SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg filmuhadaoar toflur
Olmetec Plus 40 mg/25 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg filmuhudadar toflur:
Hver filmuhuduo tafla inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili og 12,5 mg af hydroklortiazidi.

Olmetec Plus 40 mg/25 mg filmuhudadar toflur:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af olmesartanmedoxomili og 25 mg af hydroklortiazioi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg filmuhadaoar toflur:

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 233,9 mg af laktosaeinhydrati.
Olmetec Plus 40 mg/25 mg filmuhudadar téflur:

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 221,4 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg filmuhudadar toflur:
Raudgular, sporoskjulaga, filmuhudadar téflur, 15 x 7 mm, merktar med C23 4 annarri hlidinni.

Olmetec Plus 40 mg/25 mg filmuhudadar toflur:

Bleikleitar, sporoskjulaga, filmuhudadar toflur, 15 x 7 mm, merktar med C25 4 annarri hlidinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til medferdar & haprystingi (essential hypertension).

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg samsetningarnar eru &tladar fullordnum sjiklingum
sem ekki hafa nad neegilega goori stjorn a blooprystingi med olmesartanmedoxomili 40 mg einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fulloronir

Réolagdur skammtur af Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg eda 40 mg/25 mg er 1 tafla 4 dag.

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum sem ekki hafa nad naegilega goori stjorn 4
blooprystingi med olmesartanmedoxomili 40 mg einu sér.



Olmetec Plus 40 mg/25 mg ma gefa sjiklingum sem ekki hafa nad negilega goori stjorn a
blooprystingi med Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg samsetningunni.

Sjuklingar sem taka olmesartanmedoxomil og hydroklortiazid 1 sitt hvorri toflunni geta til paeginda
skipt yfir & Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg toflur sem innihalda sému skammta af
lyfjunum.

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg ma taka med eda an fadu.
Aldradir (65 dra og eldri)

Somu radleggingar um skammta samsetningarinnar eiga vid um aldrada og fullordna.
Fylgjast skal ndid med blodprystingnum.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki ma nota Olmetec Plus hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min.).

Hamarksskammtur af olmesartanmedoxomili hja sjuklingum med vaega eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30 - 60 ml/min.) er 20 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni 4
dag, par sem takmorkud reynsla er af notkun staerri skammta hja pessum sjuklingahopi og melt er med
reglulegu eftirliti.

bvi ma ekki nota Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg ef um einhverja skerdingu a
nyrnastarfsemi er ad reda (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hja sjuklingum med vega
skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4, 5.2). Nakvamt eftirlit med blodprystingi og nyrnastarfsemi
er radlagt hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi sem fa pvagreaesilyf og/eda énnur
blooprystingslaeekkandi lyf. Radlagour upphafsskammtur hja sjiklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi er 10 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni 4 dag og hamarksskammtur 4 ekki ad fara
yfir 20 mg a dag. Engin reynsla er af notkun olmesartanmedoxomils hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Pvi 4 ekki ad nota Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 5.2), eda gallteppu og gallteppuraskanir (sja kafla
4.3).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hja
bornum og unglingum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Toflunni skal kyngja med negilegu magni af vokva (t.d. einu glasi af vatni).
Ekki skal tyggja toflurnar og peer skal taka 4 sama tima dag hvern.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda 6drum
sulfonamidafleidum (par sem hydroklortiazid er stlfonamidafleida).

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).



bralat blodkaliumlakkun, blodkalsiumhakkun, blodnatriumlekkun og blédpvagsyruhakkun med
einkennum.

[ medallagi og alvarlega skert lifrarstarfsemi, gallteppa og gallteppuraskanir (sja kafla 5.2).
2. og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert bléorimmal:

Hja sjuklingum med skert bl6orummal og/eda natriumskort eftir kroftuga pvagreesimedfero, saltskert
faedi, nidurgang eda uppkost, getur komid fram lagprystingur med einkennum, einkum eftir fyrsta
skammtinn. Leidrétta skal slikt astand 40ur en byrjad er ad nota Olmetec Plus.

Adrir sjukdémar sem 6rva renin-angiotensin-aldosterén kerfio:

Hja sjuklingum par sem &0davionam (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni renin-
angiotensin-alddsteron kerfisins (t.d. sjiklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.4 m. nyrnaslagaedaprengsli), hefur medferd med 60rum lyfjum sem ahrif hafa 4 petta
kerfi verid tengd bradum lagprystingi, blédnituraukningu, pvagpurrd eda i 6rfaum tilvikum bradri
nyrnabilun.

Nyrnagedahaprystingur:

Aukin hetta er 4 alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi pegar sjuklingar med prengingu i
badum nyrnaslagedum eda prengingu i slagaed sem pjonar einu starfhaefu nyra eru medhdndladir med
lyfjum sem ahrif hafa 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigrzedsla:
Ekki skal nota Olmetec Plus hja sjiklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min.).

Hamarksskammtur af olmesartanmedoxomili hja sjuklingum meo vaega til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun 30-60 ml/min.) er 20 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni &
dag. Hins vegar skal geeta varadar vid notkun Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hja
slikum sjuklingum og radlagt er ad fylgjast reglulega med péttni kaliums, kreatinins og pvagsyru i
sermi. BloOnituraukning i tengslum vid pvagreesilyf af flokki tiazida getur komid fyrir hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi. Ef nyrnastarfsemi fer greinilega versnandi er naudsynlegt ad endurmeta
medferdina og ihuga hvort haetta eigi pvagraesandi medferd.

bvi ma ekki nota Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg ef um einhverja skerdingu a
nyrnastarfsemi er ad rada (sja kafla 4.3).

Engin reynsla er af notkun Olmetec Plus hja sjuklingum sem nylega hafa farid i nyrnaigraedslu.

Tvofold homlun 4 renin-angiétensin-aldosteronkerfinu:

Tvo616ld homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

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

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

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



Skert lifrarstarfsemi:

Engin reynsla liggur fyrir vardandi notkun olmesartanmedoxomils hja sjiklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Hamarksskammtur af olmesartanmedoxomili hja sjuklingum med i medallagi
skerta lifrarstarfsemi er 20 mg.

bar a0 auki getur 6veruleg roskun a vokva- og bldosaltajafnveegi medan 4 tiaziomedferd stendur valdio
lifrardai hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom.

Pbvi ma ekki nota Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hja sjiklingum med i medallagi og
alvarlega skerta lifrarstarfsemi, gallteppu og teppu i gallras (sja kafla 4.3, 5.2).

Gaeta skal varudar hja sjuklingum med vaega skerdingu (sja kafla 4.2).

Oszedar- eda miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu:
Eins og vid 4 um onnur @odavikkandi lyf, er radlagt ad gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum med
Osadar- eda miturlokuprengsli, eda ofvaxtarhjartavodovakvilla med teppu.

Frumkomio aldésterénheilkenni (primary aldosteronism):

Sjtklingar med frumkomid aldosteronheilkenni svara almennt ekki blodprystingslaekkandi lyfjum sem
verka sem hemlar & renin-angidtensin kerfid. bvi er ekki melt med notkun Olmetec Plus hja slikum
sjuklingum.

Ahrif 4 efnaskipti og innkirtla:

Tiaziomeoferd getur minnkad sykurpol. Hja sjuklingum med sykursyki kann ad vera naudsynlegt ad
breyta skommtum insulins eda sykursykislyfja til inntoku (sja kafla 4.5).

