VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olmesartan medoxomil Krka 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil Krka 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
Olmesartan medoxomil Krka 40 mg kalvopidillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olmesartan medoxomil Krka 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10 mg olmesartaanimedoksomiilia.

Olmesartan medoxomil Krka 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg olmesartaanimedoksomiilia.

Olmesartan medoxomil Krka 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 40 mg olmesartaanimedoksomiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
10 mg
Yksi tabletti sisiltdd 57,50 mg laktoosimonohydraattia.

20 mg
Yksi tabletti sisdltdd 115,00 mg laktoosimonohydraattia.

40 mg
Yksi tabletti sisdltdd 230,00 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

10 mg: valkoinen, pyored, hieman kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
kaiverrettu merkintd S1; tabletin halkaisija: 6,5 mm, paksuus 2,4-3,4 mm.

20 mg: valkoinen, pyored, hieman kaksoiskupera kalvopiaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
kaiverrettu merkintd S2; tabletin halkaisija: 8 mm, paksuus 3,4-4,5 mm.

40 mg: valkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
kaiverrettu merkintd S3; tabletin mitat: 13 x 8 mm, paksuus 4,3—5,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalin hypertension hoito aikuisilla.

Lasten ja nuorten (6-18 vuotiaat) hypertension hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Aikuiset

Suositeltu aloitusannos olmesartaanimedoksomiilia on 10 mg kerran piivéssa. Potilaille, joiden
verenpaine ei tilld annostuksella laske riittdvasti, olmesartaanimedoksomiilin vuorokausiannos
voidaan nostaa 20 mg:aan, joka on optimaalinen annos. Jos edellytetdéin huomattavaa verenpaineen
laskua, olmesartaanimedoksomiilin annos voidaan suurentaa enintddn 40 mg:aan péivassa tai lisdtd
hoitoon hydroklooritiatsidi.

Olmesartaanimedoksomiilin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan 2 vilkkon kuluessa hoidon
aloittamisesta, ja se on suurimmillaan noin 8 viikkon kuluttua hoidon aloittamisesta. TAmé on otettava
huomioon, kun harkitaan potilaan annostuksen muuttamista.

lakkddt henkilot (6 5-vuotiaat ja vanhemmat)

lIakkaille potilaille eitavallisesti tarvita erityistd annostuksen mukauttamista (katso alla
annossuositukset potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta). Jos annoksen suurentaminen
véhitellen enimméisannokseen 40 mg:aan paivdssi on aiheellista, verenpainetta on seurattava tarkoin.

Munuaisten vajaatoiminta

Enimmadisannostus potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 20-60 ml/min) on 20 mg olmesartaanimedoksomiilia kerran paivéssd, koska téssé
potilasryhméssi kokemukset suuremmista annoksista ovat vihdiset. Olmesartaanimedoksomiilia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle

20 ml/min), koska tdsté potilasryhmésté ei ole kokemuksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Suositusannoksia eiole tarpeen muuttaa, vaikka potilaalla olisi lievd maksan vajaatoiminta.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan alkuannosta 10 mg
olmesartaanimedoksomiilia kerran pdiviassi. Enimmédisannosta 20 mg kerran péivissa ei pidi ylittda.
Verenpaineen ja munuaistoiminnan huolellinen seuranta on suositeltavaa, kun hoidetaan maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita, jotka jo saavat diureetteja ja/tai muita verenpainelddkkeitd.
Kokemusta ei ole olmesartaanimedoksomiilin kaytostd potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, eikd kayttod timén takia suositella tille potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Olmesartaanimedoksomiilia ei pidd kayttda potilaille, joilla on sappiteiden tukos (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (6-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin)

Olmesartaanimedoksomiilin suositeltu aloitusannos 6 vuotta tayttineille alle 18-vuotiaille lapsille on
10 mg kerran pdivassd. Lapsilla, joiden verenpaine ei tilli annostuksella laske riittdvasti,
olmesartaanimedoksomiilin vuorokausiannos voidaan nostaa 20 mg:aan kerran paivissi. Jos
verenpainetta pitdd laskea vield lisdd, olmesartaanimedoksomiilin annos voidaan nostaa enintién

40 mg:aan pdivéssa lapsille, jotka painavat >35 kg. Alle 35 kg painavien lasten vuorokausiannos saa
olla enintddn 20 mg.

Muut pediatriset potilaat

Olmesartaanimedoksomiilin turvallisuutta ja tehoa 1-5 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Olmesartaanimedoksomiilia ei pidd kayttda alle 1 vuoden ikdisten lasten hoitoon sen turvallisuuteen
littyvien seikkojen vuoksi ja koska tietoja tdstd ikAryhmésta ei ole.

Antotapa

Hoitomyontyvyyden kannalta on suositeltavaa, ettd Olmesartan medoxomil Krka -tabletit otetaan joka
péivd samaan aikaan, aterian yhteydessa tai ilman ateriaa, esimerkiksi aamiaisaikaan. Tabletti niellidn
riittivan nesteméirin (esim. lasillisen vettd) kanssa. Tabletti tulisi nielld kokonaisena pureskelematta.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sappiteiden tukos (ks. kohta 5.2).

Olmesartan medoxomil Krka -valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden

kanssa on vasta-vaiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje:

Orreista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimméisen annoksen jilkeen potilailla, joilla on
voimakkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun aiheuttama volyymin
ja/tai natriumin vaje. Téllaiset tilat pitdd hoitaa ennen olmesartaanimedoksomiilin antamista.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmd on stimuloitunut:

Potilailla, joilla verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen sydédmen
vajaatoiminta tai munuaissairaus, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), tihén jirjestelmiaan
vaikuttavaan muuhun lddkehoitoon on littynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai
harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Samanlaisten vaikutusten mahdollisuutta ei voida
sulkea pois angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyton yhteydessa.

Renovaskulaarinen hypertensio:

Renini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn toimintaan vaikuttavat ladkkeet voivat lisidti vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai vain yhden toimivan munuaisen valtimon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirto:

Kun olmesartaanimedoksomiilia annetaan potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, on
suositeltavaa, ettd kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia seurataan sdénnollisin véliajoin.
Olmesartaanimedoksomiilin kéyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin puhdistuma <20 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Olmesartaanimedoksomiilin antamisesta
potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto taijoilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta
(eli kreatiniinin puhdistuma on < 12 ml/min), ei ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta:

Kokemusta ei ole valmisteen kéytdstd potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi
olmesartaanimedoksomiilin kdytt6a télle potilasryhmélle ei suositella (katso annossuositukset
potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta kohdasta 4.2).

Hyperkalemia:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiian vaikuttavat ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa

hyperkalemiaa.

Hyperkalemian yhteydessa on riski, etté tillainen tila voi johtaa kuolemaan. Tadma riski on suurentunut

iakkailld, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja diabeetikoilla, kaliumarvoja mahdollisesti

suurentavia muita lidkevalmisteita samanaikaisesti kayttavilld ja/tai potilailla, joilla on muita

samanaikaisia tdllaiseen tilaan vaikuttavia tekijoita.

Ennen muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn vaikuttavien lidkevalmisteiden

samanaikaista kdyttod on arvioitava hoidon riski—hyoty-suhde ja harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Hyperkalemian keskeisid riskitekijoitd katsotaan olevan:

- diabetes, munuaisten vajaatoiminta, ikd (yli 70 vuotta)

- yhden tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméén vaikuttavan ladkevalmisteen
ja/tai kaliumlisin samanaikainen kaytto. Jotkut ladkevalmisteet tai tiettyyn terapiaryhmaan
kuuluvat lddkevalmisteet saattavat edistdd hyperkalemian kehittymistd: kalumia siséltavat



suolankorvikkeet, kaliumia sddstdvit diureetit, ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin
salpaajat, tulehduskipulddkkeet (NSAIDit, selektiiviset COX-2-estijit mukaan lukien),
hepariini, immunosuppressiiviset lidkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi, trimetopriimi

- muut samanaikaiset téllaiseen tilaan vaikuttavat tekijit, etenkin elimiston kuivumistila, &killinen
syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten vajaatoiminnan paheneminen,
munuaissairauden dkillnen paheneminen (esim. infektiotaudit), solulyysi (esim. dkillinen
raajaiskemia, rabdomyolyysi, laajentunut trauma).

Riskipotilaiden seerumin kaliumpitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Litium:
Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin litumin ja olmesartaanimedoksomiilin
yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Aortta- ja mitraalildppdahtauma; hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.:
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on aortta- tai mitraalilippdahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Primaarinen aldosteronismi:

Primaarista aldosteronismia sairastavilla potilailla ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmin toimintaa estivilld verenpainelddkkeilli. Témén vuoksi
olmesartaanimedoksomiilia ei suositella tillaisille potilaille.

Keliakiatyyppinen suolisairaus:

Olmesartaania kdyttavilld potilailla on joitakin kuukausia tai vuosia kestéineen hoidon jilkeen
raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteista kroonista ripulia, jonka syynd on
mahdollisesti paikallinen viivastynyt yliherkkyysreaktio ja johon littyy huomattavaa laihtumista.
Potilaan suolesta otetussa koepalassa on usein todettu villusatrofia. Jos potilaalle kehittyy tillaisia
oireita olmesartaanihoidon aikana, muut syyt on suljettava pois. Jos muuta syyti ei todeta,
olmesartaanimedoksomiilihoidon lopettamista on harkittava. Jos oireet hdvidvét ja keliakiatyyppinen
suolisairaus on varmistettu koepalan perusteella, olmesartaanimedoksomiilihoitoa ei saa aloittaa
uudelleen.

