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KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg, 20 mg eller 40 mg olmesartanmedoxomil.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé

Olmetec 10 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet indeholder 61,6 mg
lactosemonohydrat.

Olmetec 20 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet indeholder 123,2 mg
lactosemonohydrat.

Olmetec 40 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet indeholder 246,4 mg
lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

Olmetec 10 og 20 mg tabletter: Hvide, runde, filmovertrukne tabletter med henholdsvis
C13 og C14 preeget pa den ene side.

Olmetec 40 mg tabletter: Hvide, ovale, filmovertrukne tabletter med C15 praeget pa den
ene side.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Behandling af hypertension hos bern og unge i alderen 6 til 18 ar.

Dosering og indgivelsesméde
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Dosering
Voksne

Den anbefalede startdosis olmesartanmedoxomil er 10 mg en gang daglig. Hos patienter,
hvis blodtryk ikke kontrolleres tilstraeekkeligt ved denne dosis, kan dosis af olmesartan-
medoxomil eges til 20 mg en gang daglig, som er den optimale dosis. Dersom yderligere
blodtryksreduktion er pakrevet, kan dosis af olmesartanmedoxomil gges til maksimalt 40
mg daglig eller behandlingen suppleres med hydrochlorthiazid.

Olmesartanmedoxomils antihypertensive effekt er tydelig inden for 2 uger fra behand-
lingen indledes og nér sit maksimum cirka 8 uger efter start pd behandlingen. Dette ber
man vere opmarksom pa ved overvejelse af dosisaendringer for den enkelte patient.

Aldre (65 dr eller celdre)

Der vil normalt ikke vare behov for dosisregulering hos &ldre mennesker (se nedenfor
vedrerende dosisrekommandationer til patienter med nedsat nyrefunktion). Hvis dosis skal
optitreres til den maksimale daglige dosis pd 40 mg, skal patientens blodtryk felges noje.

Nyreinsufficiens

Pé grund af begrenset erfaring med storre doser til patienter med let til moderat
nyreinsufficiens (kreatininclearance 20-60 ml/min) er den maksimale dosis til denne
patientgruppe 20 mg olmesartanmedoxomil en gang daglig. Anvendelse af olmesartan-
medoxomil kan ikke anbefales til patienter med svaer nyreinsufficiens (kreatininclearance
< 20 ml/min) pa grund af begrenset erfaring med denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Leverinsufficiens

Hos patienter med let leverfunktionsnedsattelse er justering af den anbefalede dosering
ikke nedvendig. Hos patienter med moderat leverfunktionsnedszattelse anbefales en
initialdosis pa 10 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligt, og der ber hgjst gives 20 mg
en gang dagligt. Hos patienter med leverinsufficiens, som allerede er i behandling med
diuretika og/eller andre antihypertensiva, anbefales ngje monitorering af blodtryk og
nyrefunktion. Der savnes erfaringer med olmesartanmedoxomil hos patienter med sver
leverinsufficiens, og legemidlet ber derfor ikke anvendes til denne patientgruppe (se pkt.
4.4 0og 5.2). Olmesartanmedoxomil ber ikke anvendes til patienter med bilieer obstruktion
(se pkt. 4.3).

Peediatrisk population

Born og unge i alderen 6 til 18 &r:

Den anbefalede startdosis af olmesartanmedoxomil til bern i alderen 6 til 18 &r er 10 mg
olmesartanmedoxomil en gang dagligt. Hos bern, hvis blodtryk ikke er tilstrekkeligt
kontrolleret ved denne dosis, kan dosis af olmesartanmedoxomil eges til 20 mg en gang
dagligt. Hvis yderligere blodtryksreduktion er pékravet, hos bern, der vejer > 35 kg, kan
dosis af olmesartanmedoxomil eges til maksimalt 40 mg. Hos bern, der vejer <35 kg, bar
den daglige dosis ikke overstige 20 mg.

Anden peediatrisk population

Olmesartanmedoxomils sikkerhed og virkning hos bern i alderen 1 - 5 &r er endnu ikke
fastlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrerende dosering.
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4.3

4.4

Olmesartanmedoxomil ber ikke anvendes til bern under 1 ar pé grund af problemstillinger
vedrarende sikkerhed og manglende data i denne aldersgruppe.

Indgivelsesmetode

For at fremme kompliancen anbefales det, at Olmetec tabletter tages omtrent pa samme tid
hver dag, med eller uden fodeindtagelse, for eksempel sammen med morgenmaden.
Tabletterne skal synkes med en tilstraekkelig mangde vaske (f.eks. et glas vand). Tabletten
ma ikke tygges.

Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Bilier obstruktion (se pkt. 5.2).

Samtidig brug af Olmetec og leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.5 0g 5.1).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Intravaskulzer udtemning:

Symptomatisk hypotension, specielt efter den forste dosis, kan forekomme hos patienter,
der er volumen- og/eller natriumdepleterede efter kraftig diuretisk behandling, saltfattig
dizt, diarré eller opkastning. Sddanne tilstande ber korrigeres inden indgivelse af
olmesartanmedoxomil.