Dulinn sykursyki getur komid fram vid tiazid medfero.

Aukin péttni kélesterdls og priglyserida er pekkt aukaverkun i tengslum vid medferd med
pvagraesilyfjum af flokki tiazida.

Blodpvagsyruhaekkun eda greinileg pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjuklingum sem fa
medferd med tiazidum.

Roskun blodsaltajafnvzegis:
Eins og 4 vio um alla sjuklinga sem fa pvagraesandi medferd skal reglulega og med videigandi millibili
meela bl6osolt i sermi.

Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta raskad vokva- og blodsaltajafnveegi (blodkaliumlackkun,
bléonatriumlekkun og blodlyting vegna blookloriolekkunar). Varnadarmerki roskunar & vokva- eda
bloosaltajafnveegi eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, preyta, syfja, eirdarleysi, voovaverkir eda
voovakrampar, vodvamattleysi, lagprystingur, pvagpurrd, hradslattur og meltingarfararaskanir t.d.
0gledi eda uppkost (sja kafla 4.8).

Heetta a blodkaliumlekkun er mest hja sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum sem verda fyrir mikilli
pvagrasingu, sjuklingum sem ekki neyta naegilega mikilla bldosalta og sjuklingum sem samhlida eru i
meodferd med barksterum eda ACTH (sja kafla 4.5).

Ofugt vid petta getur komid fram blodkaliumhakkun vegna pess ad olmesartanmedoxomil i Olmetec
Plus blokkar angidtensin II vidtaka (AT)) og petta 4 einkum vid um sjiklinga sem eru med skerta
nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun, sem og sjiklinga med sykursyki. Melt er med fullnaegjandi eftirliti
med sermispéttni kaliums hja sjuklingum sem eru 1 heettu hvad petta vardar. Nota skal kaliumsparandi
pvagraesilyf, kaliumuppbot og saltauppbot sem inniheldur kalium, sem og 6nnur lyf sem gaetu aukid
sermispéttni kaliums (t.d. heparin), med varud samhlida Olmetec Plus (sja kafla 4.5).

Engar visbendingar eru um ad olmesartanmedoxomil dragi Gr eda komi i veg fyrir blédnatriumlekkun
af voldum pvagreesingar. Kloridskortur er yfirleitt veegur og kallar almennt ekki 4 medferd.

Tiazid geta dregio ur ttskilnadi kalsiums i pvagi og med koflum valdid 1itid eitt aukinni sermispéttni
kalsiums an pess fyrir liggi pekktar orsakir 4 roskunum efnaskipta kalsiums.

Blodkalsiumhaekkun getur verid visbending um dulda kalkvakaofseytingu.

Heetta skal notkun tiazida adur en gerdar eru rannsoknir 4 starfsemi kalkkirtla.
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Synt hefur verid fram 4 ad tiazio auka utskilnad magnesiums i pvagi, sem leitt getur til
blodmagnesiumlakkunar.

[ heitu vedri gaeti komid fram blédnatriumlaekkun vegna Gtpynningar, hja sjiklingum sem eru med
bjug.

Litium:
Eins og vid 4 um adra angidtensin II vidtakablokka, er ekki malt med samhlidanotkun Olmetec Plus
og litiums (sja kafla 4.5).

Garnakvilli er likist fituskitu:

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

Vokvasofnun i 22du (choroidal effusion), brad neersyni og afleidd pronghornsglaka:
Hydroklortiazio, sem er sulfonamio, getur valdio sérstakri aukaverkun, er leidir til vokvasdfnunar i
a0u (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu, bradrar timabundinnar nearsyni og bradrar
pronghornsglaku. Medal einkenna eru brad minnkun & sjonskerpu eda augnverkur og koma pau
yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda nokkurra vikna fra pvi adlyfjagjof hefst. Omedhdndlud
brao pronghornsglaka getur leitt til varanlegs sjontaps. Fyrsta adgerd gegn pessu er ad heetta notkun
hydroklortiazids eins fljott og haegt er. Naudsynlegt getur verid ad gripa inn i med laeeknisfreedilegum
adgerdum eda skurdadgerd, ef ekki nast stjorn 4 augnprystingnum. Ahzttupaettir bradrar
pronghornsglaku geta medal annars verid saga um ofnemi fyrir sulfonamioum eda penicillini.

Hudkrabbamein sem ekKki er sortusexli:

[ tveimur faraldsfraeedilegum rannsoknum, sem byggja 4 skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
11j6s aukin heetta 4 huokrabbameini sem ekki er sortuzxli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid ttsetningu fyrir steekkandi
upps6fnudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljosnemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuexli.

Upplysa skal sjiklinga sem nota hydrochlorothiazid um hattuna 4 krabbameini, sem ekki er sortueexli,
og radleggja peim ad fylgjast med hidinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar htidskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir solarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til ad minnka heettuna 4 hudkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatdku og vefjagreiningu. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa 40ur fengid huokrabbamein sem ekki er sortuzxli (sja einnig kafla
4.8).

Brad eiturahrif 4 6ndunarferi:

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra bradum eiturdhrifum 4 6ndunarfeeri, p.m.t. bradu
andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome, ARDS), 1 kjolfar notkunar hydroklorotiazios.
[ upphafi eru einkenni m.a. maedi, hiti, versnandi astand lungna og lagprystingur. Ef grunur leikur 4
braou andnaudarheilkenni skal rjifa medferd med Olmetec Plus og veita videigandi medhondlun. Ekki
skal gefa sjuklingum hydroklorotiazid ef peir hafa adur fengid bratt andnaudarheilkenni i kjolfar
notkunar hydroklorotiazios.

Mismunur milli kynpatta:

Eins og 4 vid um alla adra angiotensin II viotakablokka, eru blodprystingsleekkandi ahrif Olmetec Plus
nokkru minni hja sjuklingum sem eru svartir & hérund en 60rum sjuklingum, hugsanlega vegna pess ad
lag reningildi eru algengari hja haprystingssjuklingum sem eru svartir 4 horund.



iprottir:
Lyfi0 inniheldur hydroklortiazid sem geeti valdid jakveedum nidurstodum i lyfjapréfum hja iprotta-
monnum.

Medganga:

Ekki skal hefja notkun angidtensin II vidtakablokka & medgdngu.

Nema pvi adeins ad aframhaldandi medferd med angidtensin II vidtakablokka sé talin lifsnaudsynleg,
eiga sjuklingar sem radgera pungun ad skipta yfir i adra blodprystingslakkandi medferd par sem drugg
notkun 4 medgongu hefur verid stadfest. Pegar pungun hefur verid stadfest skal strax heetta notkun
angiotensin II viotakablokka og hefja adra meoferd ef vio a (sja kafla 4.3 og 4.6).

Annao:

Eins og 4 vid um 061l blodprystingslakkandi lyf, er su haetta avallt fyrir hendi hja sjuklingum med
blodpurrdarsjikdom i hjarta eda blodpurrdarsjikdom i heilazedum ad 6hofleg laekkun blodprystings
geti leitt til hjartadreps eda heilabloofalls.

Ofnaemi fyrir hydroklortiazioi getur komid fyrir hja sjuklingum med eda an sogu um ofnami og
berkjuastma en liklegra er a0 petta gerist hja sjuklingum med sdégu um slikt.

