
KrsA URON nilcisl

r. nr$nnl rrBBI trntrv0x lot
OLMYSAR 40 mg film kaph tablet

2. KALiTATix' vE xANTiT^arlr nim$l*r

Etkin madde:
Olmesartanmedoksomil 40mg
Yardmcr madde(ler):
L*tozmonohidrat 27l.4mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTIT FORM

Film kaph tablet.
Beyazrenkli, oblong, bikonveks film kaph tablet.

4. KLtNiK oZnr,r,lrr,rn

4.1. Terapdtik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

4.Z.Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoloji/ uygulama srkh$ ve sfirrcsi:
YetisHnlerde
Olmesartan medoksomilin Onerilen baglangrg dozu gtinde bir kez l0 mg'drr.

Kan basrncr bu dozla yeterli tilgiide kontrol edilemeyen hastalarda olmesartan medoksomil

dozq optimal bir doz olarak giinde bir kez 20 mg'a y0kseltilebilir. Kan basrncrnda ek bir
azaltlagerekiyorsa olmesartan medoksomil dozu giinde maksimum 40 mgh arfinlabilir veya

hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir.
Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin baglanglcrndan itibaren

iki hafta iginde ortaya qrkar ve tedavinin baglangcrndan itibaren 8 haftada maksimuma ula$r.

Bu dgrum, bir hastamn doz rejimi de[igtirilmeden Once 96z Ontinde bulundurulmahdrr.

Uygulama gekli:
Sadece agpnnkullanrm igindir.
Film kapfu tabletin, grdayla birlikte veya grda olmaksran her g0n aym zamand4 6rne[in
sabafi kafuvaltrsrnda almmasr Onerilir. Tablet yeterli miktarda srvr ile yutularak ahnmahdr
(iirne$in 1 bardak su). Tablet gilpenmemelidir.
Ozel popfltrsyonhra ilrlkin ek bilgiler:
Bdbrekyetmlzgi: Hafif-orta b6brek yefinezli[i olan hastalarda (]reatinin klerensi20'60

mudak), datra yttksek dozajlara iligkin srmrh deneyim olmasr nedeniyle maksimum doz, her

giin 20 mg olmesafan medoksomildir. $iddetli bObrek yemezli$i olan hastalarda (kreatinin

klerensi {ZO mUaat), sadece smrh deneyim oldu[u igin olmesartan medoksomil kullammt

Onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4ve 5.2).
Kareciler yetmezH[i: Hafif karaciler yefinezli[i olan hastalar igin tavsiye edilen dozun

ayarlanmasrna gerek yoltur. Orta giddetteki karaciler yemezlili olan hastalarda, baglangrq

dozu olarak gilnde bir kez 10 mg olmesartan medoksomil Onerilmektedir ve gtinltik

maksimum diz 20 mg'r agmamahdr. Ditiretik velveya di[er anffipertansif maddeler alan

karaci[er yetmezli[i olan hastalarda kan basrncmrn ve bObrek fonksiyonunun yakrndan takibi
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onerilir. ileri derecede karaci[er yetnedili olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilgili
bir deneyim bulunmamaktadr, bu nedenle bu hasta gnrbunda kullamlmasr Onerilmemektedir
(bkz. Bdliim 4.4 ve 5.2). Olmesaftan medoksomil safra kesesi trkailkl$ olan hastalarda
kullamlmamahdr (bkz. B0ltim 4.3).
Pediyatrik popf,lasyon: Giivenlilik ve etkililik verilerinin olmayrgr nedeniyle 18 yaqm

altrndaki goctrklarda kullanrmr Onerilmemektedir.
Geriyatrik popfilasyon: Ya,gh hastalarda genel olarak doz ayarlamast gerekmez (rcnal
yetnezlikteki doz onerileri igin bkz. B0liim 4.2).Doan gfirlUk maksimum doz olan 40 mg'a
ytkseltihnesi gereken durunlard4 kan basrncr yakrndan idenmelidir.

43. Kontrendikasyonler
o Etkin maddeye veya ilacrn diler bilegenlerinden birine agrn duyarhhk.
o Gebelik.
o Safra kanah obstrilksiyonu.

