
KISA URUN BiLGiLERi

1. BE$ERi TIBBi URONUN ADI

OXAP 40 mg Film Tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilr$iu

Etkin madde:
Olmesartan medoksomil 40 mg

Yardrmcl maddeler:
Laktoz monohidrat... . .. ... . . . 233.88 mg/film tablet

Yardrmcr maddeler igin, bkz. 6.1 .

3. FARMAS6TiX TONU

Film Tablet
Beyaz renkli, oval, film tablet

4. KLiNiK Ozeuixr,rn

4.1. Terapiitik endikasYonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uYgulama gekli

Pozoloji /Uygulama stkhlr ve siiresi:

Yetiskinlerde
olrnesartan medoksomilin dnerilen baglangrg dozu giinde bir kez l0 mg'drr. Kan bastncr bu dozla

y","rti Olgfid. kontrol edilemeyen hastalarda-olmesaitan medoksomil dozu, optimal bir doz olarak

!ii"o. uii kez 2o mg'a ytiksiltilebilir. Kan basrnctnda ek bir azaltma gerekiyorsa .olmesartan
iredoksomil dozu [iinie maksimum 40 mg'a artr.labilir veya hidroklorotiazid tedavisi

eklenebilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin baglangrcrndan itibaren iki

hafta iQinde ortaya Elkar ve tedavinin baglangtcrndan itibaren 8 haftada maksimuma ulagrr' Bu

durum, bir hastanrn ioz rejimi deligtirilmeden 6nce g<iz 6niinde bulundurulmaltdrr'
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Uygulama gekli:
Sadece airzdan kullanrm igindir.
Film tabletin, grdayla birlikte veya grda olmaksrztn hergiin aynr zamanda, <irnefin sabah

kahvaltrsrnda ahnmasr 6nerilir. Tablet yeterli miktarda srvr ile yutularak altnmalrdtr (iimegin I

bardak su). Tablet gi[nenmemelidir.

Ozel popflasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B6brek yetmezli[i:
Hafif - orta b6brek yetmezlili otan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60 mUdak), daha yiiksek

dozajlara iligkin srnrrh deneyim olmasr nedeniyle maksimum doz, hergtin 20 mg olmesartan

medoksomildir. $iddetli bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (keatinin klerensi < 2O mLldak)'

sadece srnrrh deneyim oldufiu iEin olmesartan medoksomil kullantmr dnerilmemektedir (bkz.

boliim 4.4 ve 5.2).

Karacifer yetmezli!i:
Hafif kiraciger yetmezlifii olan hastalar igin tavsiye edilen dozun ayarlanmastna gerek yoktur'

orta giddett&i karacifer yermezligi olan hastalarda, baqlangrE dozu olarak giinde bir. kez 10 mg

olmeiartan medoksomil <inerilmektedir ve giinliik maksimum doz 20 m$ r aqmamaltdrr. Diiiretik

ve/veya diler antihipertansif maddeler alan karaciler yetmezlili olan hastalarda kan bastnctntn

ve b6brek fonksiyonunun yakrndan takibi rinerilir. ileri derecede karaciler yetmezlili olan

hastalarda olmesartan medokomil ile ilgili bir deneyim bulunmamaktadrr, bu nedenle bu hasta

grubunda kullanrlmasr dnerilmemektedir (bkz. bdtiim 4.4 ve 5.2). Olmesartan medoksomil safra

iesesi trkanrklr!! olan hastalarda kullanrlmamahdrr (bkz. bdliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Giiv;dilik vi etkililik verilerinin olmayrqr nedeniyle t 8 yaqrn altrndaki gocuklarda kullanrmt

rinerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
vagli hastalard'a genel olarak doz ayarlamasr gerekmez (renal yetmezlikteki doz dnerileri igin

bkz. briliim 4.2).bozun giinliik maisimum doz olan 40 mg'a yiikseltilmesi gereken durumlarda,

kan basrnct yakrndan izlenmelidir.

4.3. KontrendikasYonlar

- Etkin maddeye veya ilactn diler bileqenlerinden birine agrrr duyarhhk'

- Gebelik.
- Safra kanah obstriiksiYonu.