Greint hefur verid fra versnun eda virkjun raudra tlfa i tengslum vid notkun pvagraesilyfja af flokki
tiazioa.

Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog glikosa-galaktosa,
sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Hugsanlegar milliverkanir, sem tengjast Olmetec Plus samsetningunni:
Samhlioanotkun sem ekki er meelt med

Litium:

Vid samhlidanotkun litiums med ACE-hemlum og, i mjog sjaldgefum tilvikum, angidtensin II
vidtakablokkum hefur verid greint fra afturkreefri aukningu 4 sermispéttni litiums og eiturverkunum.
A0 auki draga tiazid Gr nyrnatthreinsun littums og pvi ma vera ad hatta 4 littumeitrun sé aukin.

bvi er ekki maelt med notkun Olmetec Plus samhlida litium (sja kafla 4.4).

Ef samhlidanotkun er talin naudsynleg er melt med nanu eftirliti med sermispéttni litiums.

Samhlioanotkun sem kallar a varud

Baklofen:
Aukning blodprystingslekkandi dhrifa getur att sér stao.

Boélgueyoandi gigtarlyf (NSAID):

Bolgueydandi gigtarlyf (p.e. acetylsalicylsyra (> 3 g/dag), COX-2-hemlar og 6sérteek bolgueydandi
gigtarlyf) geta dregid ur blodprystingslaekkandi verkun pvagreesilyfja af flokki tiazida og

angiotensin II vidtakablokka.

Hja sumum sjuklingum, sem fyrir eru i heettu hvad vardar nyrnastarfsemi (t.d. vokvaskertir sjuklingar
eda 6ldrudum sem fyrir er i haettu hvad vardar nyrnastarfsemi) getur samhlidanotkun angiotensin I1
vidtakablokka og lyfja sem hamla cyklo-oxygenasa leitt til frekari skerdingar 4 nyrnastarfsemi og
hugsanlega til bradrar nyrnabilunar, sem yfirleitt er afturkreef.

bvi skal gaeta varudar vio slika samhlidanotkun, einkum hja 6ldrudum.

Tryggja skal nagilega vokvaneyslu sjiklinga og ihuga skal eftirlit med nyrnastarfsemi i kjolfar pess ad
samhlidameoferd hefst, sem og reglubundid padan i fra.

Samhlioanotkun sem taka parf tillit til

Amifostin:



Aukning blodprystingslekkandi dhrifa getur att sér stao.

Onnur bl6dprystingslekkandi byf:
Blooprystingslaekkandi ahrif Olmetec Plus geta aukist vid samhlidanotkun annarra
blooprystingslekkandi lyfja.

Afengi, barbitirlyf, sterk verkjalyf og punglyndislyf-
Versnun réttstodublodprystingslackkunar getur att sér stad.

Hugsanlegar milliverkanir sem tengjast olmesartanmedoxomili:
Samhlioanotkun sem ekki er meelt med

ACE-hemlar, angiotensin Il vidtakablokkar eda aliskiren:

Upplysingar ur kliniskri rannso6kn hafa synt ad tvofold homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tioni aukaverkana eins og blooprystingsleekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1)

Lyf sem hafa ahrif a kaliumpétni

Byggt 4 reynslu af notkun annarra lyfja sem ahrif hafa 4 renin-angiotensinkerfid, getur samhlidanotkun
kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja
sem geta aukid sermispéttni kaliums (t.d. heparin, ACE-hemlar) leitt til aukinnar sermispéttni kaliums
(sja kafla 4.4). Ef nota 4 lyf sem hafa ahrif 4 kaliumpéttni, samhlida pvi ad Olmetec Plus er notad, er
melt med eftirliti med plasmapéttni kaliums.

Gallsyrubindandi lyf, kolesevelam:

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

Viobotarupplysingar
Eftir medferd med syrubindandi lyfi (almagnesiumhydroxid) sast nokkud aukid adgengi olmesartans.

Olmesartanmedoxomil hafdi engin markteek ahrif 4 lyfjahvorf eda lythrif warfarins og eda lyfjahvorf
digoxins.

Hja heilbrigdum sjaltbodalioum hafoi samhlidanotkun olmesartanmedoxomils med pravastatini engin
kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf virku innihaldsefnanna.

Olmesartan hafdi engin kliniskt markteek hamlandi ahrif & cytokrom P450 ensim 1A1/2, 2A6, 2C8/9,
2C19, 2D6, 2E1 og 3A4 manna in vitro og hafdi engin eda mjog litil hvetjandi ahrif & virkni cytokrom
P450 hja rottum. Ekki er buist vid neinum kliniskt markteekum milliverkunum olmesartans og lyfja
sem umbrotna fyrir tilstilli framangreindra cytokrom P450 ensima.

Hugsanlegar milliverkanir sem tengjast hydroklortiazidi:
Samhlioanotkun sem ekki er meelt meo

Lyf sem hafa ahrif a kaliumpéttni:

Kaliumeydandi ahrif hydroklortiazids geta aukist vid notkun samhlida 6drum lyfjum sem valda
kaliumtapi og blodkaliumlakkun (t.d. onnur kaliumraesandi pvagrasilyf, hagoalyf, barksterar, ACTH,
amfotericin, karbenoxolon, natriumpenicillin G eda salicylsyruafleidur).

bvi er ekki malt med slikri samhlidanotkun.



Samhlioanotkun sem kallar a varud

Kalsiumsolt:

bvagresilyf af flokki tiazida geta aukid sermispéttni kalsiums vegna minnkads ttskilnadar.

Ef naudsynlegt er ad nota kalsiumuppbdt skal fylgjast med sermispéttni kalsiums og breyta skdommtum
kalsiums eftir pvi sem vi0 a.

Kolestyramin og kolestipolresin:

Anjonisk skiptiresin draga ur frasogi hydroklortiazios.

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

Lyf sem breytingar a sermispéttni kaliums hafa ahrif a:

Melt er med reglulegu eftirliti med sermispéttni kaliums og toku hjartalinurits pegar Olmetec Plus er

notad samhlida lyfjum sem breytingar & sermispéttni kaliums hafa ahrif a (t.d. digitalisglykosidar og

lyf vio hjartslattartruflunum) og eftirtdlum lyfjum sem valdio geta ,,torsades de pointes*

(sleglahradslattur) (p.m.t. sum lyf vid hjartslattartruflunum), pvi bléokaliumlaekkun er dheettupattur

vardandi ,,torsades de pointes® (sleglahradslattur):

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

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

- Sum gedrofslyf (t.d. tidridazin, klorpromazin, levopromazin, triflioperazin, cyamemazin,
sulfirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pim6zid, haldperidol, droperidol).

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

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

Andkolinvirk yf (t.d. atropin, biperidin):

Aukio adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida vegna skertra hreyfinga i meltingarvegi og seinkadrar
magataemingar.

Sykursykislyf (byf til inntoku og insulin):

Medferd med tiazidum getur haft ahrif & sykurpol. Vera ma ad breyta purfi skommtum sykursykislyfja
(sja kafla 4.4).

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

Beta-blokkar og diazoxid:
Tiazio geta aukid blodsykurshekkandi ahrif beta-blokka og diazoxids.

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

Lyf sem notud eru til medferdar vio pvagsyrugigt (t.d. probenecid, sulfinpyrazon og allopurindl)
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum pvagsyruraesandi lyfja pvi hydroklortiazid getur aukio
sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad auka skammt probenecids eda sulfinpyrazons.
Sambhlidanotkun tiazida getur aukid tioni ofnamis fyrir alléparindli.