Etniset erot:

Muiden angiotensiini II -reseptorin salpaajien tavoin olmesartaanimedoksomiilin verenpainetta
alentava vaikutus on heikompi mustaihoisissa kuin valkoihoisissa. Tdmé saattaa johtua siitd, ettd tilat,
jothin littyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisilla verenpainepotilailla.

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kidyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini

IT -reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajan kiyttoad pideté
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajan kdytto on lopetettava
heti, ja tarvittacssa on aloitettava muu lddkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muuta:

Kuten yleensikin verenpainelidékkeitd kéytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydédninfarktiin tai aivohalvaukseen, jos potilaalla on iskeeminen sydinsairaus tai iskeeminen
aivoverisuonisairaus.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto:

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttdmattdoména, sitd on annettava vain erikoislddkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja



huolellisesti. ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Olmesartan medoxomil Krka sisaltdd laktoosia: Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttad titd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pediatriset potilaat:
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Ei tiedetd, ovatko yhteisvaikutukset lapsilla samanlaisia kuin aikuisilla.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus olmesartaanimedoksomiiliin:

Kaliumvalmisteet ja kaliumia sddstdvit diureetit:

Muiden reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten
perusteella kaliumia sddstidvien diureettien, kaliumlisien, kalumia siséltivien suolan korvikkeiden tai
muiden seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien lidkevalmisteiden (esim. hepariini),
samanaikainen kaytto voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen (ks. kohta 4.4).
Samanaikaista kdyttod ei timén takia suositella.

Muut verenpainelddkkeet:
Muut verenpaineldékkeet saattavat lisétd olmesartaanimedoksomiilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Tulehduskipuldidkkeet (NSAIDit):

Tulehduskipulddkkeet (mm. asetyylisalisyylihappo annoksina >3 g/vrk ja COX-2:n estdjit) ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajat voivat toimia synergistisesti vaihentdmalld glomerulusfiltraatiota.
Tulehduskipulddkkeiden ja angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteiskédytto lisdd akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riskid. Munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa suositellaan, samoin
kuin potilaan sdénndllistd nesteytysta.

Yhteiskéyttd voi liséksi vihentdé angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien verenpainetta alentavaa
vaikutusta johtaen niiden tehon osittaiseen havidmiseen.

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:

Sappihappoja sitovan kolesevelaamihydrokloridin samanaikainen anto pienentdd olmesartaanin
systeemistd altistusta ja huippupitoisuutta plasmassa seké lyhentda puolintumisaikaa (t,).
Olmesartaanimedoksomiilin anto véhintddn 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridin antoa véhentia
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia. Olmesartaanimedoksomiilin antoa vdhintdén 4 tuntia ennen
kolesevelaamihydrokloridia on harkittava (ks. kohta 5.2).

Muut valmisteet:

Antasidihoidon (alumiinimagnesiumhydroksidi) jilkeen havaittin olmesartaanin biologisessa
hyviksikdytettivyydessd lievdd laskua. Varfariinin ja digoksinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
olmesartaanin farmakokinetiikkkaan.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdirjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kiayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jirjestelmidn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat
43,4475 5.1).

Olmesartaanimedoksomiilin vaikutus muihin lidkevalmisteisiin:




Litium:

Korjaantuvaa seerumin litumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu ilmenneen kéytettdessi
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia.
Siksi olmesartaanimedoksomiilin ja litiumin yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos
yhteiskdyttd on vélttimatontd, seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan.

Muut valmisteet:

Terveille vapaachtoisille tehdyissé klinisissd tutkimuksissa on tutkittu mm. varfariinia, digoksiinia,
antasidia (magnesiumalumiinihydroksidi), hydroklooritiatsidia ja pravastatiinia. Klinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia ei havaittu, eikd nimenomaan olmesartaanimedoksomiililla ollut merkittdvéa
vaikutusta varfariinin farmakokinetikkaan tai farmakodynamiikkaan tai digoksiinin
farmakokinetiikkaan.

Olmesartaanilla eiollut klinisesti merkitsevid estovaikutusta in vitro ihmisen sytokromi

P450 -entsyymeihin 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 eiki silld ollut indusoivaa vaikutusta
rotan sytokromi P450 -aktiivisuuteen tai vaikutus sithen oli hyvin vahdinen. Siksi in

vivo -interaktiotutkimuksia ei tehty tunnetuilla sytokromi P450 -entsyymien estdjilld tai indusoijilla,
eikd olmesartaanin ja edelld mainittujen sytokromi P450 -entsyymien kautta metaboloituvien
ladkeaineiden vililld ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kédyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACEmn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epadmuodostumariskid. Tulokset eivdt kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kdyttoon littyvastd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kédyttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:m estéjin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kéyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod pidetd
valttamattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ékitys.

Tiedetdén, etti altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen terveydelle (munuaisten
toiminta voi pettda ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3.)

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini

I -reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden diti on kéyttinyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Olmesartaani erittyy imettdvien rottien maitoon, mutta ei tiedetd, erittyykod olmesartaani ihmisen
maitoon. Koska Olmesartan medoxomil Krka -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole saatavilla
tietoja, valmisteen kayttoa ei suositella imetyksen aikana. Muu hoito turvallisemmaksi tiedetylld
valmisteella on suositeltavaa, erityisesti jos kyseessd on vastasyntynyt tai keskoslapsi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn



Olmesartan medoxomil Krka -valmisteella on vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Verenpainelidkkeitd kayttavilld potilailla saattaa esiintyi toisinaan
heitehuimausta tai visymystd, mikd saattaa heikentdé reaktiokykya.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto:

Olmesartaanimedoksomiilihoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat painséarky
(7,7 %), influenssan kaltaiset oireet (4,0 %) ja heitehuimaus (3,7 %).

Lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa ainoa hoitoon yksiselitteisesti littynyt haittavaikutus
oli heitehuimaus (ilmaantuvuus 2,5 % olmesartaanimedoksomiilin kdyton yhteydessé ja 0,9 %
lumelddkkeen yhteydessa).

My®ds hypertriglyseridemian (2,0 % vs. 1,1 %) ja kohonneiden kreatiinikinaasipitoisuuksien (1,3 % vs.
0,7 %) ilmaantuvuus oli jonkin verran suurempi olmesartaanimedoksomiilin kdyton yhteydessi
verrattuna lumelddkkeeseen.

Haittavaikutustaulukko:

Olmesartaanimedoksomiililld tehdyissd klinisissd tutkimuksissa, markkinoille tulon jilkeen tehdyissa
turvallisuustutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa raportoiduista haittavaikutuksista esitetdén
yhteenveto seuraavassa taulukossa.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittiin kéyttden seuraavaa
luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10), ylemen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA- . . .
elinjiirjes telmiluokka Haittavaikutus Yleisyys
Veri ja imukudos trombosytopenia melko
harvinainen
Immuunijirjestelmi anafylaktinen reaktio melko
harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus hypertriglyseridemia yleinen
hyperurikemia yleinen
hyperkalemia harvinainen
Hermosto heitehuimaus yleinen
padnsirky yleinen
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus melko
harvinainen
Sydidn angina pectoris melko
harvinainen
Verisuonisto hypotensio harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja keuhkoputkitulehdus yleinen
vilikarsina niclutulehdus yleinen
yské yleinen
nuha yleinen
Ruoansulatuselimistd maha-suolitulehdus yleinen
ripuli yleinen
vatsakipu yleinen
pahoinvointi yleinen
dyspepsia yleinen
oksentelu melko
harvinainen

keliakiatyyppinen suolistosairaus (ks.

hyvin harvinainen




kohta 4.4)
Maksa ja sappi autoimmuunihepatiitti* tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos eksanteema melko
harvinainen
allerginen ihotulehdus melko
harvinainen
urtikaria melko
harvinainen
ithottuma melko
harvinainen
kutina melko
harvinainen
angioedeema harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos niveltulehdus yleinen
selkdkipu yleinen
luustokipu yleinen
lihassarky melko
harvinainen
lihasspasmit harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet verivirtsaisuus yleinen
virtsatieinfektio yleinen
akuutti munuaisten toiminnan harvinainen
pettiminen
munuaisten vajaatoiminta harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | kipu yleinen
haitat rintakipu yleinen
raajojen turvotus yleinen
influenssan kaltaiset oireet yleinen
vasymys yleinen
kasvojen turvotus melko
harvinainen
astenia melko
harvinainen
sairauden tunne melko
harvinainen
letargia harvinainen
Tutkimukset kohonneet maksaentsyymipitoisuudet | yleinen
kohonnut veren ureapitoisuus yleinen
kohonnut veren yleinen
kreatiinikinaasipitoisuus
kohonnut veren kreatiniinipitoisuus harvinainen

* Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu autoimmuunihepatiittitapauksia, joiden latenssiaika ol
muutamista kuukausista vuosiin ja jotka korjaantuivat olmesartaanihoidon lopettamisen jélkeen.