4.4. 62e1 kullanlm uyanlart ve iinlemleri

intravaskiiler hacmin azalmast:

*uo,etti diiiretik tedavi, grdayla alnan tuzda krsrtlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim

,r"/r.yu .ooyu.da azalma-olan hastalarda, rizellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon

meydana geiebilir. Olmesartan medoksomil uygulanmadan 6nce bu gibi durumlar diizeltilmelidir'
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiilasyonuyla ilgili di!er hastahklar:
Vaskiiler tonus ve renal fonksiyonun a!rrhkla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine balh oldulu hastalarda (6rn. giddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter stenoz

dahil, altta daha dnceden renal hastahlr var olan hastalarda), bu sistemi etkileyen diler ilaElarla

tedavide, hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile iligkilendirilmigtir.
Benzer etkilerin olasrh!r, anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri igin harig brrakrlamaz.

Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya gahgan tek bribre[inde arter stenozu olan hastalar,

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

qiddetli bir hipotansiyon ve renal yetmezlik riski vardtr.

B6brek yetmezlili ve bdbrek transplantasyonu:

B6brek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda olmesartan medoksomil kullanrldrlrnda serum

potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi dnerilir. $iddetli bdbrek

torr[lug, olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 ml/dak) olmesartan medoksomil kullanrmt

onerilmez.@kz.Bdliim 4.2 ve 5.2) Krsa bir siire once bdbrek transplantasyonu yaprlmrq hastalarda

veya son ddnem bribrek yetmeztiEi olan hastalarda (yani, kreatinin klerensi < 12 mg/dak)

olmesartan medoksomil uygulanmastna iliSkin higbir deneyim yoktur'

Karaciler yetmezli!i:
ileri derecede karaiiger yetmezlili olan hastalarda higbir deneyim bulunmamaktadtr, bu nedenle

bu hasta gnrbunda 
-olmesartan 

medoksomilin kullanrlmasr dnerilmemektedir (hafif ile orta

giddetteki karaciler yetmezlili olan hastalarda doz dnerileri iEin bdliim 4.2'ye bakrntz).

Hiperkalemi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarrn kullanrmr hiperkalemiye neden

olabilir.

Yaghlarda, b<ibrek yetmezlili ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelerini yiikselten di[er

trbbi iiriinierle eg iamanh olarak tldavi olan ve/veya araya bagka hastahklar giren hastalarda

bazen 6liimciil olabilen risk artrq g<istermektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron siitemini etkileyen trbbi iiriinlerin eqzamanlt kullantmtna karar

,ermeden 6nce, fayda-risk oranr delerlendirilmeli ve diler alternatifler gtiz ciniinde

bulundurulmaltdtr.

Hiperkalemi igin g<iz oniinde bulundurulmasr gereken ana risk faktorleri $unlardrr:
-Diyabet, bcibrek yetmezlifi, yaq (> 70 yag)

-Renin-anjiyoteniin-aldosteron sistemini etkileyen bir veya birden fazla ilagla ve/veya potasyum

takviyeleri il" bi.likt. kullanrlmasr. Bazr trbbi iiriinler veya trbbi iiriinlerin ait oldugu terapdtik

srnrf hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum iEeren tuz ikame 0riinleri, potasyum tutucu

diiiretikler, ACE inhibitdrleii, anjiyoiensin II reseptdr antagonistleri, NSAii'lar (selektif coX-2

inhibitOrleii dahil), heparin, immiinosiipresor olarak siklosporin, takrolimus veya trimetoprim.

-Ba$ta dehidratasyon,- akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz, b<ibrek yetmezlilinin

agrriagmasr, b<ibrik fonksiyonunun aniden liiitiilegmesi (6rn. enfeksiyon hastalklarr), hiicresel
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liziz (on. akut ekstremite iskemisi, rabdomiyoliz, uzun siireli travma) olmak iizere araya giren

bagka hastaltklar.
Riskli hastalarda serum potasyum seviyesinin yaktndan takip edilmesi tinerilir @kz. bdliim 4.5).

Lityum:
Diler anjiyotensin-Il reseptdr antagonistleriyle oldulu gibi lityum ve olmesartan medohsomil

kombinasyonu dnerilmez. (bkz.Bdliim 4.5).

Aort veya mitral kapak stenozu; obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diler vazodilatdrleile oldulu gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik

kardiyomiyopati hastalarlnda tizel dikkat g6sterilmelidir.