4.4. &elkullrrmm uyanlan ve dnlemleri
Intavask[ler hacmin azalmasr :

Kuwetli diiiretik tedavi, grdayla ahnan n&na krsrflama, diyare veya kusma nedeniyle hacim
velveya sodyumda azarlrrna olan hastalarda, Ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon meydana gelebilir. Olmesartan medoksomil uygulanmadan 6nce bu gibi
durumlar dtizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisterninin stimtilasyonuyla ilgili di[er hasahklar:
Vaskiiler tontis ve rcnal fonksiyonun a[rrhkla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bagh oldu[u hastalarda (0m. giddetli konjestif kalp yetnedi[i veya renal arter

stenozu dahil, altta datra Onceden renal hastah[r var olan hastalarda), bu sistemi etkileyen
diler ilaglarla tedavi, hipotansiyo4 azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetnezlik ile
iligkilendirilrni$ir. Benzer etkilerin olasrh[r, anjiyotensin II resept6r antagonistleri igin harig

brakrlamaz.

Renovaskliler hipertansiyon :

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya gahgan tek b0bre[inde arter stenozu olan hastalar,

rurin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen trbbi iiriinlerle tedavi edildiklerinde artan

giddetli bir hipotansiyon ve renal yetnezlik riski vardr.

B6brek yemezli$ ve bObrek tansplantasyonu:
Bobrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda olmesartan medoksomil larllaml&Euda senrm

potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir. $iddetli bObrek

boarklu[u olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mudak) olmesartan medoksomil kullanmt
6nerilmez Okz. B0liim 4.2 ve 5.2). Ifua bir stire 6nce bObrek transplantasyonu yaprlmrq

hastalarda veya son d6nem bObrek yetnezlili olan hastalarda (yani, kreatinin klerensi < 12

mg/dak) olmesartan medoksomil uygulanmasrna iligkin higbir deneyim yoktur.

IGraci[er yetnezlipi:
Ileri derecede karaci[er yetnezliSi olan hastalarda higbir deneyim bulunmamaktadr, bu

nedenle bu hasta grubunda olmesartan medoksomilin kullamlmasr Onerilmemektedir (hafif ile
orta giddetteki karaciler yemezli$i olan hastalarda doz Onerileri igin b6liim 4.2'ye bakmz).

Hiperkalemi:
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisternini etkileyen ilaglann kullanrmr hiperkalemiye neden

olabilir.
Yaghlarda, bObrek yefinezli$ ve diyabeti olan hastalarde potasyum seviyelerini yllkselten
di[er trbbi tiriinlerle eg zamanh olarak tedavi olan velveya araya ba*a trastaltklar giren
hastalarda bazpn0liimctil olabilen risk artrg g6stermektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ubbi tiriinlerin egzamanh kullammrna karar
vermeden 6nce, fayda-risk oram delerlendirilmeli ve di[er alternatifler gilz Oniinde

bulundtrrulmaldr.
Hiperkalemi igin 96z Oniinde bulundtrrulmasr gereken ana risk fakt6rleri gunlardr:
-Diyabet, bObrek yetnezli[i, ya; (> 70 yal)
-Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen, bir veya birden fazla ilaqla velveya
potasyum takviyeleri ile birlikte kullamlmast Bazr tlbbi iiriinler veya tbbi tirtlnlerin ait
oldupu terapdtik srmf hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum igeren tuz ikame iiriinleri,
potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitOrleri, anjiyotensin II resept6r antagonistleri,
NSAII'lar (selektif COX-2 inhibit6rleri dahil), heparin, immiinosiipresOr olarak siklosporin,
takrolimus veya timetoprim.
-Bagta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyorl metabolik asidoz, b6brek
yefinezlipinin a[rrlagmasr, bObrek fonksiyonrmun aniden k6tiilegmesi (0m. Enfeksiyon
hastalrklan), hiicresel liziz (6rn. akut ekstnemite iskernisi, raMomiyoliz, rztm stireli travma)
olmak iizere drayagiren bagka hastahklar.
Riskli hastalarda senrm potasyum seviyesinin yakrndan takip edilmesi Onerilir Okz. Bdliitn
4.s).

Lityum:
Di[er anjiyotensin-Il reseptOr antagonisfleriyle oldupu gibi lityurn ve olmesartan medoksomil
kombinasyonu Onerilmez (bkz. B6liim 4.5).

Aort veya mitral kapak stenozu; obstr0ktif hipertrofft kardiyomiyopati:
Di$er vazodilatOrlerle oldu[u gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obstr0ktif hipertrofik
kardiyomiyopati hastalannda 6zel dikkat gOsterilmelidir.