Rabdomyolyysid on raportoitu yksittdisind tapauksina, joissa on ollut ajallinen yhteys angiotensiini
II -reseptorin salpaajien kayttoon.

Lisétietoja erityisistd potilasryhmistd
Iakkailld potilailla hypotension esiintymistiheys on jonkin verran suurentunut (harvinaisesta melko
harvinaiseen).

Pediatriset potilaat:

Olmesartaanimedoksomiilin turvallisuutta seurattiin kahdessa kliinisessd tutkimuksessa 361:1la idltdén
1-17-vuotiaalla lapsella ja nuorella. Vaikka haittatapahtumat olivat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan
samankaltaisia kuin aikuisilla, seuraavien tapahtumien esiintyvyys oli suurempi lapsilla:




- Nenéverenvuoto on lapsilla yleinen haittavaikutus (> 1/100, < 1/10), jota ei ole raportoitu
aikuisilla.

- Hoidosta johtuvan heitehuimauksen ja pddnsaryn esiintyvyys lihes kaksinkertaistui suurta
olmesartaanimedoksomiiliannosta saaneilla 6—17-vuotiailla lapsilla 3 vilkkon pituisen
kaksoissokkoutetun tutkimuksen aikana.

Olmesartaanimedoksomiilin yleinen turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla ei merkittdvésti eroa
turvallisuusprofiilista aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmisille on saatavilla erittdin vihén tietoja. Yliannostuksen todennikdisin vaikutus
on hypotensio. Yliannostuksen sattuessa potilasta on seurattava tarkasti, ja hoidon pitda olla

oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Olmesartaanin poistamisesta dialyysin avulla ei ole tietoja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CAO0S.

Vaikutusmekanismi / farmakodynaamiset vaikutukset

Olmesartaanimedoksomiili on tehokas, nieltynd vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini II -reseptorin
(tyyppi AT),) salpaaja. Se todennékéisesti estdd kaikki AT,-reseptorin vélittdiméat angiotensiini [I:n
vaikutukset riippumatta angiotensiini II:n alkuperésti tai synteesireitistd. Angiotensiini II

(AT),) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini I- ja
angiotensiini II -pitoisuuksia seké pienentdd plasman aldosteronipitoisuutta.

Angiotensiini Il on primaarinen vasoaktiivinen reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén hormoni,
jolla on tirked merkitys hypertension patofysiologiassa tyypin 1 (AT;) -reseptorin kautta.

Klininen teho ja turvallisuus

Verenpainetaudin yhteydessé olmesartaanimedoksomiili aiheuttaa annoksesta riippuvaisen,
pitkékestoisen valtimoverenpaineen laskun. Ensimmaiseen annokseen liittyvésté hypotensiosta,
pitkdkestoisen hoidon aiheuttamasta takyfylaksiasta tai hoidon lopettamisen jilkeisestd verenpaineen
akillisestd noususta ei ole todisteita.

Yksi pdivdannos olmesartaanimedoksomiilia alentaa verenpainetta tehokkaasti ja tasaisesti annosten
vilisten 24 tunnin ajan. Yksi pdivdannos alensi verenpainetta yhté paljon kuin kaksi pdivdannosta, kun
péivin kokonaisannostus oli yhtd suuri.



Jatkuvassa hoidossa suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan 8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta, mutta verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa jo 2 vikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. Kun olmesartaanimedoksomiilia kdytetdén yhdessé hydroklooritiatsidin kanssa,
verenpaineen lasku tehostuu ja yhteiskdyttd on hyvin siedetty.

Olmesartaanin vaikutuksia kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei vield tunneta.

Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) -tutkimuksessa
selvitettiin, voiko olmesartaanihoito viivistyttdd mikroalbuminurian alkamista. Tutkimukseen
osallistui 4 447 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli normoalbuminuria ja véhintdan yksi
muu kardiovaskulaarisairauden riskitekijd. Seuranta-aika oli 3,2 vuotta (mediaani), jona aikana
potilaat saivat joko olmesartaania tai lumelddkettd seka jotakin muuta verenpainelddkettd, pois lukien
ACEn estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat.

Ensisijaisen padtetapahtuman osalta tutkimus osoitti olmesartaanin pienentdvin merkitsevésti
mikroalbuminurian alkamiseen kuluneen ajan riskid lumelidkkeeseen verrattuna. Verenpaine-eroihin
suhteuttamisen jilkeen riskin pienenema eiollut endi tilastollisesti merkitseva. Mikroalbuminuria
kehittyi olmesartaaniryhméssé 8,2 %:lle potilaista (178 potilasta 2 160 potilaasta) ja lumeryhméssé
9,8 %:lle potilaista (210 potilasta 2 139 potilaasta).

Toissijaisten péétetapahtumien osalta kardiovaskulaaritapahtumia ilmeni olmesartaaniryhméssa 96
potilaalla (4,3 %) ja lumeryhméssé 94 potilaalla (4,2 %). Kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolleisuus oli olmesartaaniryhmédssé suurempi kuin lumeryhméssé (15 potilasta (0,7 %) vs. 3
potilasta (0,1 %)), vaikka ei-fataalien aivohalvausten (14 potilasta (0,6 %) vs. 8 potilasta (0,4 %)) ja
ei-fataalien sydininfarktien ilmaantuvuus (17 potilasta (0,8 %) vs. 26 potilasta (1,2 %)) sekd muista
kuin kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolleisuus (11 potilasta (0,5 %) vs. 12 potilasta (0,5 %))
olivat samaa luokkaa. Kokonaiskuolleisuus oli olmesartaaniryhmissid numeerisesti suurempi (26
potilasta (1,2 %) vs. 15 potilasta (0,7 %)), mihin vaikutti pddasiassa fataalien
kardiovaskulaaritapahtumien suurempi maara.

Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) -tutkimuksessa selvitettin olmesartaanin vaikutusta munuais- ja
kardiovaskulaarisairauksien hoitotuloksiin. Tutkimukseen osallistui 577 satunnaistettua japanilaista ja
kinalaista tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli selvd nefropatia. Seuranta-aika oli 3,1
vuotta (mediaani), jona aikana potilaat saivat joko olmesartaania tai lumelddkettd sekd muita
verenpainelddkkeitd, myos ACE:n estdjid.

Ensisijainen yhdistetty pédétetapahtuma (ensimmaéiseen seerumin kreatnimnipitoisuuden
kaksinkertaistumiseen, loppuvaiheen munuaissairauden kehittymiseen, misté tahansa syysti
johtuneeseen kuolemaan kulunut aika) ilmeni olmesartaaniryhméssi 116 potilaalla (41,1 %) ja
lumeryhmésséd 129 potilaalla (45,4 %) (riskisuhde 0,97, 95 %m luottamusvéli 0,75-1,24, p =0,791).
Yhdistetty toissijainen kardiovaskulaarinen péétetapahtuma ilmeni olmesartaaniryhméssé 40 potilaalla
(14,2 %) ja lumeryhméssa 53 potilaalla (18,7 %). Yhdistettyyn kardiovaskulaariseen
péétetapahtumaan kuului kardiovaskulaarisista syisté johtunut kuolema (olmesartaaniryhméssa 10
potilasta (3,5 %) ja lumeryhméssa 3 potilasta (1,1 %)), kokonaiskuolleisuus (19 potilasta (6,7 %) vs.
20 potilasta (7,0 %)), ei-fataali aivohalvaus (8 potilasta (2,8 %) vs. 11 potilasta (3,9 %)) ja ei-fataali
sydédninfarkti (3 potilasta (1,1 %) vs. 7 potilasta (2,5 %)).

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:mn estéjin ja angiotensiini

II -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D-
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittivad suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
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soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttdd ACEmn estijid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints,) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesti vakiohoitoon, jossa
kaytetidn ACE:n estdjii tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paitettiin aikaisin haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméérdisesti yleisempid aliskireeniryhmdssi kuin lumelddkeryhmaéssé ja
haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhmissd kuin lumelddkeryhmassa.

Pediatriset potilaat:

Olmesartaanimedoksomiilin verenpainetta alentavaa vaikutusta pediatrisilla potilailla arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 302
korkeaa verenpainetta sairastavaa 6—17-vuotiasta potilasta. Tutkimuspopulaatio muodostui pelkéstdin
mustaihoisten kohortista, johon kuului 112 potilasta, ja erirotuisisten potilaiden kohortista, johon
kuului 190 potilasta, joista 38 oli mustaihoisia. Hypertensio oli etiologialtaan pddasiassa primaarista
hypertensiota (87 %:lla tutkittavista mustaihoisten kohortissa ja 67 %:lla tutkittavista erirotuisten
kohortissa). 20 — < 35 kg painavat potilaat satunnaistettin saamaan olmesartaanimedoksomiilia 2,5 mg
(pieni annos) tai 20 mg (suuri annos) kerran vuorokaudessa ja > 35 kg painavat tutkittavat
satunnaistettiin saamaan olmesartaanimedoksomiilia 5 mg (pieni annos) tai 40 mg (suuri annos) kerran
vuorokaudessa. Olmesartaanimedoksomiili pienensi merkittdvasti sekd systolista ettd diastolista
verenpainetta painon suhteen korjatulla annosriippuvaisella tavalla. Seki pieni ettd suuri
olmesartaanimedoksomiiliannos pienensi systolista verenpainetta merkittdvasti lihtotilanteesta (pieni
annos 6,6 mmHg ja suuri annos 11,9 mmHg). TAma vaikutus havaittin my6s kahden viikkon pituisen
satunnaistetun lidkkeen kdyton lopetusvaiheen aikana, jolloin seké keskiméériisessa systolisessa ettd
diastolisessa verenpaineessa havaittiin tilastollisesti merkitsevd rebound-vaikutus lumeldékeryhméssa
verrattuna olmesartaanimedoksomiilia saaneiden ryhméén. Hoito oli tehokas molemmissa pediatristen
potilaiden ryhmissd: seka potilailla, joilla oli primaarinen hypertensio, ettd potilailla, joilla oli
sekundaarinen hypertensio. Kuten aikuisillakin, verenpaineen alenemat olivat pienempid

mustaihoisilla potilailla.