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

Frumueydandi yf (t.d. cyklofosfamio, metotrexat):
Tiazio geta dregid ur ttskilnadi frumueydandi lyfja um nyru og aukid mergbeelandi ahrif peirra.
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Salicylot:
Ef notadir eru storir skammtar salicylata getur hydroklortiazid aukio eiturverkanir salicylata a
midtaugakerfio.

Metyldopa:
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi i tengslum vid samhlidanotkun
hydroklortiazios og metyldopa.

Ciklosporin:
Samhlidanotkun med ciklosporini getur aukid haettu 4 blodpvagsyruhakkun og pvagsyrugigtarlikum
fylgikvillum.

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Vegna ahrifa virku efnanna i pessu samsetta lyfi 4 medgongu, er notkun Olmetec Plus ekki radlogo a

fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma nota Olmetec Plus 4 2. og sidasta pridjungi
medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Olmesartanmedoxomil:

Notkun angioétensin II viotakablokka er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota angidtensin II vidtakablokka a 2. og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).
Ekki er haegt ad draga fullnaegjandi alyktanir ut fra faraldsfreedilegum rannsoknum vardandi haettu 4
fosturskemmdum eftir notkun ACE-hemla 4 fyrsta pridjungi medgongu; samt sem adur er ekki haegt
a0 utiloka litilshattar aukna aheettu. bar sem ekki liggja fyrir fullneegjandi faraldsfreedilegar
upplysingar um ahattu vid notkun angiotensin II vidtakablokka, geeti samskonar ahatta verid fyrir lyf
af pessum flokki.

Nema pvi adeins ad aframhaldandi medferd med angidtensin Il vidtakablokka sé talin lifsnaudsynleg,
eiga sjuklingar sem radgera pungun ad skipta yfir i adra blodprystingslakkandi medferd par sem drugg
notkun 4 medgdngu hefur verio stadfest. Pegar pungun hefur verid stadfest skal strax haetta notkun
angidtensin II vidtakablokka og hefja adra medferd ef vid a.

Vitad er ad utsetning fyrir angiotensin I vidtakablokkum 4 2. eda sidasta pridjungi medgdngu getur
valdio eiturverkunum a fostur manna (minnkud nyrnastarfssemi, legvatnspurrd, tof & beingerd
hoéfudkipu) og eiturverkunum a nybura (nyrnabilun, lagprystingur, kaliumhakkun 1 bl6di) (sjé einnig
kafla 5.3 ,,Forkliniskar upplysingar*).

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

Fylgjast skal vel med lagprystingi hja ungbérnum maedra sem hafa tekid angiotensin I vidtakablokka
(sjakafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio:

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

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. Samkvaemt lyfjafreedilegum verkunarheetti hydroklortiazids getur
notkun pess 4 2. og sidasta pridjungi medgongu skert flaedi til fosturs um fylgju og getur valdid
einkennum svo sem gulu, truflunum a blodsaltajafnveegi og blodflagnafzed hja fostri og nybura.
Hydroklortiazid skal ekki nota vid bjigi 4 medgongu, haprystingi & medgdngu eda yfirvofandi
faedingarkrampa vegna haettu 4 skerdingu plasmarimmals og flaedis um fylgju, an askilegra ahrifa 4
orsakir sjikdomsins.



Hydroklortiazid skal ekki nota gegn haprystingi hja pungudum konum nema i mjog sjaldgefum
tilvikum pegar ekki er haegt ad nota adra medferd.

Brjostagjof

Olmesartanmedoxomil:

bar sem engar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun Olmetec Plus samhlida brjostagjof er notkun
Olmetec Plus ekki radlogd og aeskilegra ad nota adra medferd, sem meiri upplysingar um oryggi
notkunar samhlida brjostagjof liggja fyrir um, einkum vid brjostagjof hja nyburum og fyrirburum.

Hydroklortiazio:

Hydroklortiazid er skilid ut i mjolk hja konum i litlu magni. Tiazid i haum skdmmtum sem valda
mikilli pvagreesingu getur hindrad mjolkurmyndun. Noktun Ometec Plus medan 4 brjostagjof stendur
er ekki radlogd. Ef Olmetec Plus er notad samhlida brjostagjof skulu skammtar vera eins lagir og
mogulegt er.

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg hefur veeg eda midlungi mikil ahrif & haefni til aksturs
og stjérnunar véla. Sundl eda preyta geta stoku sinnum komid fram hja sjuklingum i
blodprystingslakkandi medferd, sem getur skert vidobragdshafni.

4.8 Aukaverkanir

beer aukaverkanir sem oftast er greint fra medan 4 medferd med Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og
40 mg/25 mg stendur eru hofudverkur (2,9%), sundl (1,9%) og preyta (1%).

Hydroklotiazid getur valdio eda aukid vokvaskort sem getur valdid blodsaltadjafnvaegi (sja kafla 4.4).

Oryggi Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg var rannsakad i kliniskum rannséknum hja 3709
sjuklingum sem fengu olmesartanmedoxomil a4samt hydroklortiazioi.

Fleiri aukaverkanir sem greint var fra med olmesartanmedoxomil og hydroklortiazid samsetningunni i
leegri styrkleikunum 20 mg/12,5 mg og 20 mg/25 mg geta hugsanlega verid aukaverkanir Olmetec
Plus 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg.

Aukaverkunum af Olmetec Plus 1 kliniskum rannséknum, rannsoknum 4a oryggi eftir ad lyfid kom a
markad og samkvamt aukaverkanatilkynningum eftir ad lyfid kom 4 markad er safnad saman i
toflunni hér 4 eftir svo og aukaverkunum af innihaldsefnunum olmesartanmedoxomili og
hydroklortiazioi einum sér samkveaemt pekktu aukaverkanamynstri pessara efna.

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notadar til ad flokka tioni aukaverkana: Mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til
< 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni t fra

fyrirliggjandi gégnum).