Andre tilstande med stimulation af renin-angiotensin-aldosteronsystemet:

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende er athengige af
aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med svaer kongestiv
hjerteinsufficiens eller underliggende nyrelidelse, herunder nyrearteriostenose), har
behandling med andre leegemidler, som pavirker dette system, varet forbundet med akut
hypotension, azotaemia, oliguri eller i sjeldne tilfeelde akut nyresvigt. Muligheden for
lignende virkning af angiotensin II-receptorantagonister kan ikke udelukkes.

Renovaskulzr hypertension:

Der er oget risiko for svar hypotension og nyreinsufficiens, ndr patienter med bilateral
nyrearteriostenose eller stenose i arterien til en enkelt fungerende nyre behandles med
leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet.

Nyreinsufficiens og nyretransplantation:

Nér olmesartanmedoxomil anvendes til patienter med nyreinsufficiens, anbefales periodisk
monitorering af serumkalium- og kreatininniveauerne. Anvendelse af olmesartan-
medoxomil frarédes til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <
20 ml/min) (se pkt. 4.2 og 5.2). Der foreligger ingen erfaring med indgivelse af
olmesartanmedoxomil til patienter med nylig nyretransplantation eller til patienter med
terminal nyreinsufficiens (dvs. kreatininclearance <12 ml/min.).
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Leverinsufficiens:

Der er ingen erfaring hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion, og anvendelse af
olmesartanmedoxomil hos disse patientgrupper ma derfor frarddes (se pkt. 4.2 vedrerende
dosisanbefalinger til patienter med let til moderat leverfunktionsnedsattelse).

Hyperkalizemi:

Brug af leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan give
hyperkalieemi.

Risikoen er gget hos @&ldre mennesker, hos patienter med nyreinsufticiens og hos
diabetikere, hos patienter, som samtidig behandles med andre leegemidler, der kan oge
kaliumniveauet, og/eller hos patienter med tilstedende haendelser. Hos disse patienter kan
hyperkalieemi vere fatal.

For det overvejes, om der skal gives samtidig behandling med leegemidler, der pavirker
renin-angiotensin-aldosteronsystemet, skal forholdet mellem fordele og risici evalueres, og
alternativer ber tages med i overvejelserne (se ogsa nedenfor "Dobbelthemning af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)".

De vasentligste risikofaktorer for hyperkalieemi, som ber tages i1 betragtning, er folgende:

- Diabetes, nedsat nyrefunktion, alder (> 70 ar)

- Kombination med et eller flere andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, og/eller kaliumtilskud. Visse lagemidler eller terapeutiske
leegemiddelklasser kan fremprovokere hyperkalizemi: kaliumholdig salterstatninger,
kaliumbesparende diuretika, ACE-ha&mmere, angiotensin II- receptorantagonister,
nonsteroide antiinflammatoriske midler (inklusive selektive COX-2-haemmere),
heparin, immunsupprimerende midler sdsom ciclosporin eller tacrolimus,
trimethoprim).

- Tilstedende haendelser, herunder iser dehydrering, akut kardiel dekompensation,
metabolisk acidose, forverring af nyrefunktionen, pludselig forvaerring af nyrens
tilstand (f.eks. ved infektionssygdomme), lyse af celler (f.eks. akut iskaemi i
ekstremitet, rabdomyolyse, omfattende traume).

Ngje monitorering af serumkalium hos patienter i risikogruppen anbefales (se pkt 4.5).

Dobbelthaemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-h@&mmere og angiotensin II-receptorantagonister
eller aliskiren eger risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion
(inklusive akut nyresvigt). Dobbelthemning atf RAAS ved kombination af ACE-h@mmere
med angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).
Hvis dobbelthemmende behandling anses for absolut nedvendig, ber dette kun ske under
supervision af en specialleege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion,
elektrolytter og blodtryk.

ACE-h&mmere og angiotensin II-receptorantagonister ber ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati.

Lithium:
Som ved andre angiotensin [I-receptorantagonister ma kombination af lithium og
olmesartanmedoxomil frarades (se pkt. 4.5).
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4.5

Aorta- eller mitralklapstenose; obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati:
Som ved andre vasodilatatorer er s&rlig forsigtighed nedvendig hos patienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme:

Patienter med primeer aldosteronisme vil normalt ikke respondere pa antihypertensive
leegemidler, der virker ved heemning af renin-angiotensinsystemet. Anvendelse af
olmesartanmedoxomil kan derfor ikke anbefales til denne patientgruppe.

Sprue-lignende enteropati:

Der er rapporteret meget sjaldne tilfaelde af sver, kronisk diaré med omfattende vagttab
hos patienter, der tager olmesartan i nogle fa méaneder eller ar efter initiering af
behandlingen. Det skyldes muligvis en lokaliseret forsinket overfalsomhedsreaktion.
Tarmbiopsier hos patienter har ofte pavist villgs atrofi. Hvis en patient far disse symptomer
under behandling med olmesartan, og i mangel pa andre tilsyneladende &tiologier, skal
behandlingen med olmesartan straks seponeres, og ma ikke genoptages. Hvis diarré ikke
forbedres i labet af ugen efter seponering, bor yderligere specialist rddgivning (f.eks. en
gastroenterolog) overvejes.