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizm hastalan, renin-anjiyotensin sisterninin inhibisyonu yoluyla etkili olan
antihipertansif ilaglara genellikle cevap vermeyeceklerdir. Bu nedenle bu gibi hastalarda

olmesartan medoksomil kullammr Onerilmemektedir.

Efrrik farkhhklar:
Di[er anjiyotensin II antagonistleriyle oldupu gibi, muhtemelen, d0$ik-renin seviyelerinin
siyatr hipertansif poptilasyonda datra yilksek bir prevalanst olmasr nedeniyle siyah olmayan
hastalara na?:rtun siyah hastalarda olmesartan medoksomilin kan basrncrm dtigtirme etkisi bir
miktar daha azdr.

Crebelik:
Crebelik esnasmda anjiyotensin II antagonistlerine baglanmamahdr. Stirekli anjiyotensin II
antagonist tedavisinin gerekli olduSu diigiiniilmedikge, hamile kalmayr planlayan hastalard4
gebelikte kullamm ile ilgili olarak sa$am bir giivenlilik profiline satrip altematif
antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik teghis edildi[inde, anjiyotensin II
antagonistleri ile yaprlan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldulu durumlarda alternatif
tedaviye baglanmahdrr (bkz. Bdliim 4.3 ve 4.6).
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Di[er:
Herhangi bir antihipertansif ajanla oldulp gibi iskernik kalp hastah$ veya iskernik

serebrovaskiiler hastah[r olanlarda agrn kan basmcr diiqmesi miyokard enfarktllsii veya felgle

sonuglanabilir.

Bu ilag laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intolerans, Lapp laktoz yetrnezli$ ya

da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullannrarnalan gefekir.

4.5. Diler trbbi flrtnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Etkilegim gahgmalan yalnzna yetigkinlerde yaprlmrgtr.

Diher fibbi lirilnlerin olmesortan medoksomil iEerhdeki etffileri:

Potasytm takviyeleri veya pota.rym tut tcu diiiretiHer:
Renin-anjiyotensin sisternini etkileyen di[er ilaqlann kullanrmryla elde edilen de,neyim

bazrnda potasyum tutucu difiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igenen tuz ikame

tirlinleri veya serum potasyum seviyelerini artrabilen diler ilaglarla (0m. heearin) birlikte
kullamm, senrm potasyumrmda artrglara yol agabilir. Bu nedenle bu gibi ilaqlann birlikte
kullammr Onerilmez.

D i Ser antihip ert ans if il ag I ar :
Olmesanan medoksomilin kan basrncrru diigiirticii etkisi, di[er antihipertansif ilaqlarla birlikte
kullamlmasryla artabilir.

Non-steroidal antiinflamatwo ilaglar (N%ii'lar) :
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NsAii'lar) (>3 ygiln dozlannda asetilsalisilik asit ve

COX-2 inhibitorleri datril) ve anjiyotensin-Il resept6r antagonistleri, glomerliler filtasyonu
azattarak sinerjistik olarak hareket edebilirler. NSAiI'lar ve anjiyotensin II antagonistlerinin
birlikte kullammryla, akut bObrek yefinedili riski meydana gelir. Tedavinin baqlangcmda
hastarun bobrek fonksiyonun izlenmesi l€dar hastamn diizenli hidrasyonu da Onerilmelidir.
Aynca birlikte uygulanmalan, anjiyotensin II resept6r antagonistlerinin etkinlilinde krsmi bir
kayba yol agarak bunlann antihipertansif etkisini azaltabilir.

Di$er bilegiHer:
Antasitle (aliiminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartarun

biyoyararlammrnda makul bir azuhrm g6zlenmigir. Varfarin ve digoksinle birlikte
uygulanmasrmn olmesartarun farmakokineti[i iizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomilin di*er nbbi iiriinler tizerindeki etkileri:

Litym:
Lityum ve anjiyotensin dOniigtiiriicii enzim inhibit6rleri ve anjiyotensin II antagonistlerinin

Uiriikte kullammr srasmda senrm lityum konsantrasyonlannda geri dOndiirtilebilir
ytikselmeler ve toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun
kombinasyon halinde kullamlmasr Onerilmez. Kombinasyonun kullamlmasrnrn gerekli oldu[u
kamflamrsa senrm lityum seviyesinin dikkatle idenmesi Onerilir.