MedDRA Aukaverkanir Tidni
liffeeraflokkun Olmetec Plus | Olmesartan HCTZ
Sykingar af voldum sykla | Munnvatnskirtlabdlga Mjog sjaldgaefar
og snikjudyra
Zxli, godkynja, illkynja Huokrabbamein sem ekki er Tioni ekki pekkt
og otilgreind (einnig sortuzexli
bloorur og separ) (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)
Bl60 og eitlar Vanmyndunarblodleysi Mjog sjaldgaefar
Beinmergsbzling Mjog sjaldgaefar
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Bl60lysublodleysi Mjog sjaldgeefar
Hvitkornafaed Mjog sjaldgeefar
Daufkyrningafaed/ Mjog sjaldgeefar
kyrningahrap
Blooflagnafed Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
Onamiskerfi Bradaofnamisvidbrogd Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Efnaskipti og neering Lystarleysi Sjaldgeefar
Sykur i pvagi Algengar
Blodkalsiumhackkun Algengar
Blookolesterolhaekkun Sjaldgeefar Mjog algengar
Bloosykurshaekkun Algengar
Blookaliumhaekkun Mjog
sjaldgaefar
Heekkun priglyserida i bl6oi | Sjaldgefar Algengar Mjog algengar
Haekkun pvagsyru i bl6oi Sjaldgaefar Algengar Mjog algengar
Blookloridlekkun Algengar
Bloolyting af voldum Koma orsjaldan fyrir
bl6okloriolekkunar
Bloodkaliumlekkun Algengar
Bloodmagnesiumlaekkun Algengar
Blodnatriumlaekkun Algengar
Blodamylasahaekkun Algengar
Gedran vandamal Sinnuleysi Mjog sjaldgaefar
bunglyndi Mjog sjaldgaefar
Eirdarleysi Mjog sjaldgeefar
Svefntruflanir Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi Ruglastand Algengar
Krampar Mjog sjaldgeefar
Medvitundartruflanir (svo Mjog
sem medvitundarleysi) sjaldgaefar
Sundl/vegur svimi Algengar Algengar Algengar
Hofudverkur Algengar Algengar Mjog sjaldgaefar
Lystarleysi Sjaldgeefar
Naladofi Mjog sjaldgeefar
Réttstoousundl Sjaldgeefar
Svefnhofgi Sjaldgeefar
Yfirlid Sjaldgaefar
Augu Minnkud taramyndun Mjog sjaldgeefar
Skammvinn pokusyn Mjog sjaldgaefar
Neersyni sem fyrir er versnar Sjaldgeefar
Brad nersyni, brao Tidni ekki pekkt
pronghornsglaka
Vokvasofnun 1 &0u Tioni ekki pekkt
Gulsyni Mjog sjaldgeefar
Eyru og voélundarhus Svimi Sjaldgaefar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Hjarta Hjartadng Sjaldgeefar
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Hjartslattartruflanir Mjog sjaldgaefar
Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Aoar Bloorek Mjog sjaldgaefar
Lagprystingur Sjaldgaefar Mjog
sjaldgaefar
A0dabolgudrep (edabolga, Mjog sjaldgaefar
huda0abolga)
Réttstodulagprystingur Sjaldgaefar Sjaldgeefar
Segamyndun Mjog sjaldgaefar
Ondunarferi, brjosthol og | Berkjubolga Algengar
midmeti Hosti Sjaldgefar Algengar
Ma0i Mjog sjaldgaefar
Millivefslungnabdlga Mjog sjaldgeefar
Kokbolga Algengar
Lungnabjugur Mjog sjaldgeefar
Ondunarvandamal Sjaldgeefar
Nefslimubolga Algengar
Bratt andnaudarheilkenni Koma orsjaldan fyrir
(sja kafla 4.4)
Meltingarfzaeri Kvidverkur Sjaldgaefar Algengar Algengar
Heegoatregda Algengar
Nidurgangur Sjaldgaefar Algengar Algengar
Meltingartruflanir Sjaldgeefar Algengar
Magaerting Algengar
Maga- og garnabolga Algengar
Upppemba Algengar
Ogledi Sjaldgaefar Algengar Algengar
Brisbodlga Mjog sjaldgaefar
bParmalomun Koma orsjaldan fyrir
Uppkost Sjaldgaefar Sjaldgeefar Algengar
Garnakvilli er likist fituskitu Koma
(sja kafla 4.4) orsjaldan fyrir
Lifur og gall Brad gallblodrubolga Mjog sjaldgaefar
Gula (gula vegna gallteppu i Mjog sjaldgaefar
lifur)
Sjalfsnemislifrarbolga* Tioni ekki
pekkt
H0 og undirhtd Ofnemishudbolga Sjaldgeefar
Bradaofnamisviobrogd i Mjog sjaldgaefar
had
Ofsabjugur Mjog Mjog
sjaldgaefar sjaldgaefar
Vidbrogd sem likjast Mjog sjaldgaefar
helluroda 4 hud
Exem Sjaldgaefar
Rodapot Sjaldgeefar
Utpot Sjaldgeefar
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Ljosnaemisviobrogo Sjaldgeefar
Klaoi Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Purpuri Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Endurkoma helluroda i hto Mjog sjaldgeefar
Eitrunardreplos hudpekju Mjog sjaldgaefar
Ofsakladi Mjog Sjaldgeefar Sjaldgeefar
sjaldgeefar
Stookerfi og stodvefur Lioverkur Sjaldgeefar
Liobolga Algengar
Bakverkur Sjaldgaefar Algengar
Vodvakrampi Sjaldgaefar Mjog
sjaldgaefar
Mattleysi i voovum Mjog sjaldgaefar
Vodvaverkur Sjaldgaefar Sjaldgeefar
Verkur 1 utlim Sjaldgeefar
Snertur af [6mun Mjog sjaldgefar
Beinverkur Algengar
Nyru og pvagfeeri Brad nyrnabilun Mjog Mjog
sjaldgeefar sjaldgaefar
BI160 i pvagi Sjaldgaefar Algengar
Millivefslungnabdlga Mjog sjaldgeefar
Skert nyrnastarfsemi Mjog
sjaldgaefar
Vanstarfsemi i nyrum Mjog sjaldgaefar
bvagfarasyking Algengar
Axlunarferi og brjost Stinningarvandamal Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir brottleysi Algengar Sjaldgeefar
og aukaverkanir Brjostverkur Algengar Algengar
ikomustad - — :
Bjugur i andliti Sjaldgeefar
breyta Algengar Algengar
Hiti Mjog sjaldgaefar
Inflaensulik einkenni Algengar
Svefnhofgi Mjog
sjaldgaefar
Lasleiki Mjog Sjaldgeefar
sjaldgeefar
Verkur Algengar
Bjugur 4 atlimum Algengar Algengar
Mattleysi Sjaldgeefar
Rannséknanidurstodur Heekkun Sjaldgeefar
alaninaminotransferasa
Heekkun Sjaldgeefar
aspartataminotransferasa
Blookalsiumhaekkun Sjaldgeefar
Blookreatininheekkun Sjaldgeefar Mjog Algengar
sjaldgeefar
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Heekkun Algengar
blodkreatininfosfokinasa
Bloosykurshaekkun Sjaldgeefar
Laekkuo bl6okornaskil Mjog

sjaldgaefar
Lakkun bl6orauda Mjog

sjaldgaefar
Heekkun lipioa i bl6oi Sjaldgeefar
Blookaliumlekkun Sjaldgeefar
Blodkaliumhakkun Sjaldgaefar
Haekkun pvagefnis i blodi Sjaldgaefar Algengar Algengar
Haekkun kdfnunarefnis ar Mjog
pvagefni i bl6di sjaldgaefar
Haekkun pvagsyru i bl6oi Mjog

sjaldgaefar
Heekkun Sjaldgaefar
gammaglutamyltransferasa
Heekkun lifrarensima Algengar

*Tilkynnt hefur verid um tilvik sjalfsnamislifrarbolgu, sem hefur legid i dvala (latency) i nokkra manudi til
nokkurra ara, og gekk til baka pegar medferd med olmesartani var heett.

Greint hefur verid fra rakvodvalysu 1 stokum tilvikum samhlidanotkun angiétensin II vidtakablokka.

Huokrabbamein sem ekki er sortusexli: Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfredilegum
rannsoknum hafa komid i [jos skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuaxli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hvorki liggja fyrir neinar sértaekar upplysingar um ahrif ofskdmmtunar med Olmetec Plus né um meo-
ferd vio henni. Fylgjast skal naid med sjiklingnum og veita studningsmedferd og medferd i samraemi
vid einkenni. Medhdondlun fer eftir pvi hve langt er um 1idi0 fra inntdku og pvi hve alvarleg einkennin
eru. Bent er 4 framkdllun uppkasta og/eda magaskolun. Lyfjakol geetu komid ad gagni vid
ofskdmmtun. Gera skal tidar malingar 4 sermispéttni bl6dsalta og kreatinins.

