG


GLIENICKER WEG 125


12489 BERLIN


ALLEMAGNE

Noms du médicament dans les Etats membres de l'Espace Economique Européen


Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de l'Espace Economique Européen sous les noms suivants:

Conformément à la réglementation en vigueur.


Date d’approbation de la notice


La dernière date à laquelle cette notice a été approuvée est < {MM/AAAA}>< {mois AAAA}.>


AMM sous circonstances exceptionnelles


Sans objet.


Informations Internet


Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de l’ANSM (France).


Informations réservées aux professionnels de santé


Sans objet.


Autres


Sans objet.


Référence du modèle : H-FRreferralSPC.doc (12/2005)



Le tableau suivant est issu des renseignements fournis dans les propriétés du document (Fichier / Propriétés – onglets Général (automatique), Résumé, Personnalisation). Ces propriétés sont remplies par le rédacteur lors de l’enregistrement de chaque nouveau document (AMM ou rectificatif).



Pour la mise à jour dans le tableau, sélectionner le tableau et taper sur la touche F9. 



Cette page est détachée du reste du document lors de l'envoi de l'AMM.
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