Etniske forskelle:

Som ved alle andre angiotensin [I-receptorantagonister er olmesartanmedoxomils
blodtrykssenkende effekt noget mindre hos sorte patienter end hos ikke-sorte patienter,
muligvis pd grund af en hgjere forekomst af lav reninstatus hos den sorte hypertensive
population.

Graviditet:

Behandling med angiotensin II-antagonister ber ikke indledes under graviditet. Medmindre
det anses for yderst vigtigt at fortsette behandlingen med angiotensin II-antagonister, skal
patienter, der planleegger graviditet, skifte til andre antihypertensiva med en sikkerheds-
profil, der gor dem egnet til brug under graviditet. Ved péavisning af graviditet ber
behandlingen med angiotensin II-antagonister omgéende stoppes, og om nedvendigt
indledes anden behandling (se pkt. 4.3 og 4.6).

Andet:

Som ved ethvert antihypertensionsmiddel kan et for kraftigt blodtryksfald hos patienter
mediskamisk hjertesygdom eller iskemisk cerebrovaskulaer sygdom medfore
myokardieinfarkt eller apopleksi.

Dette leegemiddel indeholder laktose. Patienter med sjeldne, arvelige problemer med
galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glucose-galaktose malabsorption ber ikke
tage dette leegemiddel.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers virkning pa olmesartanmedoxomil:

Andre antihypertensiva:

Olmesartanmedoxomils blodtrykssankende effekt kan forsterkes ved samtidig brug af
andre antihypertensiva.
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ACE-hemmere, angiotensin ll-receptor-blokkere eller aliskiren:

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) gennem kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, angiotensin II-
receptorantagonister eller aliskiren er forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger
som hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt)
sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende leegemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.1).

Kaliumtilskud og kaliumbesparende diuretika:

Ud fra erfaringer med brug af andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensinsystemet,
kan samtidig brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger, der
indeholder kalium, eller andre leegemidler, der kan forhgje serumkalium (f.eks. heparin)
medfore forhejet seriumkalium (se pkt. 4.4). Samtidig brug af disse midler mé derfor
frarades.

Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID-preeparater):

NSAID-preparater (inklusive acetylsalicylsyre i dogndoser > 3 g og COX-2-h@mmere) og
angiotensin Il-receptorantagonister kan reagere synergistisk ved at nedsatte glomeruler
filtration. Risikoen ved samtidig brug af NSAID-praparater og angiotensin II-antagonister
bestar i akut nyreinsufficiens. Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales s& vel som regelmessig hydrering af patienten.

Endvidere kan samtidig behandling reducere den blodtrykssenkende effekt af angiotensin
[I-receptorantagonister, hvorved en del af effekten gér tabt.

Anionbytteren colesevelam:

Ved kombination med colesevelamhydrochlorid reduceres den systemiske eksponering for
olmesartan og den maksimale plasmakoncentration af dette legemiddel, og desuden
reduceres t1/2. Administration af olmesartanmedoxomil mindst 4 timer for
colesevelamhydrochlorid nedsatte interaktionen mellem disse legemidler. Det ber
overvejes at administrere olmesartanmedoxomil mindst 4 timer for en dosis
colesevelamhydrochlorid (se pkt. 5.2).

Andre leegemiddelstoffer:

Efter behandling med et antacidum (aluminiummagnesiumhydroxid) sas en beskeden
reduktion i olmesartans biotilgeengelighed. Samtidig administration af warfarin og digoxin
pavirkede ikke olmesartans farmakokinetik.

Olmesartanmedoxomils virkning pa andre leegemidler:

Lithium:

Reversible stigninger i serumkoncentrationen af lithium og toksicitet er indberettet ved
samtidig indgivelse af lithium og angiotensin I-konverteringsheemmere og angiotensin II-
receptorantagonister. Derfor ma kombination af olmesartanmedoxomil og lithium
frarddes. Hvis en sddan kombination bliver nedvendig, anbefales ngje monitorering af
serumlithium.

Andre lcegemiddelstoffer:

Folgende stoffer er undersogt 1 specifikke kliniske studier med raske forsegspersoner:
warfarin, digoxin, et antacidum (magnesiumaluminiumhydroxid), hydrochlorthiazid og
pravastatin. Klinisk relevante interaktioner sas ikke, og olmesartanmedoxomil i
serdeleshed udviste ingen signifikant virkning pé farmakokinetikken eller farmako-
dynamikken af warfarin eller farmakokinetikken af digoxin.
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4.6

Olmesartan udviste ingen klinisk relevant heemmende virkning pa in vitro cytochrom
P450-enzymerne 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4, og det havde ingen eller
kun minimalt inducerende virkning pa cytochrom P450-aktivitet hos rotter. Folgelig blev
der ikke udfert in vivo-interaktionsstudier med kendte cytochrom P450-enzymhammere og
-induktorer, og der forventes ingen klinisk relevant interaktion mellem olmesartan og
leegemidler, der metaboliseres af ovennavnte P450-enzymer.