Komi fram lagprystingur skal leggja sjuklinginn utaf og gefa blodsalta- og rammalsuppboét an tafar.

Talid er ad liklegustu einkenni ofskdmmtunar med olmesartanmedoxomili yrdu lagprystingur og
hradslattur. Einnig geeti komid fram heegslattur. Ofskommtun med hydroklortiazidi tengist
bléosaltapurrd (blodkaliumlekkun, blookloridlekkun) og vokvaskorti sem stafar af 6hoflegri
pvagrasingu. Algengustu einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og syfja.

Blodkaliumlaekkun getur leitt til voovakrampa og/eda ad i 1j6s komi hjartslattartruflanir sem tengjast
samhlidanotkun digitalisglykosioa eda akvedinna lyfja vid hjartslattartruflunum.

Engar upplysingar liggja fyrir um hvort hagt sé a0 fjarleegja olmesartan eda hydroklortiazid med
skilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
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51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Angiétensin-II blokkar og pvagraesilyf, ATC flokkur: CO9DAOS.

Verkunarhattur/lythrif

Olmetec Plus er blanda angiotensin-II vidtakablokkans olmesartanmedoxomils og hydroklortiazios
sem er pvagrasilyf af flokki tiazida. Blanda pessara innihaldsefna hefur samleggjandi
blooprystingslaekkandi ahrif sem leida til meiri blodprystingslakkunar en pegar hvort lyfio um sig er
notad eitt sér.

Notkun Olmetec Plus einu sinni & dag leidir til virkrar og jafnrar lekkunar blooprystings i paer 24 klst.
sem lida milli skammta.

Olmesartanmedoxomil er sértekur angiotensin-II vidtaka (tegund AT;) blokki sem er virkur eftir
innt6ku. Angiotensin II er helsta &davirka hormonid i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu og skiptir
miklu mali fyrir meingerd haprystings. Angidtensin II veldur a&daprengingu, pad 6rvar nymyndun og
losun alddsterdns, hefur 6rvandi ahrif & hjartad og hvetur endurfrasog natriums i nyrum.

Olmesartan blokkar edaprengjandi og aldosteronseytandi verkun angidtensins 11 med pvi ad blokka
bindingu pess vio AT, viotakann i sléttum vodvum a0a og 1 nyrlum. Verkun olmesartans er 6hao
uppruna og nymyndunarleid angiotensins II. Sértaek blokkun olmesartans a angidtensin IT (AT)
vidtokum leidir til aukinnar plasmapéttni renins og angidtensins I og II, auk nokkurrar minnkunar &
plasmapéttni aldosterons.

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

Med notkun olmesartanmedoxomils einu sinni 4 solarhring faest g6d og jofn leekkun blodprystings i
paer 24 klst. sem lida milli skammta. Svipud leekkun & blodprystingi fékkst med notkun eins skammts 4
dag og tveggja skammta & dag pegar gefinn var sami heildarskammtur a sélarhring.

Med samfelldri medferd naest hamarkslaekkun blodprystings eftir 8 vikur fra upphafi meodferoar en
veruleg blodprystingsleekkandi ahrif sjast pegar eftir 2 vikna medferd.

Ahrif olmesartans 4 danartidni og sjukdomsastand eru enn ekki pekkt.

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

[ adalendapunkti stadfesti rannsoknin verulega minnkun 4 dhzttu tengdri tima ad framkomu
oralbuminmigu fyrir olmesartan. Eftir adl6gun midad vid mun 4 blooprystingi var pessi minnkun
ahaettu ekki lengur tolfreedilega markteek. 8,2% sjuklinga (178 af 2.160) sjuklinganna i
olmesartanh6épnum og 9,8% (210 af 2.139) 1 lyfleysuhépnum fengu Sralbiminmigu.

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

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

Samsetti adalendapunkturinn (timi a0 fyrstu tvofoldun kreatinins 1 sermi, nyrnasjukdémur 4 lokastigi,
daudsfall af hvada astedu sem er) kom fram hja 116 sjiklingum i olmesartanhépnum (41,1%) og 129
sjiklingum i lyfleysuh6pnum (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 til 1,24); p=0,791).

Samsetti sidari endapunkturinn tengdur hjarta og &@dum kom fram hja 40 sjiklingum sem fengu
medferd med olmesartani (14,2%) og 53 sjiklingum sem fengu medferd med lyfleysu (18,7%). I
pessum samsetta endapunkti tengdum hjarta og 22dum voru m.a. daudsfoll af véldum hjarta- og
ae0asjukdoma hja 10 (3,5%) sjuklingum sem fengu olmesartan samanborid vid 3 (1,1%) sem fengu
lyfleysu. Heildardanartioni var 19 (6,7%) samanborid vid 20 (7,0%), 8 heilbl6dfoll sem ekki voru
banven (2,8%) samanborid vio 11 (3,9%) og 3 hjartadrep sem ekki voru banvaen (1,1%) samanborid
vid 7 (2,5%).

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

Faraldsfreedilegar rannsoknir syna ad langtimamedferd med hydroklortiazidi einu sér dregur Gr haettu 4
daudsfollum og veikindum af voldum hjarta- og edasjukddéma hja haprystingssjuklingum.

Verkun og 6ryggi

Samsetning olmesartanmedoxomils og hydroklortiazids veldur samleggjandi lekkun blodprystings
sem er almennt meiri eftir pvi sem skammtur hvors efnis um sig er aukinn.

Sameinadar nidurstodur ur samanburdarrannsoknum med lyfleysu syndu ad notkun 20 mg/12,5 mg og
20 mg/25 mg af samsetningu olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids leiddi til pess ad medaltalsgildi
leegsta slagbils-/lagbilsblodprystings, ad fradregnum lyfleysudhrifum, leekkudu um 12/7 mmHg og
16/9 mmHg, tilgreint 1 sdému ro0.

Notkun 12,5 mg og 25 mg af hydroklortiazidi hja sjuklingum sem ekki h6fou nad nagilega godri
stjorn & blodprystingi med 20 mg af olmesartanmedoxomili einu sér, hafdi i for med sér vidbotar
laeekkun slagbils-/lagbilsblodprystings i 24 klst. hja sjuklingum sem ekki voru ramliggjandi og nam
leekkunin 7/5 mmHg og 12/7 mmHg, tilgreint 1 sému r60, samanborid vid upphafgildi vido medferd
med olmesartanmedoxomili einu sér. Vidbotar laekkun medaltalsgilda laegsta
slagbils/lagbilsblodprystings, samanborid vio upphafsgildi var 11/10 mmHg og 16/11 mmHg, tilgreint
i somu ro0.

Virkni samsettrar medferdar med olmesartanmedoxomil/hydroklortiazidi hélst vid langtimamedferd
(eitt ar). Ekki kom fram versnun haprystings (rebound hypertension) pegar medferd med
olmesartanmedoxomili einu sér eda dsamt hydroklortiazioi var heett.