Samassa tutkimuksessa 59 idltdédn 1-5-vuotiasta vahintdén 5 kg painavaa potilaista sai
olmesartaanimedoksomiilia 0,3 mg/kg kerran vuorokaudessa kolmen viikkon ajan tutkimuksen
avoimessa vaiheessa ja sen jilkeen heiddt satunnaistettin saamaan olmesartaanimedoksomiilia tai
lumelddkettd kaksoissokkoutetussa vaiheessa. Lédkkeen lopettamisvaiheen toisen vilkkon lopussa
keskiméériinen systolinen/diastolinen verenpaine oli olmesartaanimedoksomiiliryhméén
satunnaistetuilla tutkittavilla alimmillaan 3/3 mmHg pienempi; timi verenpaineen ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevé (95 %:n luottamusvali -2-7/-1-7).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Olmesartaanimedoksomiili on aihiolddke, joka muuttuu nopeasti farmakologisesti aktiiviseksi
metaboliitiksi, olmesartaaniksi, suoliston limakalvon ja porttilaskimon veren esteraasien vaikutuksesta
imeytyessddn maha-suolikanavasta.

Plasmasta tai eritteistd ei ole I0ydetty muuttumatonta olmesartaanimedoksomiilia tai muuttumattomia
medoksomiilin sivuketjujen osia. Olmesartaanin keskiméérdinen absoluuttinen hydtyosuus tabletteina
nautittuna oli 25,6 %.

Olmesartaanin huippupitoisuus plasmassa (C,,,) saavutetaan noin 2 tunnissa
olmesartaanimedoksomiilin oraalisesta annosta, ja olmesartaanin pitoisuus plasmassa kasvaa suurin

piirtein lineaarisesti, kun kerta-annosta suurennetaan noin 80 mg:aan asti.
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Ruualla oli vain vihdinen vaikutus olmesartaanin biologiseen hyviksikdytettdvyyteen ja siksi
olmesartaanimedoksomiili voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjidn mahaan.

Olmesartaanin farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole todettu kliinisesti merkitsevid
sukupuolieroja.

Olmesartaani sitoutuu lihes tdysin plasman proteiineihin (99,7 %), mutta klinisesti merkitsevien,
proteiineista syrjayttivien yhteisvaikutusten mahdollisuus olmesartaanin ja muiden samanaikaisesti
kéytettyjen proteiineihin sitoutuneiden Ilddkeaineiden vililli on pieni (koska
olmesartaanimedoksomiilin ja varfariinin valilli eiole havaittu kliinisesti merkitsevid interaktioita).
Olmesartaanin sitoutuminen verisoluihin on erittdin vahdistd. Keskimddrdinen jakaantumistilavuus
suoneen annon jilkeen on pieni (16-29 ).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Plasman kokonaispuhdistuma oli yleensé 1,3 I/h (vaihtelukerroin 19 %), mikéd oli suhteellisen hidas
verrattuna maksan verenvirtaukseen (noin 90 I/h). Yhden oraalisen annoksen jilkeen '*C-merkityn
olmesartaanimedoksomiilin radioaktiivisuudesta 10—16 % erittyi virtsaan (suurin osa 24 tunnin
kuluessa ladkkeen otosta) ja loput ulosteeseen. 25,6 %:mn hydtyosuuden perusteella voidaan laskea, ettd
imeytynyt olmesartaani poistuu sekd munuaiserityksen (noin 40 %) ettd maksan/sapen eritteiden (noin
60 %) kautta. Kaikki jilielle jidnyt radioaktiivisuus tunnistettiin olmesartaaniksi. Muita merkittdvia
metaboliitteja ei l0ytynyt. Olmesartaanin enterohepaattinen kierto on erittdin véhéistd. Koska suuri osa
olmesartaanista erittyy sapen kautta, olmesartaanin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on
sappiteiden tukos (ks. kohta 4.3).

Olmesartaanin terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli 10—15 tuntia usean oraalisen annon
jalkeen. Vakaa tila saavutettin muutaman ensimméisen annoksen jilkeen, eikd kertymistd havaittu
toistuvasti otettaessa 14 pdivin jilkeen. Munuaisten puhdistuma oli noin 0,5—-0,7 litraa tunnissa
annostuksesta rijppumatta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

lakkddt henkilot (6 5-vuotiaat ja vanhemmat).

Olmesartaanin vakaan tilan AUC suureni idkkéilld (65—75-vuotiailla) verenpainepotilailla noin 35 %
ja erittdin idkkailld (yli 75-vuotiailla) potilailla noin 44 % nuorempiin kdryhmiin verrattuna. TAmé
saattaa ainakin osittain littyd munuaisten toiminnan keskimdérdiseen heikentymiseen ndissa
potilasryhmissa.

Munuaisten vajaatoiminta:

Potilaissa, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt, olmesartaanin vakaan tilan AUC-arvot
suurenivat terveisiin verrokkeihin verrattuna. LievAd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla nousu oli
62 %, kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 82 % ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla 179 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

Yhden oraalisen annoksen jilkeen olmesartaanin AUC-arvot olivat terveisiin verrattuna 6 % ja 65 %
korkeammat potilaissa, joilla oli lievd ja kohtalainen maksan vajaatoiminta. Olmesartaanin
sitoutumaton fraktio kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta oli terveissd vapaaehtoisissa

0,26 %, lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa 0,34 % ja kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavissa 0,41 %. Toistuvan annon jilkeen olmesartaanin keskimddrdinen AUC-
arvo kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa oli jilleen noin 65 % suurempi kuin
terveissd vapaaehtoisissa. Olmesartaanin keskimdériiset C .-arvot olivat samansuuruisia maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilld tutkimushenkiloilld. Tutkimuksia eiole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat:

12



Olmesartaanin farmakokinetiikkaa tutkittin 1—16-vuotiailla hypertensiivisilli pediatrisilla potilailla.
Potilaan painon suhteen korjattu olmesartaanin puhdistuma oli pediatrisilla potilailla samankaltainen
kuin aikuisilla.

Farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla pediatrisista tutkittavista, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt.

Léadkkeiden yhteisvaikutukset

Kolesevelaami, sappihappoja sitova lddke:

Kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 40 mg olmesartaanimedoksomiilia ja 3750 mg
kolesevelaamihydrokloridia, olmesartaanin huippupitoisuus (Cx) pieneni 28 % ja kokonaisaltistus
(AUC) 39 %. Huippupitoisuus ja kokonaisaltistus pienenivit vihemmén (C,,, pieneni 4 % ja AUC
15 %), kun olmesartaanimedoksomiilia annettiin 4 tuntia ennen kolesevelaamihydrokloridia.
Olmesartaanin eliminaation puolintumisaika lyheni 50—52 % huolimatta siitd, annettiinko
olmesartaania samanaikaisesti kolesevelaamihydrokloridin kanssa vai 4 tuntia sitd ennen (ks. kohta
4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehdyissé kroonista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa olmesartaanimedoksomiilin
todettiin aiheuttavan samanlaisia vaikutuksia kuin muut AT, -reseptorin salpaajat ja ACEmn estéjit:
kohonnut veren ureapitoisuus (BUN) ja kreatiniinipitoisuus (miké johtuu AT,-reseptorien eston
atheuttamista toiminnallisista muutoksista munuaisissa), syddmen painon lasku, punasoluarvojen
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) lasku, merkit munuaisten kudosvaurioista (munuaisten
epiteelin uusiutuvat haavaumat, tyvikalvon paksuuntuminen, tichyiden laajentuminen). Naitd
olmesartaanimedoksomiilin farmakologisen toiminnan aiheuttamia haittavaikutuksia on ilmennyt
myds muilla AT, -reseptoriensalpaajilla ja ACE:n estéjilld tehdyissé preklimisissd kokeissa, ja niitd
voidaan estdd antamalla samanaikaisesti oraalisesti natriumkloridia.

Molemmissa lajeissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisddntymistd. Nailli muutoksilla, jotka tunnetaan ACE:n estijien ja muiden
AT, -reseptoriensalpaajien luokkavaikutuksena, ei ilmeisesti ole kliinistd merkitysta.

Muiden AT;-reseptorien salpaajien lailla olmesartaanimedoksomiilin todettiin lisidvan
kromosomikatkosten esiintymisyleisyyttd soluviljelmissd in vitro. Merkittdvid vaikutuksia ei havaittu
lukuisissa in vivo -tutkimuksissa, joissa olmesartaanimedoksomiilia kdytettiin hyvin suurina oraalisina
annoksina 2000 mg/kg saakka. Genotoksisuustestien yhdistetyt tulokset viittaavat sithen, ettei
olmesartaanilla mitd todenndkoisimmin ole genotoksisia vaikutuksia klinisessd kéaytossa.