Pzdiatrisk population:
Interaktionsundersggelser er kun udfert hos voksne.
Det vides ikke, om interaktionerne hos bern svarer til dem hos voksne.

Graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin II-antagonister ber ikke anvendes i graviditetens forste trimester (se pkt. 4.4).
Brug af angiotensin II-antagonister er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje
trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Der foreligger ikke entydig epidemiologisk dokumentation for, at eksponering for ACE-
hammere i graviditetens forste trimester medferer en risiko for teratogenicitet, men det
kan ikke udelukkes, at der foreligger en mindre risiko. Selv om der ikke foreligger
kontrollerede epidemiologiske data om risikoen forbundet med angiotensin I1-
antagonister, kan der foreligge tilsvarende risici for denne legemiddelklasse. Medmindre
det anses for yderst vigtigt at fortsette behandlingen med angiotensin II-antagonister, skal
patienter, der planlagger graviditet, skifte til andre antihypertensiva med en
sikkerhedsprofil, der gor dem egnet til brug under graviditet. Ved pavisning af graviditet
ber behandlingen med angiotensin II-antagonister omgdende stoppes, og om nedvendigt
indledes anden behandling.

Det er pavist, at eksponering for angiotensin II-antagonister i andet og tredje trimester kan
medfore human toksicitet hos fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket
ossifikation af kraniet) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi). (Se ogsa
pkt. 5.3).

I tilfeelde af eksponering for angiotensin II-antagonister fra og med graviditetens andet
trimester anbefales en ultralydsundersegelse af nyrefunktion og kranium.

Spaedbern, hvis medre har taget angiotensin II-antagonister, ber observeres ngje for
hypotension (se ogsa pkt. 4.3 og 4.4).

Amning

Olmesartan udskilles i modermalken hos diegivende rotter, men det vides ikke, om
olmesartan udskilles i human modermelk. Da der ikke foreligger oplysninger om brug af
Olmetec under amning, ber olmesartan ikke anvendes, og der ber i stedet vaelges
behandlinger med en mere veldokumenteret sikkerhedsprofil til kvinder, der ammer —
specielt nar barnet er nyfodt eller for tidligt fodt.
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4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Ikke merkning.

Olmetec pavirker 1 mindre til moderat grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene

maskiner. Svimmelhed eller treethed kan lejlighedsvis forekomme hos patienter i

antihypertensiv behandling, og det kan nedsztte reaktionsevnen.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen:
De hyppigst indberettede bivirkninger fra behandling med Olmetec er hovedpine (7,7 %),
influenzalignende symptomer (4,0 %) og svimmelhed (3,7 %). I placebokontrollerede
monoterapistudier var svimmelhed den eneste bivirkning, der var entydigt relateret til
behandlingen (med en forekomst péd 2,5 % med olmesartanmedoxomil og 0,9 % med
placebo). Forekomsten af hypertriglyceridemi var ogsé lidt hgjere med
olmesartanmedoxomil sammenlignet med placebo (2,0 % versus 1,1 %), og af forhgjet
kreatininfosfokinase (1,3 % versus 0,7 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform:

Olmetecs bivirkninger i de kliniske studier, i sikkerhedsstudier efter
markedsforingstilladelsen og fra spontane indberetninger er opstillet i tabel 1.

Folgende angivelser er anvendst til at klassificere forekomsten af bivirkninger: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),

sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) og meget sjelden (<1/10.000).

MedDRA Bivirkninger Hyppighed
Systemorganklasse
Blod og lymfesystem Trombocytopeni Ikke almindelig
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Ikke almindelig
Metabolisme og ernzring Hypertriglyceridemi Almindelig
Hyperurikaemi Almindelig
Hyperkalizmi Sjeelden
Nervesystemet Svimmelhed Almindelig
Hovedpine Almindelig
@re og labyrint Vertigo Ikke almindelig
Hjerte Angina pectoris Ikke almindelig
Vaskulare sygdomme Hypotension Sjeelden
Luftveje, thorax og mediastinum Bronkitis Almindelig
Faryngitis Almindelig
Hoste Almindelig
Rhinitis Almindelig
Mave-tarm-kanalen Gastroenteritis Almindelig
Diarré Almindelig
Abdominalsmerter Almindelig
Kvalme Almindelig

Olmetec, filmovertrukne tabletter 10 mg, 20 mg og 40 mg

Side 8 af 16




Dyspepsi Almindelig
Opkastning Ikke almindelig
Sprue-lignende enteropati (se Meget sjelden
pkt. 4.4)

Lever og galdeveje Autoimmun hepatitis* Ikke kendt

Hud og subkutane vaev Eksantem Ikke almindelig
Allergisk dermatitis Ikke almindelig
Urticaria Ikke almindelig
Udslaet Ikke almindelig
Pruritus Ikke almindelig
Angioneurotisk edem Sjeelden