Olmesartanmedoxomil og hydroklortiazio 40 mg/12,5 mg og 40 mg/25 mg samsetningar voru
rannsakadar i premur kliniskum rannsoknum sem 1482 sjuklingar med haprysting toku patt 1.
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Tviblind rannsokn & haprystingi (essential hypertension) lagdi mat & virkni medferdar med Olmetec
Plus 40 mg/12,5 mg samsetningu samanboriod vid einlyfjamedferd med olmesartanmedoxomili
(Olmetec) 40 mg, par sem medalleekkun lagbilsprystings i sitjandi st6du var meginverkunarbreytan.
Slagbils-/lagbilsprystingur leekkadi um 31,9/18,9 mmHg hja hopnum sem fékk samsetninguna
samanborid vid 26,5/15,8 hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd (p<0,0001) eftir 8 vikna medferd.

[ 6drum hluta pessarar rannsdknar, sem var tviblindur en 4n samanburdar, leiddi skammtahakkun hja
peim sem ekki svorudu einlyfjamedferd med olmesartanmedoxomili (Olmetec) 40 mg i Olmetec Plus
40 mg/12,5 mg og einnig ur Olmetec Plus 40 mg/12,5 mg i Olmetec Plus 40 mg/25 mg til frekari
markteekrar lekkunar 4 slagbils-/lagbilsprystingi, sem stadfestir a0 skammathakkun er lei0 til ad beeta
kliniskan arangur af blodprystingsstjornun.

Onnur tviblind, slembirédud rannsokn med samanburdi vid lyfleysu lagdi mat 4 ahrif pess ad bzta
hydroklortiazidi vio medferd hja sjuklingum sem nadu ekki fullnaegjandi stjorn eftir medferd meo
Olmetec 40 mg i 8 vikur. Sjuklingar héldu annad hvort afram ad taka Olmetec 40 mg eda fengu
vidbotarskammt, annars vegar 12,5 mg eda hins vegar 25 g af hydroklortiazioi i 8 vikur i vidbot.
Fjorda hopnum var slembiradad a4 Olmetec Plus 20 mg/12,5 mg.

Viobot hydroklortiazios 12,5 mg eda 25 mg leiddi til frekari laekkunar slagbils-/lagbilsprystings sem
nam 5,2/3,4 mmHg (p< 0,0001) og 7,4/5,3 mmHg, tilgreint { sému r6d, samanborid vid
einlyfjameodferd med Olmetec 40 mg.

Samanburdur a milli sjuklinga sem fengu Olmetec Plus 20 mg/12,5 mg og sjuklinga sem fengu

40 mg/12,5 mg syndi tolfreedilega marktaekan mun 4 leekkun slagbilsprystings sem var 2,6 mmHg betri
hja heaerri samsetningunni (p=0,0255), aftur & moti kom fram 0,9 mmHg laekkun 4 lagbilspystingi.
Ferliprystingur (Ambulatory Blood Pressure Monitoring) midad vid medalbreytingar 4 lagbils- og
slagbilsprystingi ad degi og néttu 4 24 klist. timabili stadfesti nidurstodur venjulegra
blooprystingsmeelinga.

Onnur tviblind, slembir6dud rannsokn bar sama virkni samsettrar medferdar med Olmetec Plus
20 mg/25 mg og Olmetec Plus 40 mg/25 mg hja sjuklingum sem ekki nadist asattanleg stjorn &
blooprystingi hja eftir 8 vikna medferd med Olmetec 40 mg.

Eftir samsetta medferd i 8 vikur hafoi slagbils-/lagbilsprystingur leekkad marktekt samanborid viod
grunngildi um 17,1/10,5 mmHg hja Olmetec Plus 20 mg/25 mg hopnum og 17,4/11,2 mmHg hja
Olmetec Plus 40 mg/25 mg hopnum. Munurinn 4 milli hopanna tveggja var ekki tolfraedilega
marktaekur pegar notadar voru venjulegar meelingar 4 blodprystingi, sem geeti skyrst af pekktri jafnri
skammtasvorun (flat dose response) angiotensin II vidtakablokka svo sem olmesartanmedoxomils.

Avinningur af kliniskri pydingu og télfraeedilega marktaekur kom hins vegar fram vid notkun Olmetec
Plus 40 mg/25 mg samanborid vid Olmetec Plus 20 mg/25 mg baedi i medal slagbils- og
lagbilsferliprystingi, ad degi og néttu, yfir 24 klst. timabil.

Blodprystinglekkandi ahrif Olmetec Plus voru svipud 6had aldri, kyni eda sykursykidstandi.

Adrar upplysingar

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

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og adasjukdom eda sjuikdom i
heilaeedum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri.

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

bessar rannsoknir syndu engan markteekan avinning af medferd hvao vardar nyru og/eda hjarta- og
a0akerfi eda danartioni en 4 hinn boginn kom fram aukin heetta 4 blodkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.
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Vegna likra lythrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstdour einnig vid adra ACE-hemla og angiétensin 11
vidtakablokka.

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

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

Huokrabbamein sem ekki er sortusexli:

Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum tr faraldsfraedilegum rannséknum hafa komid i Ijos skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hidkrabbameins sem ekki er sortuzexli.
Ein rannsokn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vio 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyoi, talid i sdému
r60. Mikil notkun hydrochlorothiazids (=50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli
(adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98
(95% CI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt
saust fyrir bedi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsékn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og ttsetningar fyrir hydrochlorothiazidi: 633
tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi, par sem notad var
ahaettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram 4 skammtahad tengsl vid uppsathadan
skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid
mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg)
(sja einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Olmesartanmedoxomil:

Olmesartanmedoxomil er forlyf. bad breytist hratt i lyfjafraedilega virka umbrotsefnid olmesartan fyrir
tilstilli esterasa i garnaslimhud og 1 portedarblooi vid frasog ur meltingarveginum.

Hvorki hefur fundist 6breytt olmesartanmedoxomil né dbreytt medoxomilhlidarkedjuleif i plasma eda
urgangi. Heildaradgengi olmesartans ur t6flu var ad medaltali 25,6%.

Hamarkspéttni olmesartans i plasma (Cmax) na@st ad medaltali innan u.p.b. 2 klst. fra inntéku
olmesartanmedoxomils og plasmapéttni olmesartans eykst um pad bil linulega vid staka skammta allt
a0 80 mg til inntoku.

Feeda hafoi overuleg ahrif 4 adgengi olmesartans og pvi ma nota olmesartanmedoxomil med eda an
feedu.
Ekki hefur komid fram kliniskt markteekur munur & lyfjahvorfum olmesartans milli kynja.

Olmesartan er i miklum meli (99,7%) bundid vid plasmaprétein, en mdguleikinn & milliverkun vegna
kliniskt marktaeks Gtrudnings (displacement) & proteinbindingu milli olmesartans og annarra virkra
efna sem notud eru samhlida og eru i miklum maeli bundin vid prétein, er litill (sem stadfest er med
pvi ad ekki sést kliniskt marktaek milliverkun milli olmesartanmedoxomils og warfarins).

Olmesartan binst i hverfandi meli vio blodfrumur.

Dreifingarrimmal eftir gjof 1 blaaed er ad medaltali 1itid (16-29 1).

Hydroklortiazio:
Eftir innt6ku samsetningar olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids var midgildi tima ad hamarks-
péttni hydroklortiazids 1,5 til 2 klst. fra inntoku. I plasma eru 68% hydroklortiazios proteinbundin og
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dreifingarrammal pess er 0,83-1,14 I/kg.