Olmesartaanimedoksomiili ei ollut karsinogeeninen rotilla tehdyssé 2-vuotisessa tutkimuksessa, eikd
kahdessa transgeenisilld hiirilld tehdyssa, kuusi kuukautta kesténeessé karsinogeenisuustutkimuksessa.

Rottien lisdédntymistutkimuksissa olmesartaanimedoksomiili ei vaikuttanut hedelméllisyyteen, eikd
teratogeenisid vaikutuksia todettu. Kuten muidenkin angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa,
jalkeldisten kuolleisuus kasvoi olmesartaanimedoksomiilille altistumisen jélkeen, ja munuaisaltaan
laajentumista havaittin emien altistuttua tiineyden loppuvaiheessa ja imetyksen aikana. Muiden
verenpainelddkkeiden tavoin olmesartaanimedoksomiili osoittautui toksisemmaksi tiineille kaneille
kuin tiineille rotille, mutta sikidtoksista vaikutusta ei kuitenkaan ilmennyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokiteinen

Laktoosimonohydraatti
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Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:
Titaanidioksidi
Talkki

Makrogoli 3000
Poly(vinyylialkoholi)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaukset (OP A/AlPVC-kalvo/alumiinikalvo — lapindkyméton): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84,
90, 98 ja 100 kalvopéillysteistd tablettia rasiassa.

Tablettipurkki (HDPE — lipindkyméton), muovinen kierrekorkki (PP),joka siséltdd kuivausainetta:
100 kalvopéillysteistd tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 33452

20 mg: 33453

40 mg: 33454

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 23.09.2016

Vimeisimmédn uudistamisen padivimaira: 07.02.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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27.09.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olmesartan medoxomil Krka 10 mg filmdragerade tabletter

Olmesartan medoxomil Krka 20 mg filmdragerade tabletter

Olmesartan medoxomil Krka 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Olmesartan medoxomil Krka 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg olmesartanmedoxomil.

Olmesartan medoxomil Krka 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg olmesartanmedoxomil.

Olmesartan medoxomil Krka 40 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 40 mg olmesartanmedoxomil.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
10 mg
Varije tablett innehéller 57,50 mg laktosmonohydrat.

20 mg
Varje tablett innehéller 115,00 mg laktosmonohydrat.

40 mg
Varije tablett mnehéller 230,00 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

10 mg: vita, runda, aningen bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med méirkningen S1 pé ena
sidan av tabletten, tablettdiameter: 6,5 mm, tjocklek 2,4 mm-3,4 mm.

20 mg: vita, runda, aningen bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med mérkningen S2 pa ena
sidan av tabletten, tablettdiameter: 8 mm, tjocklek 3,4 mm-4,5 mm.

40 mg: vita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med mérkningen S3 pa ena sidan av
tabletten, tablettdimensioner: 13x8 mm, tjocklek 4,3 mm-5,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Behandling av hypertoni hos barn och ungdomar ialdern 6 till 18 ar.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Rekommenderad startdos av olmesartanmedoxomil ar 10 mg en gang dagligen. Hos patienter vars
blodtryck inte kontrolleras tillrickligt med denna dos, kan dosen av olmesartanmedoxomil okas till

20 mg en gang dagligen som optimal dos. Om blodtrycket behover sénkas ytterligare, kan dosen av
olmesartanmedoxomil Okas till maximalt 40 mg dagligen eller behandling med hydroklortiazid liggas
till

Den blodtryckssénkande effekten av olmesartanmedoxomil ar pataglig inom tva veckor efter
behandlingsstart och maximal effekt uppnas ungefar atta veckor efter behandlingsstart. Detta ska alltid
beaktas ndr man Overvéger att 4ndra doseringsregim for en patient.

Aldre personer (65 dreller dldre)

Ingen dosjustering behovs iallménhet hos dldre personer (se doseringsrekommendationerna nedan for
patienter med nedsatt njurfunktion). Om upptitrering till den maximala dosen 40 mg dagligen krévs,
ska blodtrycket overvakas noga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den maximala dosen till patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
20-60 ml/min) ar 20 mg olmesartanmedoxomil en gang dagligen, eftersom erfarenheterna av hogre
doser till denna patientgrupp ar begrinsade. Anvindning av olmesartanmedoxomil rekommenderas
inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min), eftersom det bara
finns begrinsade erfarenheter hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.4, 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen justering av doseringsrekommendationerna kravs for patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion. Till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion rekommenderas startdosen 10 mg en
gang dagligen. Den maximala dosen far inte 6verstiga 20 mg en gang dagligen. Noggrann 6vervakning
av blodtryck och njurfunktion rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion som redan far
diuretika och/eller andra antihypertensiva medel. Det finns ingen erfarenhet av olmesartanmedoxomil
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och dérfor rekommenderas inte anvindning av
olmesartanmedoxomil till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2). Olmesartanmedoxomil fér inte
anvindas av patienter med gallvigsobstruktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 1 aldern 6 till 18 ar

Rekommenderad startdos av olmesartanmedoxomil for barn i dldern 6 till 18 &r dr 10 mg
olmesartanmedoxomil en géng dagligen. For barn vars blodtryck inte kontrolleras tillrickligt med
denna dos, kan dosen av olmesartanmedoxomil okas till 20 mg en gang dagligen. Om blodtrycket
behover sédnkas ytterligare, kan dosen av olmesartanmedoxomil Okas till maximalt 40 mg fér barn som
vager > 35 kg. For barn som viager < 35 kg ska den dagliga dosen inte 6verskrida 20 mg.

Ovrig pediatrisk population

Sikerhet och effekt av olmesartanmedoxomil for barnialdern 1 till 5 ar har &nnu inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Olmesartanmedoxomil ska inte anvidndas av barn under 1 ar pa grund av sikerhetsmissiga skil och
brist pd data for denna &ldersgrupp.

Administreringssatt
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For att underlitta foljsamhet till behandlingen rekommenderas att Olmesartan medoxomil Krka tas
ungefir samma tid varje dag, med eller utan mat, till exempel vid frukost. Tabletten ska svéljas med
tillrdcklig méngd vitska (till exempel ett glas vatten). Tabletterna ska sviljas hela utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gallvdgsobstruktion (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av Olmesartan medoxomil Krka och likemedel som innehéller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

44 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldrvolym:

Symtomatisk hypotoni kan férekomma, sirskilt efter forsta dosen, hos patienter med hypovolemi
och/eller hyponatremi pa grund av hdga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller kriakningar.
Sédana tillstdnd ska korrigeras fore administrering av olmesartanmedoxomil.

Andra tillstand som stimulerar renin-angiotensin-aldosteron-systemet:

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (till exempel patienter med svar kongestiv hjirtsvikt eller bakomliggande
njursjukdom, inklusive njurartirstenos), har behandling med andra likemedel som paverkar detta
system forknippats med akut hypotoni, azotemi, oliguri och isillsynta fall akut njurinsufficiens. Det
kan inte uteslutas att liknande effekter uppstar med angiotensin-II-receptorantagonister.

Renovaskuldr hypertoni:

En okad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral
njurartdrstenos eller stenos i artdren till en enskilt fungerande njure behandlas med likemedel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation:

Nér olmesartanmedoxomil anvénds till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas periodisk
overvakning av kalium- och kreatininnivderna i serum. Anvandning av olmesartanmedoxomil
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) (se
avsnitt 4.2, 5.2). Det saknas erfarenhet av administrering av olmesartanmedoxomil hos patienter som
nyligen genomgétt njurtransplantation och patienter med nedsatt njurfunktion i slutskedet (d.v.s.
kreatininclearance < 12 ml/min).

Nedsatt leverfunktion:

Det saknas erfarenhet av behandling av patienter med gravt nedsatt leverfunktion och dérfor
rekommenderas inte anvindning av olmesartanmedoxomil till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2 for
doseringsrekommendationer for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion).

Hyperkalemi:

Anvindning av likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka

hyperkalemi.

Risken for detta tillstdnd, som kan vara dodligt, 6kar hos dldre personer, patienter med

njurinsufficiens, diabetiker, patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan 6ka

kaliumnivaerna och/eller patienter med samtidiga komplikationer.

Innan samtidig behandling med likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet

overvigs, ska balansen mellan nytta och risk bedémas och andra alternativ dvervégas.

De storsta riskfaktorerna for hyperkalemi anses vara:

- Diabetes, nedsatt njurfunktion, &lder (>70 &r)

- Kombination av ett eller flera likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet
och/eller kalumtilligg. Vissa likemedel eller likemedelsklasser kan utlésa hyperkalemi:
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saltersittningsmedel innehallande kalium, kalumsparande diuretika, ACE-hdmmare,
angiotensin II-receptorantagonister, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (inklusive
selektiva COX-2-hdmmare), heparin, immunsuppressiva medel som ciklosporin eller
takrolimus, trimetoprim.

- Samtidiga héndelser, i synnerhet dehydrering, akut hjairtdekompensation, metabolisk acidos,
forsdmrad njurfunktion, plotsligt forsdmrat njurtillstdnd (t.ex. infektionssjukdomar), cellulér lys
(t.ex. akut ischemi i extremiteter, rabdomyolys, omfattande trauma).