Knogler, led, muskler og bindevaev | Arthritis Almindelig
Rygsmerter Almindelig
Skeletsmerter Almindelig
Myalgi Ikke almindelig
Muskelspasme Sjeelden

Nyrer og urinveje Hematuri Almindelig
Urinvejsinfektion Almindelig
Akut nyresvigt Sjeelden
Nyreinsufficiens Sjeelden

Almene symptomer og reaktioner Smerter Almindelig

pa administrationsstedet Smerter i brystkassen Almindelig
Perifert adem Almindelig
Influenzalignende symptomer Almindelig
Treethed Almindelig
Ansigtsedem Ikke almindelig
Asteni Ikke almindelig
Utilpashed Ikke almindelig
Letargi Sjeelden

Undersagelser Forhgjede leverenzymer Almindelig
Forhgjet urinstof i blodet Almindelig
Forhgjet kreatinkinase i blodet Almindelig
Forhgjet serumkreatinin Sjaelden

*Tilfeelde af autoimmun hepatitis med en latenstid pa fa méaneder til &r, som var reversible efter seponering af
olmesartan, er indberettet efter markedsfering.

Der er rapporteret om enkeltstdende tilfeelde af rabdomyolyse med tidsmaessigt

sammenfald med indtagelse af angiotensin II-receptorantagonister.

Yderligere oplysninger om scerlige populationer:

Peediatrisk population
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4.9

4.10

5.0

5.1

Olmesartanmedoxomils sikkerhed blev overvaget hos 361 bern og unge i alderen 1-17 &r i
to kliniske studier. Typen og svaerhedsgraden af bivirkningerne er de samme som hos
voksne, men hyppigheden af folgende bivirkninger er storre hos bern:

- Epistaxis er en almindelig bivirkning hos bern (dvs. > 1/100 til < 1/10), som ikke er
rapporteret hos voksne.

- Ilobet af det 3 uger lange dobbeltblindede studie nasten fordobledes forekomsten af
behandlingsrelateret svimmelhed og hovedpine hos bern i alderen 6-17 r i gruppen
med hgjdosis olmesartanmedoxomil.

Olmesartanmedoxomils samlede sikkerhedsprofil hos padiatriske patienter er ikke

signifikant forskellig fra sikkerhedsprofilen hos voksne.

Aldre (65 dr eller celdre)
Hos @ldre mennesker er forekomsten af hypotension lettere foreget fra sjelden til ikke
almindelig.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvdgning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der foreligger kun begransede informationer vedrerende overdosering hos mennesker.
Den mest sandsynlige effekt af overdosering er hypotension. I tilfelde af overdosering ber
patienten ngje monitoreres, og behandlingen ber vaere symptomatisk og understettende.
Der foreligger ingen informationer vedrerende fjernelse af olmesartan ved dialyse.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: C 09 CA 08. Angiotensin II antagonister, usammensatte.

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme/Farmakodynamisk virkning
Olmesartanmedoxomil er en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin II-receptorantagonist

(ATi-blokker). Den forventes at blokere alle angiotensin II-aktiviteter, der formidles af
ATi.receptoren, uanset angiotensin II's kilde eller syntesevej. Angiotensin II- (ATi-)
receptorernes selektive antagonisme medferer forhgjede plasmareninniveauer og
angiotensin I- og II-koncentrationer samt en vis reduktion i plasmaaldosteron-
koncentrationerne.

Angiotensin II er det primare vasoaktive hormon i renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
og det spiller en vesentlig rolle i patofysiologien for hypertension via AT;-receptoren.
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Klinisk virkning og sikkerhed
Ved hypertension forarsager olmesartanmedoxomil en dosisathaengig langtidsreduktion af

det arterielle blodtryk. Der har ikke vaeret tegn pa forstedosis hypotension, takyfylakse ved
langtidsbehandling eller tilbagevendende hypertension efter behandlingsopher.

Dosering en gang daglig med olmesartanmedoxomil giver en effektiv og jeevn reduktion af
blodtrykket over det 24-timers dosisinterval. Dosering en gang daglig gav tilsvarende
reduktioner af blodtrykket som dosering to gange daglig med samme totale degndosis.

Ved vedvarende behandling opnas maksimal reduktion af blodtrykket 8 uger efter
indledning af behandlingen, selv om der allerede ses en betragtelig blodtrykssankning
efter 2 ugers behandling. Ved anvendelse sammen med hydrochlorthiazid eges
blodtryksreduktionen, og samtidig indgivelse téles godt.

Effekten af olmesartan pa mortalitet og morbiditet kendes endnu ikke.

I ROADMAP-studiet (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria
Prevention) af 4447 patienter med type 2-diabetes, normal albuminuri og mindst én
yderligere kardiovaskular risikofaktor blev det undersogt, om behandling med olmesartan
kan forsinke debut af mikroalbuminuri. Under den mediane opfelgningsperiode pa 3,2 ar
fik patienterne enten olmesartan eller placebo som supplement til andre antihypertensiva
med undtagelse af ACE-hammere eller angiotensin Il-antagonister.