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizm hastalan, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu yoluyla etkili olan

antihipertansif ilaElara genellikle cevap vermeyeceklerdir. Bu nedenle bu gibi hastalarda

olmesartan medoksomil kullanrmr 6nerilmemektedir.

Etnik farkhhklar:
Diler anjiyotensin ll antagonistleriyle oldulu gibi, muhtemelen, diigiik-renin seviyelerinin siyah

hip"ertan;if popiilasyonda 
-<taha yiikiek bir prevalanst olmast nedeniyle siyah olmayan.,hastalara

nazaran siyah'hastalarda olmesirtan medokiomilin kan basrncrnt dtiqiirme etkisi bir miktar daha

azdr.

Gebelik:
Gebelik esnasrnda anjiyotensin II antagonistlerine baqlanmamahdrr' Siirekli anjiyotensin II

antagonist tedavisinin" gerekli oldu[u diigiiniilmedikge, hamile kalmayr planlayan hastalarda,

g"U"jin" kullanrm ile illili olarak sallam bir giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif

iedavilere geEilmelidir. Gebelik teghii edildilinde, anjiyotensin II antagonistleri ile yaprlan.tedavi

hemen kesllmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baqlanmaldrr (bkz. btil6m 4'3

ve 4.6).

Diler:
ff.if,ungi bir antihipertansif ajanla oldulu gibi iskemik kalp hastatrEr veya iskemik

serebroiaskiiler hastairlr olanlarda agrn kan basrncr diiqmesi bir miyokard enfarktiisf veya felEle

sonuElanabilir.

Bu ilag laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsat galaktoz intoleransr, Lapp laktaz yetmezlif,i ya da

grrr.o, gurur.a, ,alabsorpsiyon problemi olan hastalartn bu ilaEI kullanmamalarr gerekir.

4.5. DiEer trbbi iirinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Etkileiim Eahgmalan yalnrzca yetigkinlerde yaprlmtgtrr'
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Potasyum takviyeleri veya potastttm tutucu diiiretikler :
Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diler ilaElarrn kullanrmryla elde edilen deneyim bazrnda
potasyum tutucu diiiretiller, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikame iiriinleri veya

serum potasyum seviyelerini artrrabilen diler ilaglarla (6rn. heparin) birlikte kullantm, serum
potasyumunda artrglara yol aEabilir. Bu nedenle bu gibi ilaElarrn birlikte kullanrmr dnerilmez.

Di[er anlihipertans if ilaglar :
Olmesartan medoksomilin kan basrncrnr diisiiriicii etkisi, diler antihipertansif ilaqlarla birlikte
kullanrlmasryla artabilir.

Non-st eroi dal ant i i nflamalwar ilas tar (NSA i i' lar ) :
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAii'lar) (>3 g/giin dozlannda asetilsalisilik asit ve

COX-2 inhibitrtrleri dahil) ve anjiyotensin-Il reseptor antagonistleri, glomeriiler filtrasyonu

azaltarak sinerjistik olarak hareket edebilirler. NSAiiIar ve anjiyotensin II antagonistlerinin

birlikte kullanimryla, akut b6brek yetmezlili riski meydana gelir. Tedavinin baqlangtcrnda

hastanrn bdbrek fonksiyonunun izlenmesi kadar hastantn diizenli hidrasyonu da rinerilmelidir.

Aylca birlikte uygulanmalan, anjiyotensin II resepttir antagonistlerinin etkinlilinde krsmi bir

kayba yol agarak bunlann antihipertansif etkisini azaltabilir.

Di{er bileSikler:
Antasitle (aluminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanln biyoyararlanlmrnda

makul bir azalma gdzlenmigtir. Varfarin ve digoksinle birlikte uygulanmaslnln olmesartanln

farmakokinetifii iizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medol<somilin diEer t$bi iirilnler zerindeki etkileri:

Litytm:
Liiyum ve anjiyotensin donii$tiiriicii enzim inhibitrirleri ve anjiyotensin II antagonistlerinin

biriikte kullanimr srrasrnda serum litlum konsantrasyonlarrnda geri d6ndiir0lebilir yiikselmeler

ve toksisite bildirilmiqtir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun kombinasyon halinde

kullanrlmast cinerilmez.
Kombinasyonun kullanrlmasrnrn gerekli oldulu kanrtlanrrsa serum lityum seviyesinin dikkatle

izlenmesi 6nerilir.