Hos riskpatienter rekommenderas noggrann évervakning av kalium iserum (se avsnitt 4.5).

Litium:
I likhet med andra angiotensin-II-receptorantagonister rekommenderas inte kombinationen av litium
och olmesartanmedoxomil (se avsnitt 4.5).

Aorta- eller mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati:
Liksom med andra vasodilaterande likemedel bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
aorta- eller mitralklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primdr aldosteronism:

Patienter med primir aldosteronism svarar vanligtvis inte p& antihypertensiva likemedel som verkar
genom hdmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med olmesartanmedoxomil
rekommenderas darfor inte.

Sprue-liknande enteropati:

I mycket sdllsynta fall har svar, kronisk diarré med betydande viktminskning rapporterats hos
olmesartanbehandlade patienter ndgra méanader till &r efter likemedelsinsdttning. Orsaken kan
mojligen vara en lokaliserad fordrdjd dverkdnslighetsreaktion. Tarmbiopsier hos patienter har ofta
pévisat villusatrofi. Om en patient utvecklar dessa symtom under behandling med olmesartan bor
andra etiologier uteslutas. Utséttning av olmesartanmedoxomil bor dvervdgas om ingen annan etiologi
identifieras. Om symtomen forsvinner och sprue-liknande enteropati bekréftas genom biopsi, ska
behandlingen med olmesartanmedoxomil inte &terupptas.

Emiska skillnader:

Olmesartanmedoxomil har liksom andra angiotensin-II-antagonister nagot mindre uttalad
blodtryckssidnkande effekt hos svarta én hos icke-svarta patienter, troligen pa grund av hogre prevalens
av laga reninnivaer hos svarta hypertonipatienter.

Graviditet:

Behandling med angiotensin [I-antagonister far inte inledas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet
byta till alternativa blodtryckssdnkande likemedel, dir sidkerhetsprofilen &r vil dokumenterad for
anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin I1-
antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och
4.6).

Ovrigt:

I likhet med alla andra blodtryckssénkande likemedel, kan alltfor kraftig blodtryckssénkning hos
patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir sjukdom orsaka en hjértinfarkt
eller stroke.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéindigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.
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ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anviandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Olmesartan medoxomil Krka innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga
tillstand bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Pediatrisk population:
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Det dr inte kint om interaktioner hos barn liknar dem hos vuxna.

Effekter av andra likemedel pd olmesartanmedoxomil:

Kaliumtilligg och kaliumsparande diuretika:

Baserat pa erfarenheter av anvindning av andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet,
kan samtidig anvindning av kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, saltersittningar som innehéller
kalium eller andra likemedel som kan 6ka kaliumnivderna i serum (t.ex. heparin) leda till att
kaliumvérdet i serum okar (se avsnitt 4.4). Sddan samtidig anvindning rekommenderas dirfor inte.

Andra antihypertensiva likemedel:
Den blodtryckssidnkade effekten av olmesartanmedoxomil kan 6ka vid samtidig behandling med andra
antihypertensiva likemedel

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID):

NSAID-preparat (inklusive acetylsalicylsyra vid doser > 3 g/dag och COX-2-hdmmare) och
angiotensin II-receptorantagonister kan verka synergistiskt genom att minska den glomerulira
filtrationshastigheten. Risken vid samtidig anvindning av NSAID-preparat och angiotensin 11-
antagonister ir forekomst av akut njursvikt. Overvakning av njurfunktionen i bérjan av behandlingen
rekommenderas samt regelbunden hydrering av patienten.

Utover detta kan samtidig behandling minska den antihypertensiva effekten av angiotensin II-
receptorantagonister, vilket kan leda till minskad effekt.

Gallsyresekvestranten kolesevelam:

Samtidig administrering av gallsyresekvestranten kolesevelamhydroklorid minskar systemisk
exponering och maximal plasmakoncentration av olmesartan och minskar halveringstiden.
Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fore kolesevelamhydroklorid minskade
lakemedelsinteraktionens effekt. Administrering av olmesartanmedoxomil minst 4 timmar fére dosen
med kolesevelamhydroklorid bor vervigas (se avsnitt 5.2).

Andra foreningar:

Efter behandling med antacida (aluminiummagnesiumhydroxid) observerades en mattlig minskning av
biotillgdngligheten av olmesartan. Samtidig administrering av warfarin och digoxin hade ingen effekt
pa farmakokinetiken for olmesartan.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anviandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Effekter av olmesartanmedoxomil pa andra likemedel:

Litium:
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Reversibel 6kning av littumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister. Darfor rekommenderas
inte kombinerad anvéndning av olmesartanmedoxomil och litium (se avsnitt 4.4). Om denna
kombination visar sig vara nddvéndig, rekommenderas noggrann dvervakning av litumnivderna i
serum.

Andra féreningar:

Foreningar som har undersokts i specifika kliniska studier pa friska frivilliga personer inkluderar
warfarin, digoxin, ett antacidum (magnesiumaluminiumhydroxid), hydroklortiazid och pravastatin.
Inga kliniskt relevanta interaktioner observerades och sirskilt olmesartanmedoxomil hade ingen
signifikant effekt pd farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos warfarin eller farmakokinetiken
hos digoxin.

Olmesartan uppvisade ingen kliniskt relevant himning av de humana cytokrom P450-enzymerna
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 in vitro och hade inga eller minimala inducerande
effekter pa cytokrom P450-aktiviteten hos réattor. Darfor har inga interaktionsstudier in vivo
genomforts med kdnda cytokrom P450-enzymhdmmare och —inducerare, och inga kliniskt relevanta
interaktioner forvantas mellan olmesartan och likemedel som metaboliseras av ovanndmnda cytokrom
P450-enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av angiotensin [I-antagonister rekommenderas inte under den forsta trimestern av
graviditet (se avsnitt 4.4). Anvindning av angiotensin [I-antagonister dr kontraindicerad under den
andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det saknas entydig epidemiologisk dokumentation for att exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester medfor risk for teratogenicitet, men det kan inte uteslutas att det finns en
viss risk. Aven om detinte finns nigra kontrollerade epidemiologiska data om risken med angiotensin
[I-antagonister, kan liknande risker foreligga for denna likemedelsklass. Om inte fortsatt behandling
med angiotensinreceptorblockerare anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet byta till
alternativa blodtryckssdnkande likemedel, dir sdkerhetsprofilen dr vl dokumenterad for anvindning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-antagonister avbrytas
direkt och, om lAmpligt, bor en alternativ behandling pébdrjas.

Det ar kédnt att behandling med angiotensin II-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (minskad njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin [[-antagonister forekommit under graviditetens andra eller tredje
trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvint angiotensin II-antagonister bor observeras noggrant med avseende
pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Olmesartan utsdndras i mjolk hos digivande rattor, men det ar inte kidnt om olmesartan utséndras i
brostmjolk hos ménniska. Eftersom ingen information finns tillgdnglig om anvéndning av Olmesartan
medoxomil Krka under amning, rekommenderas inte Olmesartan medoxomil Krka. Istéllet ar
alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att féredra under amning, speciellt
vid amning av nyfodda eller prematura barn.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Olmesartan medoxomil Krka har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Yrseleller trétthet kan ibland forekomma hos patienter som féar antihypertensiv
behandling, vilket kan forsdmra reaktionsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfatiming av sdkerhetsprofilen:

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med olmesartanmedoxomil &r huvudvark
(7,7 %), influensaliknande symtom (4,0 %) och yrsel (3,7 %).

I placebokontrollerade monoterapistudier var den enda biverkningen som otvetydigt var
behandlingsrelaterad yrsel (2,5 % incidens for olmesartanmedoxomil och 0,9 % for placebo).

Incidensen var ocksa ndgot hogre for olmesartanmedoxomil jamfort med placebo vad géller
hypertriglyceridemi (2,0 % jamfort med 1,1 %) samt forhojt kreatininfosfokinas (1,3 % jamfort med

0,7 %).

Sammanfattande tabell dver biverkningar:

Biverkningar av olmesartanmedoxomil i kliniska provningar, sékerhetsstudier efter godkdnnande och
spontan rapportering sammanfattas i tabellen nedan.