Difier bilegiHer:
Saglrnr deneklerdeki spesifik klinik gahqmalarda aragtrntmrg bilegikler arasrnda varfarin,

digoksin, bir antasit (magnezyum altminyum hidroksit), hidroklorotiazid ve pravastatin
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buhmmaktadr. Klinik olarak Onemli higbir etkilegim g6denmemi$ir ve Ozellikle varfarinin
farmakodinami[i ve digoksinin farmakokinetiEi tlzerine olmesartan medoksomilin anlamlt
higbir etkisinin olmadr$ g6denmigir.
Olmesartanrn in vitro olarak insan sitolaom P450 enzimleri lA 112,2A6,2C819,2C19,2D6,
2El ve 3A4 tizerinde klinik olarak anlamh higbir inhibitOr etkisi olmamrg ve srgan sitolaom
P450 aktiviteleri iizerinde minimum ind0kleyici etkisi ohnug veya hig etkisi olmamrgtr. Bu
nedenle bilinen sitolaom P450 enzimi inhibitOrleri ve indtlkleyicileriyle in vivo etkilegim
araghrmalan yaprlmamrgtr ve olmesartanla yul@ndaki sitokrom P450 enzimleriyle
metabolize olan ilaglar arasrnda klinik olarak anlamh higbir etkilegim beklenmernektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tevsiye
Gebelik kategorisi: ilk frimester C, ikinci ve tlgllnc[ timester D

Qocuk dofuma potensiyeli bulunan kedmlar/Do[um kontnolfi (Kontresepsiyon)
Planh bir hamilelikten Once, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.
Gebelik d6nemi
Anjiyotensin II antagonistlerinin gebelipin ilk timesteri boyunca kullamlmamasr Onerilir
(bkz. Boliim 4.4). Anjiyotensin II antagonistleri kullammr gebeli[in ikinci ve tigtinc0
himesterinde kontnendikedir (bkz. B0lUm 4.3 ve 4.4).
Gebeligin ilk timesteri esnasrnda teratojenisite riski ve ardrndan ADE inhibit6rlerine rnanE
kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk artrgr 96z ardr

edilemez. Anjiyotensin II antagonisfleriyle ilgili kontrollti bir epidemiyolojik veri
bulunmamakla birlikte bu ilaq srmfi igin benzer riskler sdz konusu olabilir. Siirekli
anjiyotensin resept0r blokOr tedavisinin gerekli oldu[u dtgtntilmedikge, hamile kalmayt
planlayan hasalarda, gebelikte kullamm ile ilgili olarak sa$am bir gEve'nlilik profiline sahip

alternatif antihipertansif tedavilene gegilmelidir. Gebelik teghis edildiEinde anjiyotansin II
antagonisfleri ile yaprlan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldulu durumlarda alt€rnatif
tedaviye baglanmaltdr.
Gebeligin ikinci ve tigiincfl timesteri srasmda anjiyotensin II antagonist tedavisinin, insan

fetotoksisitesine (dtigiik bObrek fonksiyonq oligohidramnios ve kafatasr kaniklegmesinde
gecikme) ve neonatal toksisiteye (b6brek yefinedi[i, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldu$u

bilinmektedir (bkz. aynca bOliim 5.3 *Klinik Oncesi gflvenlik verileri').
Gebeligin ikinci nimesteri ve sonrasrnda anjiyotensin II antagonistlerine rnaruz kalm&Emda,
fetal bobrek fonksiyonunun ve kafatasrrun ultasonla kontnol edilmesi 0nerilmektedir.
Anneleri anjiyotensin II antagonistleri alan bebekler hipotansiyona kargr yakmdan takip
edilmelidir (bkz. Aynca B0lilm 4.3 ve 4.4).
Lektasyon dOnemi
OlmesartarU emziren srganlann siitline gegmektedir fakat insan siitiine gegip gegmedigl

bilinmemektedir. Olmesartan kullammr suasrnda emzirmeyle ilgili bilgi bulunma&Etndan
olmesartan onerilmemektedir ve emzirme boyunca Ozellikle yenido[an ya da preterm bebek

emziriliyorsa giivenlik profilinin datra iyi oldupu ispatlanmrg bir alternatif tedavi tercih

edilmelidir.
Oreme yeteneli / tr'ertilite
Srganlarda iireme gahgmalannda olmesartan medoksomil fertilitiyi etkilememigtir.