Di{er bileSiHer:
Sa!trnr denetlerdeki spesifik klinik Eahgmalarda aragttrtlmrg bileqikler araslnda varfarin'

aij'o*in, bir antasit (magnezyum alumin,rm hidroksit), hidroklorotiazid v.e_ pravastatin

bu'iunmaktadrr. Klinik otarak dnemli hiEbir etkilegim gtizlenmemigtir ve <izellikle varfarinin

farmakodinamif,i ve digoksinin farmakokineti[i iizerine olmesartan medoksomilin anlamh hiEbir

etkisinin olmadr!r 96zlenmigtir.

Olmesartanrn in vitro olarak insan sitokom P450 enzimleri 7A U2, 2A6, 2C819' 2C19' 2D6,2E7

ve 3A4 iizerinde klinik olarak anlamh higbir inhibittir etkisi olmamrg ve slgan sitokom P450

aktiviteleri 0zerinde minimum indiikleyici etkisi olmug veya hiq etkisi olmamrstrr. Bu nedenle

bilinen sitokom p450 enzimi inhibit6;leri ve indiikleyicileriyle in vivo etkileqim araqfirmalart
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yapllmamlstlr ve olmesartanla yukarrdaki sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglar
arasrnda klinik olarak anlamh hiqbir etkilegim beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: ilk trimester C, ikinci ve iiQiincii trimester D

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik ddnemi
Anjiyotensin II antagonistlerinin gebeli[in ilk trimesteri bolunca kullantlmamasr tinerilir @kz.

bdltim 4.4). Anjiyotensin II antagonistleri kullanrmr gebeligin ikinci ve iiqiincii trimesterinde

kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.4).
Gebeli[in ilk trimesteri esnasrnda teratojenisite riski ve ardrndan ACE inhibitcrrlerine maruz

kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk artrgr goz ardr

edilemez. Anjiyoiensin II antagonistleriyle ilgili kontrollii bir epidemiyolojik veri bulunmamakla

birlikte bu ilig srnrfi iEin benzer riskler s<iz konusu olabilir. Stirekli anjiyotensin reseptdr blokdr

tedavisinin gerekli oldulu diigiiniilmedikge, hamile kalmayr planlayan hastalarda' gebelikte

kullanrm ile itgiti olarak sa!lam bir gtivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere

geEilmelidir. Gebelik teqhis edildifiinde, anjiyotensin II antagonistleri ile yaprlan tedavi hemen

lesilmeli ve uygun oldulu durumlarda altematif tedaviye ba;lanmaldrr'

cebelilin ikinci ve iiqiincii trimesteri srrastnda anjiyotensin II antagonist tedavisinin, insan

fetotok;isitesine (dtigul uobrek fonksiyonu, oligohidramnios ve kafatasr kemiklegmesinde

gecikme) ve neonat; toksisiteye (b6brek yetmezlifii, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldufu

bilinmektedir (bkz. aynca bdliim 5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri). 
-

Gebeli[in ikinci trimesteri ve sonraslnda anjiyotensin II antagonistlerine maruz kahndrprnda,

fetal bdbrek fonksiyonunun ve kafatastnln ultrasonla kontrol edilmesi tinerilme}ledir.

Anneleri anjiyotensin II antagonistleri alan bebekler hipotansiyona karil yakrndan takip

edilmelidir (bkz. Aprca b<iliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon dtinemi
olmesa-rtan, emziren srganlann siitiine geqmektedir; fakat insan siitiine geEip gegmedili

bilinmemektedir. olmesartan kullanrmr irrasrnda emzirmeyle ilgili bilgi bulunmadrlrndan

olmesartan 6nerilmemektedir ve emzirme boyunca <izellikle yenidogan ya da preterm bebek

emziriliyorsa gtivenlik profilinin daha iyi oldugu ispatlanmrg bir alternatif tedavi tercih

edilmelidir.

flreme yetendi /Fertilite
Srganlaida iireire galqmalannda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir.
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4.7. Araq ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmriizerind e az veya orta derecede bir etkisi vardrr. Antihipertansif alarak

tedavi gdren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi olugabilecelinden reaksiyon vermeyi

zayrflatabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tedavisi srrasrnda en yaygln bildirilen advers olaylar bag alrrsr (%o7.7), influenza benzeri

semptomlar (%4.0) ve sersemlik hissidir (7o3.7).