De ér listade efter organsystemklass och foljande terminologi har anvénts for att klassificera
forekomsten av biverkningar: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

MedDRA organsystemklass Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Hypertriglyceridemi Vanliga
Hyperurikemi Vanliga
Hyperkalemi Séllsynta
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel Vanliga
Huvudvirk Vanliga
Oron och balansorgan Vertigo Mindre vanliga
Hjirtat Angina pectoris Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Sallsynta
Andningsvigar, brostkorg och Bronkit Vanliga
mediastinum Faryngit Vanliga
Hosta Vanliga
Rinit Vanliga
Magtarmkanalen Gastroenterit Vanliga
Diarré Vanliga
Buksmirta Vanliga
Illamaende Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Krikningar Mindre vanliga
Sprue-liknande enteropati (se avsnitt 4.4) | Mycket sillsynta
Lever och gallviagar Autoimmun hepatit*® Ingen kénd
frekvens
Hud- och subkutan vdvnad Exantem Mindre vanliga
Allergisk dermatit Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Utslag Mindre vanliga
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MedDRA organsystemklass Biverkningar Frekvens
Klidda Mindre vanliga
Angio6dem Sallsynta
Muskuloskeletala systemet och Artrit Vanliga
bindvav Ryggsmirta Vanliga
Skelettsmérta Vanliga
Myalgi Mindre vanliga
Muskelspasmer Sallsynta
Njurar och urinvigar Hematuri Vanliga
Urinvégsinfektion Vanliga
Akut njursvikt Sallsynta
Njurinsufficiens Sallsynta
Allmidnna symtom och/eller Smiéirta Vanliga
symtom vid administreringsstallet Brostsmirta Vanliga
Perifera 6dem Vanliga
Influensaliknande symtom Vanliga
Trotthet Vanliga
Ansiktsodem Mindre vanliga
Asteni Mindre vanliga
Sjukdomskénsla Mindre vanliga
Letargi Sallsynta
Undersokningar Okade leverenzymer Vanliga
Okat blodurea Vanliga
Okat blodkreatininfosfokinas Vanliga
Okat blodkreatinin Sallsynta

*Fall av autoimmun hepatit med en latens pa ndgra ménader till ar har rapporterats efter godkédnnandet

for forséljning, vilkka var reversibla efter utsittning av olmesartan.

Enskilda fall av rabdomyolys har rapporterats, som tidsméssigt sammanfallit med intag av angiotensin

II-receptorblockerare.

Ytterlicare information om sérskilda patientgrupper

Hos dldre personer ar frekvensen av hypotoni nigot 6kad — fran séllsynt, till mindre vanlig.

Pediatrisk population:

Sékerheten av olmesartanmedoxomil kontrollerades hos 361 barn och ungdomar i dldern 1-17 &r under
tva kliniska provningar. Medan arten och svarighetsgraden av biverkningarna liknar de hos vuxna, ar
frekvenseni foljande fall hogre hos barnen:

- Epistaxis dr en vanlig biverkning hos barn (d.v.s. > 1/100 till < 1/10) som inte har rapporterats for
vuxna.

- Under de tre veckorna som en dubbelblind studie utférdes fordubblades ndstan férekomsten av
behandlingsrelaterad yrsel och huvudvirk hos barnialdern 6-17 ar i gruppen som fick hogsta dosen
av olmesartanmedoxomil.

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen for olmesartanmedoxomil hos pediatriska patienter skiljer sig inte
avsevart fran sdkerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering
Det finns bara begrénsade uppgifter om 6verdosering hos ménniska. Den mest sannolika effekten av
overdosering ar hypotoni. [ hindelse av verdosering ska patienten dvervakas noggrant och

symtomatisk och understddjande behandling ges.

Ingen information ér tillginglig om huruvida olmesartan dr dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin I[-antagonister, ATC-kod: CO9CAO0S.

Verkningsmekanism/Farmakodynamisk effekt

Olmesartanmedoxomil &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin Il-receptorantagonist (typ AT)).
Den forvéntas blockera alla effekter av angiotensin 11 som 4r medierade via AT -receptorn, oberoende
av killa eller syntesvég for angiotensin II. Den selektiva antagonismen mot angiotensin II receptorerna
(AT)) ger okningar av plasma-renin- och angiotensin I- och II-nivaderna och en viss sénkning av
plasma-aldosteronkoncentrationen.

Angiotensin II dr det primdra vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar
en viktig roll i patofysiologin for hypertoni via typ 1-receptorn (AT)).

Klinisk effekt och sikerhet

Vid hypertoni ger olmesartanmedoxomil en dosberoende, langvarig reduktion av det arteriella
blodtrycket. Det har inte funnits nagra tecken pa hypotoni efter forsta dosen, takyfylaxi under
langtidsbehandling eller rebound-hypertoni efter utséttning av behandlingen.

En daglig dos olmesartanmedoxomil ger en effektiv och jamn blodtryckssdnkning under ett dygn.
Dosering en gang dagligen gav ungefar samma blodtryckssédnkning som dosering tva ganger dagligen
vid samma totala dygnsdos.

Vid kontinuerlig behandling hade den maximala sénkningen av blodtrycket uppnétts atta veckor efter
behandlingsstart. En stor andel av den blodtryckssidnkande effekten observeras dock redan efter tva
veckors behandling. Vid anvandning tillsammans med hydroklortiazid dr blodtryckssédnkningen
additiv och samtidig administrering tolereras val.

Effekten av olmesartan pa mortalitet och morbiditet dr &nnu inte kénd.

I studien Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) deltog
4 447 patienter med typ 2-diabetes, normoalbuminuri och minst ytterligare en kardiovaskulér
riskfaktor. Dar undersoktes huruvida behandling med olmesartan skulle kunna fordrdja debut av
mikroalbuminuri. Under medianuppf6ljningstiden pé 3,2 ér fick patienterna antingen olmesartan eller
placebo som tilligg till andra antihypertensiva likemedel, forutom ACE-hdmmare eller ARB.

Vad giller det priméra effektmattet visade studien en signifikant riskreduktion av tiden till debut av
mikroalbuminuri, till férdel for olmesartan. Efter justering for skillnader i blodtryck var denna
riskreduktion inte langre statistiskt signifikant. 8,2 % (178 av2 160) av patienterna i
olmesartangruppen och 9,8 % (210 av 2 139) i placebogruppen utvecklade mikroalbuminuri.

Nar det giller de sekundira effektmatten forekom kardiovaskuldra hdandelser hos 96 patienter (4,3 %)
som fick olmesartan och hos 94 patienter (4,2 %) som fick placebo. Incidensen av kardiovaskulir
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mortalitet var hogre med olmesartan jamfort med placebobehandling (15 patienter (0,7 %) jamfort
med 3 patienter (0,1 %)), trots likartad frekvens av icke-fatal stroke (14 patienter (0,6 %) jAimfort med
8 patienter (0,4 %)), icke-fatal hjértinfarkt (17 patienter (0,8 %) jaimfort med 26 patients (1,2 %)) och
icke-kardiovaskuldr mortalitet (11 patienter (0,5 %) jamfort med 12 patienter (0,5 %)). Den totala
mortaliteten med olmesartan dkade numeriskt (26 patienter (1,2 %) jamfort med 15 patienter (0,7 %)),
vilket huvudsakligen berodde pé ett hogre antal fatala kardiovaskuldra hindelser.

I provningen Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial (ORIENT) undersoktes effekterna av olmesartan pa det renala och kardiovaskulir utfallet hos
577 randomiserade japanska och kinesiska typ 2-diabetespatienter med uppenbar nefropati. Under en
medianuppfolining pa 3,1 ar fick patienterna antingen olmesartan eller placebo som tilligg till andra
antihypertensiva likemedel, inklusive ACE-hdmmare.

Det primdra sammansatta effektmattet (tid till forsta dubblering av serumkreatinin, njursjukdom i
slutstadiet, dodsfall oavsett orsak) forekom hos 116 patienter i olmesartangruppen (41,1 %) och

129 patienter i placebogruppen (45,4 %) (HR 0,97 (95 % K1 0,75 till 1,24); p=0,791). Det
sammansatta sekundira kardiovaskulira effektmattet intrdffade hos 40 olmesartan-behandlade
patienter (14,2 %) och hos 53 placebobehandlade patienter (18,7 %). Det sammansatta
kardiovaskuldra effektméttet inkluderade kardiovaskuldrt dédsfall hos 10 (3,5 %) patienter som fick
olmesartan jamfort med 3 (1,1 %) som fick placebo, total mortalitet 19 (6,7 %) jamfort med

20 (7,0 %), icke-fatal stroke 8 (2,8 %) jaimfort med 11 (3,9 %) och icke-fatal hjartinfarkt 3 (1,1 %)
jamfort med 7 (2,5 %).

Tva stora, randomiserade kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt kombinationen aven ACE-hdmmare och en angiotensin II-
receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med anamnes pé kardiovaskulir eller
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus med tecken pa skada pa mélorgan.

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra utfall och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus

och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for biverkningar. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebogruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen én i

placebogruppen.

Pediatrisk population:

De blodtryckssidnkande effekterna av olmesartanmedoxomil hos den pediatriska populationen har
utvirderats i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos 302 patienter med hogt
blodtryck i aldern 6 till 17 ar. Studiepopulationen bestod av en helsvart kohort pa 112 patienter och en
kohort med blandade raser pa 190 patienter, inklusive 38 svarta. Etiologin for hypertoni var i
huvudsak priméir hypertoni (87 % av den svarta kohorten och 67 % av den blandade kohorten).
Patienter som vagde 20 till < 35 kg randomiserades till 2,5 mg (lag dos) eller 20 mg (hég dos) av
olmesartanmedoxomil en gang dagligen och patienter som vigde > 35 kg randomiserades till 5 mg
(lag dos) eller 40 mg (hog dos) av olmesartanmedoxomil en gang dagligen. Olmesartanmedoxomil
reducerade avsevirt bade systoliskt och diastoliskt blodtryck pa ett viktjusterat, dosberoende sitt.
Olmesartanmedoxomil vid bade ldga och hoga doser minskade avsevirt systoliskt blodtryck med
respektive 6,6 och 11,9 mmHg fran baslinjen. Denna effekt observerades dven under den tva veckor
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langa randomiserade utséttningsfasen, dir bade genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck
visade en statistiskt signifikant uppgang i placebogruppen jamfort med olmesartanmedoxomil-
gruppen. Behandlingen var effektiv for bade pediatriska patienter med primér och sekundér hypertoni.
Precis som konstaterades hos vuxna populationer var blodtryckssdnkningarna mindre hos svarta
patienter.