Hvad angér det primere endepunkt, har studiet pavist en signifikant risikoreduktion i tid til
debut af mikroalbuminuri med olmesartan. Efter justering for forskelle i blodtryk var
denne risikoreduktion ikke leengere statistisk signifikant. 8,2 % af patienterne (178 af
2160) 1 olmesartangruppen og 9,8 % (210 af 2139) i placebogruppen udviklede
mikroalbuminuri.

Hvad angér de sekundaere endepunkter, forekom kardiovaskulare hendelser hos 96
patienter (4,3 %) der fik olmesartan, og hos 94 patienter (4,2 %) der fik placebo.
Incidensen af kardiovaskular mortalitet var hgjere med olmesartanbehandling i forhold til
placebo (15 patienter (0,7 %) vs. 3 patienter (0,1 %)), selv om der sas omtrent samme
forekomst af ikke-fatal apopleksi (14 patienter (0,6 %) vs. 8 patienter (0,4 %)), ikke-fatalt
myokardieinfarkt (17 patienter (0,8 %) vs. 26 patienter (1,2 %)) og ikke-kardiovaskuler
mortalitet (11 patienter (0,5 %) vs. 12 patienter (0,5 %)). Der sés et hgjere antal dedsfald i
alt med olmesartan (26 patienter (1,2 %) vs. 15 patienter (0,7 %)), hvilket iszer skyldtes et
storre antal fatale kardiovaskulare haendelser.

I ORIENT-studiet (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic
Nephropathy Trial) blev olmesartans virkninger pa renale og kardiovaskulere verdier
undersogt hos 577 randomiserede japanske og kinesiske patienter med type 2-diabetes og
abenbar nefropati. Under en median opfelgningsperiode pd 3,1 ér fik patienterne enten
olmesartan eller placebo som supplement til andre antihypertensiva inklusive ACE-
ha&mmere.

Det primare sammensatte endepunkt (tid til ferste handelse i form af fordobling af
serumkreatinin, nyresygdom i terminalstadiet eller ded nanset arsag) forekom hos 116
patienter i olmesartangruppen (41,1 %) og 129 patienter i placebogruppen (45,4 %) (HR
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0,97 (95 % CI: 0,75 til 1,24); p=0,791). Det sammensatte sekundere kardiovaskulere
endepunkt forekom hos 40 patienter behandlet med olmesartan (14,2 %) og 53 patienter
behandlet med placebo (18,7 %). Dette sammensatte kardiovaskulere endepunkt omfattede
kardiovaskuler ded hos 10 (3,5 %) patienter der fik olmesartan, versus 3 (1,1 %) der fik
placebo, samlet mortalitet 19 (6,7 %) versus 20 (7,0 %), ikke-fatal apopleksi 8 (2,8 %)
versus 11 (3,9 %) og ikke-fatalt myokardieinfarkt 3 (1,1 %) versus 7 (2,5 %).

Peadiatrisk population

Olmesartanmedoxomils antihypertensive virkning hos den padiatriske population blev
undersogt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 302
hypertensive patienter i alderen 6-17 ar. Studiepopulationen bestod af en kohorte med 112
udelukkende sorte patienter og en korte med 190 patienter af blandede racer, inklusive 38
sorte. Atiologien af hypertension var hovedsagligt essentiel hypertension (87% af den
sorte kohorte og 67% af den blandede kohorte). Patienter, som vejede 20 til <35 kg blev
randomiseret til 2,5 mg (lav dosis) eller 20 mg (hgj dosis) olmesartanmedoxomil en gang
dagligt, og patienter, som vejede >35 kg blev randomiseret til 5 mg (lav dosis) eller 40 mg
(hoj dosis) olmesartanmedoxomilen gang dagligt. Olmesartanmedoxomilreducerede
signifikant bdde systolisk og diastolisk blodtryk pa vegtjusteret dosisathengig vis. Ved
bdde lave og heje doser olmesartanmedoxomilblev systolisk blodtryk signifikant reduceret
med henholdsvis 6,6 og 11,9 mmHg fra baseline. Denne effekt blev ogsé observeret i den
to ugers randomiserede seponeringsfase, hvor bade gennemsnitligt systolisk og diastolisk
blodtryk viste statistisk signifikant rebound i placebogruppen sammenlignet med
olmesartangruppen. Behandlingen var effektiv hos bade padiatriske patienter med primer
og sekunder hypertension. I lighed med den voksne population var blodtryksreduktion
mindre hos sorte patienters.

I samme studie fik 59 patienter i alderen 1-5 ar, som vejede >5 kg, 0,3 mg/kg
olmesartanmedoxomilen gang dagligt i tre uger i en aben fase og blev derefter
randomiseret til at fd olmesartanmedoxomileller placebo i en dobbeltblindet fase. I
slutningen af uge to i seponeringsfasen var gennemsnitligt systolisk/diastolisk blodtryk ved
lavest koncentration 3/3 mmHg lavere i gruppen, der var randomiseret til
olmesartanmedoxomil; denne forskel i blodtrykket var ikke statistisk signifikant (95% CI -
2 til 7/-1 til 7).