4.7. Arag ve makine kullmrmr fizerindeki etkiler
OLMYSAR'rn araba ve makine kullammr iizerinde uz veya orta derecede bir etkisi vardr.
Antihipertansif olarak tedavi g6ren hastalarda sersernlik ve bitkinlik hissi olugabilece[inden
reaksiyon vermeyi zayrfl atabilir.
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4.E. istenmeyen etkiler
Olmesartan medoksomil tedavisi srasmdaen yaygm bildirilen advers olaylar bag a[nst
(o/o1.7), influenza benzeri semptomlar (o/A.0) ve sersemlik hissidir (%3.7).
Plasebo-kontrollU monoterapi aragtrrmalannda sadece tedaviyle kesin olarak ilgili tek yan etki
sersemlik hissidir (bu durumda insidans olmesartan medoksomilleo/o2.S ve plaseboyla%0.9).

Olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseridemi (o/o2.0 vs. %1.1) ve yliksek
fosfokinaz (%1.3 vs. o/o0.7) insidaslannrn da plaseboya kryasla daha yUksek

saptanmtgfir.

Klinik araqtrmalar, nrhsat sonrasr gllvenlilik gaftgmalan ve spontan bildirimlerde olmesartan

medoksomil ile idenen advers reaksiyonlar aqa[rdaki tabloda Ozetlenmigtir.
Advers reaksiyonlann srkh[rrun suuflandrnlmasr iqin aqa[daki terminoloji kullamlmrgtrr:

Qok yaygrnQl/10); Yaygrn e1/100 ila <1/10); Yaygrn olmayan (>1/1.000 ila <l/100);
Seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000); Qok seyrek (<l/10.000).

kreatin
oldu[u

MedDRA
Sistem Orsen Smrfi

Advers reaksiyonlrrr S*hk

Kan ve lenf sistemi hastahklan Trombositopeni Yaygm olmayan
Bahsrkhk sistemi hastahklan Anaflaktik reaksiyon Yaygnolmayan
Metabolizna ve beslenme hastal*lan Hioertrieliseriderni Yaygm

Hipertirisemi Yaygm
Hiperkalerni Seyrek

Sinir sisterni hastahklan Sersemlik hissi Yaypnn

BasaEnsr Yayem
Kulak ve ic kulak hastal*Ian Vertieo Yaysm olmayan
Kardivak hastahklar Aniinapektoris YaYgm olmayan
Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon Seyrek

Solunum, g6g0s bozukluklan ve mediastinal
hastahklar

Bronqit Yaygn

Farenjit Yaygn

Okstirtlk Yaypnn

Rinit Yaysm
Gastointestinal hastaltklar Gastroenterit Yaygm

DiYare Yaycln
Kann aEnst Yaysm
Bulantr Yaygm
Disoeosi Yaypnn

Kusma Yayem olmayan

Deri ve deri altr doku hastaftklan Eksantem Yayqn olmayan
Aleriik dermatit Yaygm olmavan
Urtiker Yaysm olmayan
DOklintii Yaypnn olmayan
Pruritus (kasmfl) Yavem olmayan
Aniiyo6dem Seyrek

Kariskelet boztrkluklar, ba! doku ve kemik
hastal*lan

Artrit Yavem
Srt aEnsr Yaygm
iskelet aEnsr Yaygn
Mivalii (kas aEnst) Yaygm olmayan
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I(as soazrm Sef,rek

B6brek ve idrar yolu hasahklan Hemattlri Yaygn
idrar yolu
enfeksiyonu

Yaygn

Akut b6brek
vetrrezliEi

Seyrek

B0brek vetnezliEi Seyrek

Genel boarkluklar ve uygulama b0lgesine
iligkin hastakklar

AEn Yaypnn

G0glis aEnst Yaygn
Periferik 6dem Yaygn
ihfluenza benzeri
semptomlar

Yaygm

Bitkinlik YaYsm
Yitzde Odem Yavern olmayan
Asteni Yayern olmayan
Kevifsidik Yaysln olmayan
Letarii Sernek

Aragurmalar Hepatik enzimlerde
arhs

Yaygm

Kanda fire artrsr Yaypnn

Kanda kreatin
fosfokinaz artsr

Yaygn

Kan kreatininde artrs Seyrek

Anjiyotensin II resept6r blok6rlerinin kullanrmryla zamansal iligkili olan az sayda
randomiyaliz vakalan bildiriltmigtir.