I samma studie fick 59 patienter i aldern 1 till 5 &r som véigde > 5 kg 0,3 mg/kg olmesartanmedoxomil
en gang dagligen under tre veckor i en 6ppen fas och randomiserades sedan att fa
olmesartanmedoxomil eller placebo i en dubbelblind fas. I slutet av andra utséttningsveckan var det
genomsnittliga systoliska/diastoliska blodtrycket vid dalkoncentration 3/3 mmHg ldgre i gruppen som
randomiserats till olmesartanmedoxomil; denna skillnad i blodtryck var inte statistiskt signifikant

(95 % KI: -2 till 7/-1 till 7).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Olmesartanmedoxomil &dr en prodrug. Den omvandlas snabbt till den farmakologiskt aktiva
metaboliten olmesartan av esteraser i tarmslemhmnan och i portablodet under absorption frén
magtarmkanalen.

Ingen intakt olmesartanmedoxomil eller intakt medoxomil-sidokedja har detekterats i plasma eller
exkret. Den genomsnittliga absoluta biotillgingligheten for olmesartan fran en tablettformulering var
25,6 %.

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (C,,) av olmesartan uppnds inom tva timmar
efter peroral dosering med olmesartanmedoxomil. Plasmakoncentrationerna av olmesartan 6kar
ungefér linjart med dkande perorala engangsdoser upp till cirka 80 mg.

Mat hade minimal effekt pa biotillgingligheten for olmesartan och olmesartanmedoxomil kan déarfor
intas med eller utan mat.

Inga kliniskt relevanta konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for olmesartan har observerats.

Olmesartan binder med hog affinitet till plasmaprotein (99,7 %), men det ar liten sannolikhet for
kliniskt signifikanta interaktioner i form av borttrdngning fran proteinbindningsstillen mellan
olmesartan och andra aktiva substanser med hog bindning vid samtidig administrering (vilket
bekriftas av bristen pa en kliniskt signifikant interaktion mellan olmesartanmedoxomil och warfarin).
Bindningen av olmesartan till blodkroppar ar forsumbar. Den genomsnittliga distributionsvolymen
efter intravends dosering &r lag (1629 1).

Metabolism och eliminering

Total plasmaclearance var i typfallet 1,3 I/h (CV, 19 %), vilket var relativt lingsamt jaimfort med
blodflodet i levern (cirka 90 I/h). Efter en peroral engangsdos av '“C-mérkt olmesartanmedoxomil
utsondrades 10—16 % av den administrerade radioaktiviteten i urin (den stora majoriteten inom ett
dygn efter dosadministrering) och aterstoden av aterfunnen radioaktivitet utsdndrades i faeces. Med
utgdngspunkt fran den systemiska tillgdngligheten pa 25,6 % kan det berdknas att absorberat
olmesartan utsdndras bade via njurarna (cirka 40 %) och via levern och gallvigarma (cirka 60 %). All
aterfunnen radioaktivitet identifierades som olmesartan. Ingen annan vésentlig metabolit detekterades.
Den enterohepatiska recirkulationen av olmesartan dr minimal. Eftersom olmesartan i stor utstrdckning
utséndras via gallvdgarna ar likemedlet kontraindicerat hos patienter med gallvdgsobstruktion (se
avsnitt 4.3).

Den terminala halveringstiden for olmesartan varierade mellan 10 och 15 timmar efter flera perorala
doser. Steady-state naddes efter nagra fa forsta doser och det var inga tecken pé ytterligare
ackumulering efter 14 dagar med upprepade doser. Njurclearance var cirka 0,5-0,7 I/h och var
dosoberoende.
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Farmakokinetik 1 sérskilda patientgrupper

Aldre personer (65 dreller dldre):

Hos hypertonipatienter dkade AUC vid steady-state med cirka 35 % hos éldre personer (65—75 &r) och
med 44 % hos mycket dldre personer (> 75 ar) jamfort med den yngre aldersgruppen. Detta kan
atminstone delvis ha att géra med en genomsnittligt minskad njurfunktion idenna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion:

Hos patienter med nedsatt njurfunktion okade AUC vid steady-state med 62 %, 82 % respektive 179 %
hos patienter med lindrigt, mattligt respektive svart nedsatt njurfunktion, jAmfort med friska
kontrollpersoner (se avsnitt 4.2, 4.4).

Nedsatt leverfunktion:

Efter en enstaka peroral administrering var AUC-virdena for olmesartan 6 % respektive 65 % hogre
hos patienter med lindrigt respektive méttligt nedsatt leverfunktion &n hos motsvarande matchade
friska kontrollpersoner. Tva timmar efter administrering till friska forsokspersoner, patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var den obundna
fraktionen av olmesartan 0,26 %, 0,34 % respektive 0,41 %. Efter upprepade doser till patienter med
mittligt nedsatt leverfunktion var AUC-medelvdrdet for olmesartan ater ungefar 65 % hogre dn hos
motsvarande friska forsdkspersoner. De genomsnittliga C,.,-viardena for olmesartan var likartade hos
patienter med nedsatt leverfunktion och hos friska forsokspersoner. Olmesartanmedoxomil har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4).

Pediatrisk population:

Farmakokinetiken for olmesartan studerades for pediatriska hypertensiva patienter i aldern 1 till 16 ar.
Clearance for olmesartan hos pediatriska patienter liknade den hos vuxna patienter efter justering efter
kroppsvikt.

Ingen farmakokinetisk information finns tillginglig for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion.

Likemedelsinteraktioner

Gallsyresekvestranten kolesevelam:

Samtidig administrering av40 mg olmesartanmedoxomil och 3750 mg kolesevelamhydroklorid hos
friska forsokspersoner resulterade i 28 % minskning av C,,, och 39 % minskning av AUC {or
olmesartan. Mindre effekt, 4 % och 15 % minskning av C,,, respektive AUC, observerades nir
olmesartanmedoxomil administrerades fyra timmar fore kolesevelamhydroklorid. Halveringstiden for
eliminering av olmesartan minskade med 50—52 % oberoende av om administreringen skedde
samtidigt eller fyra timmar fore kolesevelamhydroklorid (se avsnitt 4.5).

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar visade olmesartanmedoxomil ungefdr samma eftekter
som andra AT,-receptorantagonister och ACE-hdmmare: 6kning av blodurea (BUN) och kreatinin (pa
grund av funktionella fordndringar i njurarna som orsakas av blockerade AT;-receptorer); minskad
hjartvikt; en minskning av réda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);
histologiska indikationer pé njurskada (regenerativa lesioner pa njurepitelet, fortjockning av
basalmembranet, dilatation av tubuli). Dessa oonskade effekter orsakades av den farmakologiska
verkan av olmesartanmedoxomil och har ockséa forekommit i provningar med andra

AT, -receptorantagonister och ACE-hdmmare. De kan minskas genom samtidig peroral administrering
av natriumklorid.

Hos bada arter sdgs en 6kad reninaktivitet i plasma och hypertrofi/hyperplasi av den juxtaglomeruldra
apparaten. Dessa fordndringar, som dr en typisk effekt av klassen ACE-hdmmare och andra
AT;-receptorantagonister, forefaller sakna klinisk betydelse.

I likhet med andra AT,-receptorantagonister konstaterades att olmesartanmedoxomil dkar incidensen

av kromosombrott i cellkulturer in vitro. Inga relevanta effekter observerades iett flertal in vivo-
studier dir olmesartanmedoxomil anvéndes vid mycket hoga perorala doser om upp till 2 000 mg/kg.
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Sammantagna data fran en omfattande gentoxicitetsstudie tyder pa att det &r mycket osannolikt att
olmesartan har genotoxiska effekter under de forhdllanden som rader vid klinisk anvindning.

Olmesartanmedoxomil var inte karcinogent, varken hos réttor i en tvaarig studie eller hos mdss nér
lakemedlet testades i tva stycken sex manader langa karcinogenicitetsstudier dér transgena modeller
anvéndes.

I reproduktionsstudier pa rattor paverkade inte olmesartanmedoxomil fertiliteten och det fanns inga
tecken pa nadgon teratogen effekt. I likhet med andra angiotensin II-antagonister forkortades
overlevnaden hos avkomman efter exponering for olmesartanmedoxomil och vidgat njurbdcken ségs
efter exponering under sen dréktighet och digivning. I likhet med andra antihypertensiva likemedel

visade sig olmesartanmedoxomil vara mer toxiskt for dréktiga kaniner dn for draktiga réttor. Det fanns
dock inga tecken pa fetotoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrnan:

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Titandioxid

Talk

Makrogol 3000

Poly(vinylalkohol)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/Alw/PVC-folie, Alu-folie - opak): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 och 100
filmdragerade tabletter i en kartong.

Tablettburk (HDPE — opak), plastskruvforsiutning (PP) med torkmedel: 100 filmdragerade tabletter i
en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

28



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
IV{RKA, d.d., Novo mesto

SmarjeSka cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 33452

20 mg: 33453

40 mg: 33454

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 23.09.2016

Datum f6r den senaste fornyelsen: 07.02.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
27.09.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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