Ovrig information:

Kombinationen af en ACE-h&mmer og en angiotensin II-receptorantagonist er undersogt i
to store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskuler sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa
organpavirkning.

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk
nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pé renal og/eller kardiovaskulare mal og
mortalitet sammenlignet med monoterapi, mens en eget risiko for hyperkaliemi, akut
nyrepavirkning og/eller hypotension observeredes. Pa baggrund af de fzlles
farmakodynamiske egenskaber er disse resultater ogsa relevante for andre ACE-heemmere
og angiotensin II-receptorantagonister.
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ACE-hzmmere og angiotensin [I-receptorantagonister ber derfor ikke anvendes samtidigt
hos patienter med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) var et studie, der skulle undersoge fordelen ved at tilfoje aliskiren til
standardbehandling med en ACE-ha&mmer eller en angiotensin Il-receptorantagonist hos
patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom, kardiovaskuler sygdom
eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en eget risiko for bivirkninger. Bade
kardiovaskulere dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere foreckommende i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sdsom
hyperkalieemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Olmesartanmedoxomil er et prodrug. Det konverteres hurtigt til den farmakologisk aktive
metabolit olmesartan af esteraser i tarmslimhinden og i vena portae under absorption fra
mavetarmkanalen. Der er ikke pavist intakt olmesartanmedoxomil eller intakt sidekaededel af
medoxomil i plasma eller ekskreter. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed for
olmesartan som tabletformulering var 25,6 %.

Gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration (Cmax) af olmesartan nés inden for cirka 2
timer efter peroral indgivelse af olmesartanmedoxomil, og plasmakoncentrationer af
olmesartan oges omtrent linezrt med stigende perorale enkeltdoser op til cirka 80 mg.

Fode har kun minimal indflydelse pa olmesartans biotilgengelighed, og olmesartan kan
derfor indtages med eller uden samtidig indtagelse af fode.

Der er ikke observeret klinisk relevante kensrelaterede forskelle i farmakokinetikken for
olmesartan.

Olmesartan binder med hgj affinitet til plasmaproteiner (99,7 %), men der er dog ringe
sandsynlighed for klinisk signifikante forskydningsinteraktioner mellem olmesartan og andre
leegemidler med hej affinitet ved samtidig indtagelse (hvilket bekreftes af manglen pa klinisk
signifikant interaktion mellem olmesartanmedoxomil og warfarin). Olmesartans binding til
blodceller er ubetydelig. Det gennemsnitlige fordelingsvolumen efter intravengs indgivelse er
lavt (16 —291).

Biotransformation og elimination
Total plasmaclearance var typisk 1,3 I/h (CV, 19 %), hvilket var relativt langsomt

sammenlignet med leverens gennembledning (ca. 90 I/h). Efter en enkelt oral dosis 'C-
merket olmesartanmedoxomil blev 10 - 16 % af den indgivne radioaktivitet udskilt via urinen
(langt stersteparten inden for 24 timer efter dosisindgivelsen), og resten af den genfundne
radioaktivitet blev udskilt via faeces. Ud fra den systemiske tilgengelighed pa 25,6 % kan det
beregnes, at absorberet olmesartan udskilles savel renalt (ca. 40 %) som hepato-biliert (ca. 60
%). Al genfundet radioaktivitet blev identificeret som olmesartan. Der blev ikke pavist nogen
anden signifikant metabolit. Den enterohepatiske recirkulation af olmesartan er minimal.
Eftersom en stor del af olmesartan udskilles via galdevejene, er leegemidlet kontraindiceret til
patienter med bilieer obstruktion (se pkt. 4.3).
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5.3

Den terminale eliminationshalveringstid for olmesartan varierede mellem 10 og 15 timer efter
multipel peroral indgivelse. Steady-state blev néet efter de forste fa doser, og ingen yderligere
akkumulation var evident efter 14 dages gentagen dosering. Renal clearance var cirka 0,5 —
0,7 I/time og var dosisuathangig.

Farmakokinetik hos sarlige populationer

Peediatrisk population:

Olmesartans farmakokinetik blev undersegt hos padiatriske hypertensive patienter i
alderen 1-16 ar. Olmesartans clearance hos padiatriske patienter justeret for legemsvegt
var den samme som hos voksne patienter.

Der foreligger ingen farmakokinetiske oplysninger for peediatriske forsegspersoner med
nedsat nyrefunktion.

Aldre (65 ar eller celdre):

Hvad angar hypertensive patienter, ogedes AUC ved steady-state med ca. 35 % hos @ldre
mennesker (65-75 ar) og med ca. 44 % hos meget &ldre mennesker (= 75 ar) sammenlignet
med den yngre aldersgruppe. Dette kan muligvis vaere delvist relateret til et gennemsnitligt
fald i nyrefunktionen hos denne patientgruppe.

Nyreinsufficiens:

Hos patienter med nyreinsufficiens ggedes AUC ved steady-state med 62 %, 82 % og 179
% hos patienter med henholdsvis let, moderat og alvorlig nyreinsufficiens, sammenlignet
med raske kontrolpersoner (se pkt. 4.2 og 4.4).