Ozel popf,lrrsyonlara iligkin ek bilgiler:
Geriyatrik popflasyon:
Yagh hastalarda hipotansiyon srkh[r seyrekten yaygm olmayana doEru hafif artrg g6stermigtir.

4.9.Doz sgrmr ve tedavisi
Insantarda doz agrmryla ilgili sadece srnrh bilgi mevcuttur. En olasr doz agrmr etkisi
hipotansiyondur.Doza$mr dunrmunda hasta dikkatte izlenmelidir ve tedavi, semptomatik ve

destekleyici olmahdr.
Olmesartamn diyaliz edilebilirli$ine iligkin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,liXlnn
5.1. X'amekodinamik 6zellikler
Farmakoterap0tik grup: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC Kodu: C09CA08
Etki mekanizmasr/Farmakodinamik etkiler

Olmesartan medoksomil, kuwetli, oral yoldan etkili, segici bir anjiyotensin II resept6r (tip
ATr) antagonistidir. Anjiyotensin Il'nin kaynaEr veya sentez yolundan ba$rmsrz olarak ATr'in
aracrhk yapu$ biitiin anjiyotensin II etkilerini bloke etnesi beklenmektedir. Anjiyotensin II
(ATr) reseptorlerinin segici olarak antagoniznrastplaanrarenin seviyelerinde ve anjiyotensin I
ve II konsanfrasyonlannda yllkselmelerle ve plazrna aldosteron konsantrasyonlannda bir
miktar azalmayla sonuglanmaktadr.
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Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif hormonudur ve tip
I (ATl) reseptOrii yoluyla hipertansiyon patofizyolojisinde anlamh bir rol oynamaktadr.

Klinik etkiler ve $ivenlilik

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan basrncrnda doza baEh, uzun stire
devam eden bir azalmaya neden olmaktadr. Ilk-doz hipotansiyong uzun stlreli t€davi
srasrnda ta$iflaksi veya tedavinin kesilmesinden sonra rebound hipertansiyon geligmesine

iligkin herhangi bir kailt bulunmamaktadr.
Olmesartan medoksomil giinde tek doz ile,24 saaflik doz arahlr boyunca kan basrncrnda

etkili ve dtizgun bt azalnrn sa$lamalAadn. Gilnde tek doz kullamm, aym gtinltik doztm gflnde

iki kez kullammr ile kan basmcmda benzer azalmmeydana getirir.
Siirekli tedaviyle, kan basrncuu diigtirme etkisinin Onemli bir krsmr 2hafta tedaviden sonra
zaten gozlenmekteyse de, kan basrncrnda maksimum azahnalaratedaviye ba.glan&ktan 8 hafta
sonra ulagrlmaktadn.
Hidroklorotiazidle birlikte kullamldrgnda kan basrncrnda ek bir azahlna sallanmaktadn ve

birlikte kullamlmalan iyi tolere edilmektedir.
Olmesartamn mortalite ve morbidite iizerindeki etkisi hentlz bilinmemektedir.

52. Fermakokinetik 6zellikler
Geneltzellikler
Olmesartan medoksomil bir 0n ilaqtr.

Emilim:
Crasfointestinal kanaldan absorbsiyonu srasmda ba$rsak mtrkozasrnda ve portal kan iginde

bulruran esterazlar tarafindan htzla farmakolojik olarak aktif metaboliti olmesartana

d0nflgttirtilmektedir.
Plaznrada veya ifrazatta higbir bozulmamrg olmesartan medoksomil veya bozulmamrg
medoksomil gnrbu yan zinciri tespit edilmemigtir. Tablet formtilasyonundaki olmesartamn

ortalama mutlak biyoyararlammr 0/o25.6' dr.
Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 satkadar sonra olmesartarun ortalama pik plazrna

konsantrasyonuna (C.*.) ulagrlmaktadr ve olmesartanrn plazma konsantrasyonlan 80 mg'a
kadar artan tek oral dodarla yaklagrk olarak lineer bir gekilde artnaktadn.
Olmesartarun biyoyararlammrnda gtdamn asgari etkisi vardt ve bu nedenle olmesartan

medoksomil, grdayla birlikte veya grda olmaksrzrn uygulanabilir.
Olmesartanrn farmakokinetiErnde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamh higbir fark
gOdenmemektedir.