Umbrot og brotthvarf

Olmesartanmedoxomil:

Heildarathreinsun Ur plasma var ad jatnadi 1,3 1/klst. (CV, 19%) og hlutfallslega heeg samanborid vid
blodfladi um lifur (um 90 I/klst.). Eftir inntéku staks skammts af '*C-merktu olmesartanmedoxomili,
skildust 10-16% af gefinni geislavirkni ut i pvagi (langstersti hlutinn innan 24 klst. eftir inntdku) og
pad sem eftir var af endurheimtri geislavirkni skildist ut { haegdum. Midad vi0 altaekt (systemic)
adgengi sem nemur 25,6% ma reikna Ut ad frasogad olmesartan sé hreinsad Gt badi med utskilnadi um
nyru (u.p.b. 40%) og med ttskilnadi um lifur-gall (u.p.b. 60%). Oll endurheimt geislavirkni reyndist
vera olmesartan. Ekki fannst neitt annad umbrotsefni i marktaekum meeli. Overulegt magn af
olmesartani fer aftur i parma-lifrarhringrasina. Vegna pess ad stor hluti olmesartans skilst ut i galli ma
ekki nota olmesartan hja sjuklingum meo gallteppu (sja kafla 4.3).

Lokahelmingunartimi brotthvarfs olmesartans var a bilinu 10 til 15 klst. eftir notkun endurtekinna
skammta til inntoku. Jafnvaegi nadist eftir nokkra fyrstu skammtana og engin frekari uppséfnun sast
eftir endurtekna skammta i 14 daga. Nyrnaathreinsun var u.p.b. 0,5-0,7 klst. og var 6had skammti.

Hydroklortiazio:

Hydroklortiazid umbrotnar ekki hja monnum og skilst nanast eingéngu ut sem lyfio 4 6breyttu formi 1
pvagi. U.p.b. 60% af innteknum skammti hverfur brott sem lyfid & 6breyttu formi innan 48 klst.
Nyrnauthreinsun er um pad bil 250-300 ml/min. Lokahelmingunartimi brotthvarfs hydroklortiazios er
10-15 Kklst.

Olmetec Plus

Altekt adgengi hydroklortiazids minnkar um nalaegt 20% pegar pad er gefid samhlioa
olmesartanmedoxomili, en pessi hoflega minnkun skiptir engu klinisku mali. Lyfjahvorf olmesartans
eru 6had samhlidanotkun hydroklortiazios.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Aldradir (65 ara og eldri):

Hja sjuklingum med haprysting jokst AUC vid jafnveegi um u.p.b. 35% hja 6ldrudum (65-75 ara) og
um u.p.b. 44% hja hadldrudum (> 75 éara), samanborid vid yngri aldurshopa (sja kafla 4.2).
Takmarkadar upplysingar benda til pess a0 altack tithreinsun hydroklortiazids sé minni hja baedi
heilbrigdum 6ldrudum og 6ldrudum med haprysting, en hja heilbrigdum yngri sjalfbodalioum.

Skert nyrnastarfsemi.:

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi jokst AUC vio jafnvaegi um 62%, 82% og 179% hja peim
sem voru med vagt skerta nyrnastarfsemi, i medallagi skerta nyrnastarfsemi og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, tilgreint i somu r6d, samanborid vid heilbrigda einstaklinga (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4).

Hamarksskammtur af olmesartanmedoxomili hja sjuklingum med vaga til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-60 ml/min) er 20 mg af olmesartanmedoxomili einu sinni 4
dag. Ekki er meaelt med notkun olmesartanmedoxomils hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min).

Helmingunartimi hydroklortiazios er lengri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi:

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

Hlutfall 6bundins olmesartans 2 klst. eftir inntéku var 0,26% hjé heilbrigdum sjaltbodalidum, 0,34%
hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi og 0,41% hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi.

19



Eftir endurtekna skammta hja sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi, var AUC fyrir
olmesartan aftur um 65% steerra ad medaltali en hja pérudum einstaklingum.

Cmax gildi fyrir olmesartan voru ad medaltali svipud hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi er meelt er med

10 mg upphafsskammti af olmesartanmedoxomili einu sinni 4 dag og hamarksskammtur ma ekki fara
yfir 20 mg einu sinni 4 dag. Olmesartanmedoxomil hefur ekki verid metid hja sjiklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf hydroklortiazids.

Milliverkanir lyfja

Gallsyrubindandi lyf, kolesevelam:

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

53 Forkliniskar upplysingar

Hugsanlegar eiturverkanir af voldum samsetninga olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids voru
metnar i eiturverkanarannséknum eftir endurtekna skammta sem voru gefnir rottum og hundum til
inntoku i allt ad sex manudi. Eins og vid & um hvort virka efnid fyrir sig og 6nnur lyf i pessum flokki
voru nyrun helsta markliffaeri eiturverkana fyrir pessa samsetningu.

Samsetning olmesartanmedoxomils/hydroklortiazios leiddi til breytinga & starfsvirkni nyrna (aukin
sermispéttni kdfnunarefnispvagefnis og kreatinins). Storir skammtar leiddu til hrérnunar og
endurmyndunar pipla i nyrum hja rottum og hundum, liklega vegna breytinga 4 bl6dfleedi um nyru
(skert gegnumflaedi blods af voldum lagprystings sem aftur leidir til surefnisskorts 1 piplum og
hrérnunar piplufrumna).

AD auki hafdi samsetning olmesartan/hydroklortiazids i for med sér lekkun raudkornagilda (raudkorn,
blooraudi og blodkornaskil) og skerta hjartapyngd hja rottum. bessi ahrif hafa einnig komid fram i
tengslum vid adra AT, viotakablokka og fyrir ACE-hemla. bau virdast stafa af lyfjafreedilegri verkun
storra skammta af olmesartanmedoxomili og virdast ekki skipta mali fyrir menn pegar um radlagda
skammta er ad reda.

Rannsoknir 4 samsetningu olmesartanmedoxomils og hydroklortiazids, sem og 4 hvoru virka efninu
fyrir sig, hvad vardar eiturverkanir & erfdaefni, hafa ekki leitt i [jos neinar visbendingar um kliniskt
marktaekar eiturverkanir & erfoaefni.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif samsetningar olmesartanmedoxomils og hydroklortiazids voru
ekki rannsokud pvi ekki liggja fyrir neinar visbendingar um krabbameinsvaldandi 4hrif, sem mali
skipta, fyrir hvort efni um sig vio kliniska notkun.

Engar visbendingar komu fram um fosturskemmdir hja miisum og rottum sem gefin var samsetning
olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids. Eins og vid er buist fyrir pennan lyfjaflokk saust
eiturverkanir 4 rottufostur, sem komu fram sem skert fosturpyngd, pegar rottunum var gefin
samsetning olmesartanmedoxomils/hydroklortiazids 4 medgongu (sja kafla 4.3, 4.6).

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi.

Laktosaeinhydrat

Litio utskiptur (low substituted) hyprolosi
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Hyprolosi
Magnesiumsterat

Tofluhud

Talkim

Hypromellosi

Titantvioxid (E 171)

Gult jarn(IlT)oxid (E 172)

Rautt jarn(IlT)oxid (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmzli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Lagskipt polyamid/al/polyvinylklorid/alpynna.

Pakkar med 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28 og 10 x 30 filmuhududum téflum.
Pakkningar me0 rifgétudum stakskammtapynnum med 10, 50 og 500 filmuhududum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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