Leverinsufficiens:

Efter enkelt peroral dosisindgivelse var olmesartans AUC-vardier henholdsvis 6 % og 65
% hgjere hos patienter med let til moderat leverinsufficiens end hos de matchende raske
kontrolpersoner. 2 timer efter indgivelse til raske forsegspersoner, til patienter med lettere
nedsat leverfunktion og til patienter med moderat nedsat leverfunktion var den ubundne
fraktion af olmesartan henholdsvis 0,26 %, 0,34 % og 0,41 %. Efter gentagne doser hos
patienter med moderat leverinsufficiens var olmesartans gennemsnitsvaerdier for AUC atter
ca. 65 % hgjere end hos tilsvarende raske kontrolpersoner. Olmesartans gennemsnits-
vardier for Cmax svarede til vardierne hos raske forsegspersoner og patienter med nedsat
leverfunktion. Olmesartanmedoxomil er ikke evalueret hos patienter med alvorlig
leverfunktionsnedsettelse (se pkt. 4.2 og 4.4).

Lzegemiddelinteraktioner

Anionbytteren colesevelam:

Ved samtidig administration af 40 mg olmesartanmedoxomil og 3750 mg colesevelam-
hydrochlorid til raske forsegspersoner reduceredes olmesartans Cmax med 28 % og AUC
med 39 %. Ved administration af olmesartanmedoxomil 4 timer for colesevelamhydro-
chlorid var pavirkningen mindre og forte til henholdsvis 4 % reduktion af Cmax 0g 15 % af
AUC. Olmesartans plasmahalveringstid blev reduceret med 50-52 %, uanset om det blev
administreret samtidig med eller 4 timer for colesevelamhydrochlorid (se pkt. 4.5).

Przekliniske sikkerhedsdata

I studier af kronisk toksicitet pa rotter og hunde viste olmesartanmedoxomil eftekter
svarende til andre ATi-blokkere og ACE-hammere: Forhgjet blodcarbamid (BUN) og
kreatinin (gennem funktionelle @ndringer i nyrerne pa grund af blokering af AT;-
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6.1

6.2

6.3

receptorer); reduktion af hjertevaegt; reduktion af rede blodcelleparametre (erytrocytter,
hamoglobin, haematokrit); histologiske indikationer af nyreskader (regenerative lesioner
af nyreepitelet, fortykkelse af basalmembranen, tubuler dilatation). Disse bivirkninger
forarsaget af olmesartanmedoxomils farmakologiske aktion er ogsa forekommet ved
prekliniske studier pa andre ATi-blokkere og ACE-hammere og kan reduceres ved
samtidig peroral indgivelse af natriumchlorid.

Hos begge dyrearter observeredes oget plasmareninaktivitet og hypertrofi/hyperplasi i de
juxtaglomerulare celler i nyren. Disse @ndringer, som er typiske virkninger af klassen af
ACE-h&mmere og andre ATi-blokkere, synes at veere uden klinisk relevans.

Ligesom andre ATi-receptorantagonister ggede olmesartanmedoxomil incidensen af
kromosombrud i cellekulturer in vitro. 1 flere in vivo-forseg med olmesartanmedoxomil i
meget hoje perorale doser pa op til 2000 mg/kg sds ingen relevant virkning. De samlede
data fra omfattende afprovning for gentoksicitet tyder pa, at olmesartan kun har et meget
lille genotoksisk potentiale i klinisk brug.

Olmesartanmedoxomil udviste hverken karcinogenicitet hos rotter i et toarigt studie eller
hos mus testet i 2 seksméneders karcinogenicitetsstudier med transgene modeller.

Ved reproduktionsstudier udfert pa rotter pavirkede olmesartanmedoxomil ikke fertiliteten,
og der var ingen tegn pé teratogen virkning. I lighed med andre angiotensin II-antagonister
blev ynglens overlevelse reduceret efter eksponering for olmesartanmedoxomil, og
pelvisdilatation af nyren sas efter moderdyrenes eksponering ved slutningen af graviditet
og amning. I lighed med andre antihypertensiva viste olmesartanmedoxomil sig at vaere
mere toksisk for dreegtige kaniner end for draegtige rotter, men der var dog ingen tegn pé
fototoksisk effekt.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Lactosemonohydrat
Hydroxypropylcellulose
Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

Tabletovertreek
Titandioxid (E 171)
Talcum
Hypromellose

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser
Lamineret polyamid/aluminium/polyvinylchlorid//aluminium blisterpakning.
Pakninger med 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 og 10x28 filmovertrukne tabletter.

Perforerede enkeltdosis blisterpakninger indeholdende 10, 50 eller 500 filmovertrukne
tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48
81379 Miinchen
Tyskland

Repraesentant

Daiichi Sankoy Nordics ApS
Amagerfelledvej 106, 2. sal
2300 Kebenhavn S

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
Olmetec 10 mg tabletter: 34529
Olmetec 20 mg tabletter: 34530
Olmetec 40 mg tabletter: 34531

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
28. maj 2003.

10. DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN
01. marts 2022
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