DaErhm:
Olmesartan planna proteinine yiiksek Olgiide ba$anmaktadr (o/o99.1) fakat, (varfarin ve
olmesartan medoksomil arasrnda klinik olarak anlamh etkilegimin olmamasryla teyit edildiEi
grbi) olmesartan ile birlikte uygulanan ve proteine ytiksek oranda ba$lanan diler ilaglada
arasrnda klinik olarak anlamh, proteine ba$anmada yer defigtirme etkilegim potansiyeli
du$Uktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal edilebilir Olgiide ba$anmaktadr. ihtraven0z
dozdan sonra ortalama daSrhm hacmi du$iiktiir (16-29 L).

Biyotransforrrasyon:
Toplam plazlrrl,a klerensi tipik olarak 1.3 L/h'tir (CY, o/ol9) ve hepatik kan akrmrna (yaklaqtk
90 L/h) gdre nispeten yavagtr. '*C-igaretli tek bir olmesartan medoksomil oral doannun
ardmdan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16'sr idrarla atrlmrg O0ytik go[unlu$u
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uygulamadan sonraki 24 saat iginde) ve radyoaktivitenin kalanr fegesle ahlmrgtr. yo25.6'hk

biyoyararlamm bazrnda absorbe edilen olmesartarun hem renal (yaklayk 7o40) hern de

hepato-bilier (yaklagrk 0/o60) yoldan atrldr[r hesaplanabilir. Ahlan btit.iin radyoaktivitenin
olmesartan oldupu tespit edilmigtir. Onemli diler bir metabolit tespit edilmemigtir.
Olmesartamn enterohepatik dolagrmr asgaridir. Olmesartamn b[ytik bir krsmr bilier yoldan
ahldr[r igin bilier obstrti]siyonlu hastalarda kullammr kontnendikedir (bkz. B0lUm 4.3.).
Eliminasyon:
Birden fazla oral dozdan soma olmesartanrn terminal eliminasyon yan 6mrii 10-15 saat

arasrnda de[iqmigtir. I(ararh duruma ilk birkag dozdan sonra ulaqrlmrg ve 14 giin tekrarlanan
dozdan sonra dat:n fazla bir birikim g6zlenmemigtir. Renal klenens yaklagrk olarak 0.5-0.7
Llh'fir ve dozdan ba[rmsrzdrr.

Hestalardaki kerakteristik 6zellikler
Ya$hlar:
Geng hipertansif hastalarla kryaslandr[rndq yagh hipertansif hastalarda (65-75 yag) kararlt
dtrrumda g6denen EAA yaklagrk olarak o/o35, gok yagh hastalarda (2 75 yal) yakla$rko/a44

artrnghr. Bu dunrm, bu hasta gnrbunda renal fonksiyondaki ortalarna azalma ile krsmen

iliqkilendirilebilir.

B6brek yetnediEi:
B6brek yetnedili olan hastalann kararh durumdaki EAA'lan, sa$fth kontrollerle
karqrlaqfinldrgnda hafif, orta ve qiddetli b6brek yetnezli[inde srasryla 0/o612,0/o82 ve o/o179

artrnphr Okz. B6ltim 4.2,4.4).

KaraciEer yetmediEi:
Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve orta denecede hepatik yemezli[i olan hastalarda

olmesartamn EAA deEerleri, kargrlagtrnlan uygrur salhkh kontnollerden, urasryla 0/o6 ve0/o65

dalra faztadr. Dozdan 2 saat sonra sa[hkh deneklerde, hafif hepatik yeunezli[i olan
hastalarda ve orta derecede hepatik yemezligi olan hastalarda olmesartanm ba[lanmamg
fraksiyonu srasryla 0/&.26, %0.34 ve Yol.4l'dn fta giddetteki karaci[er yehezli$i olan
hasalarda telaarll dodamamn ardrndarU olmesartan ortalama EAA de[eri, sa[hkh kontnol
grubrma g6re yaklagrk olarak 0/o65 dal:n ytiksektir. Olmesartan ortalama C'n.6 de[erleri,
karaciler yetmezli[i olan bireylerde ve sa$rkh bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil
giddetli karaciler yetnezli[i olan hastalarda de[erlendirilmemigtir (bkz. bdlflm 4.2,4.4).

5.3. Klinik 6ncesi g0venlilik verileri
Srganlar ve kopeklerde kronik toksisite gahgmalannda olmesartan medoksomil, di[er AT1

resept6r antagonistleri ve ADE inhibitOrlerine benzer etkiler gOstermigtir: kan iire @UN) ve
kreatinin yiikselmesi:(bloke edici ATr resept6rlerinin b6breklerde neden oldulu fonksiyonel
de[igiklikler yoluyla); kalp agrh[rrun azalmasr; krrmrzr kan hticreleri (eritrosifler,

hemoglobin, hematokrit) parametelerinde azalma; renal hasann histolojik belirtileri (renal

epitelyumda rejeneratif lezyonlar, bazr,l membrarun kahnlagmasr, tiibiilledn geniglemesi).

Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldu[u bu yan etkiler, di[er AT1

reseptdr antagonistleri ve ADE inhibitOrleri tizerindeki pre-klinik aragtrrmalarda da meydana
gelmigtir ve birlikte oral sodyum kloriir uygulamas ryla azalnlabilmektedir.
Her iki tilrde de artan plazma renin aktivitesi ve b0breklerin jukstaglomeriiler hticrelerinde
hipertrofi/triperplazi g6zlenmigtir. ADE inhibitOrleri ve di[er AT1 resept6r antagonistleri igin
tipik etkiler olan bu depigikliklerin klinik bir Oneminin olmadr[r g6rtilebilir.
Di[er AT1 reseptdr antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vitro hicre kiiltiirlerinde
kromozom kopmalan insidansrnr artrdr[r bulunmugtur. 2000 mg/kg'a kadar gok yiiksek oral
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dozlarda olmesartan medoksomilin kullanrldrg farkh in vivo ara{firmada ilgili higbir etki
gozlenmemigir. Ikpsamh bir genotoksisite testinin genel verileri, klinik kullanrm kogullan
dtrnda olmesartamn genotoksik etkiler meydana getirmesinin olasr olmadt$nt
g0stermektedir. Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kullamldrlr 6 aylk 2
karsinojenite aragtrmasrnda test edildi$nde farelerde ve 2 yrlhk bir aragurmada srganlarda

karsinoj enik de[ildir.
Srganlarda fireme gahgmalannda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememiEir ve
teratojenik bir etkiye iligkin higbir delil yoktur. Di[er anjiyotensin II antagonistlerle oldu[u
gibi olmesartan medoksomile nmnrz brrakmamn ardrndan yavnrlann hayatta kalmasr azalmg
ve gebelilin geg d6nemlerinde ve emzirmede ana hayvanlarda maruz hrakmadan sonra

bobreklerde pelvik dilatasyon g6rtitn0$tiir. Di[er antihipertansif ajanlarla oldu[u gibi
olmesartan medoksomiliq gebe tavganlarda gebe srganlara ila,zfrao. datn toksik oldulu
gosterilmigtir; buunla birlikte fetotoksik bir etkiye iligkin higbir belirti yoktur.

6. FARMASoTk oZnlr,lrr,nn
6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Teblet gekideli
L*tozmonohidrat
Milaolcristalin selilloz
D0$tik substitiie hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat
Makragol (Polietilen glikol)
Talk
Polivinil alkol hidrolizs pafi .
Titanyum dioksit

62. Gegimsizlikler
Gegerli de[il

63. Ref 6mr{
24 ay

6.4. Seklemaye y6nelik 6zel tedbirler
25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanmahdr.

6.5. Ambalajrn niteli[ive igeri$
I(arton kutuda, 28 ve 84 film kaph tablet igeren AyAl blisterlende kullanma talimatr ile
birlikte sunulmaktadr.

6.6. Begeri fibbr firtnden arta kelan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler yadaatrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontnolii Y0netneli[i" ve
*Ambdaj ve Ambalaj Atrklan Kontolii Y6netneli[i" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT.IHSAT SIHiNi
BiLiM lraq sAl.I. ve tic. e.9.
3 4 440 Beyo$u-iSTAIIBUL

E. RITHSAT NruMARASI
230175
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g. iLxRrrHsAT r^lnirilnurslt ynMLEME t^miui
itt nrtsat tarihi: 04.04.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOB'tIN YENiLENME TARiIil
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