Plasebo-kontrollii monoterapi aragtlrmalannda tedaviyle kesin olarak ilgili tek yan etki sersemlik

hissidir. (bu durumda insidans olmesartan medoksimille Vo2.5 ve plaseboyla 7o0'9)

olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseridemi (%2.o vs. vol.7) ve yiiksek kreatin

fosfokinaz (%1.3 vs. %0.7) insidanslarrnrn da plaseboya kryasla daha yiiksek oldufiu

saptanmrStlr.

Klinik aragtrrmalar, ruhsat sonrasr gtivenlilik gahgmalarr ve spontan bildirimlerde OLMETEC ile

izlenen advers reaksiyonlar agalrdaki tabloda iizetlenmigtir.

Advers reaksiyonlarrn srkhlrntn stntflandtrtlmast igin aqalrdaki terminoloji kullanllmritlr:

Qok yaygrn t> tftO;; Yaygrn (2 l/100 ila < l/10); Yyagrn olmayan (> 1/1'000 ila < U100);

Seyrek (> l/10.000 ila < 1/1.000); Qok seyrek ( <1/10.000).

MedDRA
Sistem Organ Srnrfr

Advers Reaksiyonlar Srklrk

Kan ve lenf sistemi

hastahklart

Trombositopeni Yaygrn olmayan

Balr grkhk sistemi hastahklan Anafilaktik reaksiYon Yaygrn olmayan

Metabolizma ve beslenme

hastahklart

Hipertrigliseridemi Yaygrn

Hiperiirisemi Yaygrn

Hiperkalemi Seyrek

Sinir sistemi hastahklarr Sersemlik hissi Yaygrn

Bag alrtst Yaygrn

Kulak ve ig kulak hastahklart Vertigo Yaygrn olmayan

Kardiyak hastahklar Anjina pektoris Yaygtn olmayan

Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon Seyrek

Solunum, g6liis bozukluklart
ve mediastinal hastalrklar

Brongit Yaygrn

Farenjit Yaygtn
-dksii-k Yaygtn

Rinit Yaygtn
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Gastrointestinal hastal rklar Gastroenterit Yavgrn
Diyare Yaygrn

Karrn alnsr Yaygrn

Bulantr Yaygtn
Dispepsi Yaygrn

Kusma Yaygrn olmayan

Deri ve deri altr doku
hastahklart

Kas-iskelet bozukluklar,bafi
doku ve kemik hastahklan

Egzantem Yaygrn olmayan

Alerjik dermatit Yaygrn olmayan

Urtiker Yaygrn olmayan

Ddkiintii Yavgtn olmayan

Pruritus (kasrntr) Yaygrn olmayan
Aniivoddem Seyrek

Artrit Yaygrn
YaygtnSrrt alrrsr

iskelet agrrsl Yaygrn

Miyalji Yaygrn olmayan

Kas spazmt Seyrek

Bobrek ve idrar yolu
hastahklart

Hematiiri Yaygtn

idrar yolu enfeksiyonu Yaygrn

Akut biibrek yetmezli!i Seyrek

Bdbrek yetmezligi Seyrek

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklar

AErt Yaygrn

Gdgils agnsr Yaygrn

Periferik odem Yaygrn

infl uenza benzeri semptomlar Yaygrn

Bitkinlik Yaygrn

Yiizde ddem Yaygrn olmayan

Asteni Yaygrn olmayan
Kevifsizlik Yaygrn olmayan

ktarji Seyrek

Aragtrrmalar Hepatik enzimlerde artlS Yaygrn

Kanda iire artrgr Yaygtn

Kanda kreatin fosfokinaz artrqt Yaygtn

Kan keatininde artrg Seyrek
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Anjiyotensin 2 reseptdr blokdrlerinin kullanrmryla zamansal iligkili olan az sayrda rabdomiyoliz
vakalan bildirilmigtir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda hipotansiyon srkh!r seyreken yaygrn olmayana dolru hafifartrg giistermigtir.

4.9. Doz agrml ve tedavisi

insanlarda doz agrmryla ilgili sadece srnrrlt bilgi mevcuttur. En olast doz aqrmt etkisi

hipotansiyondur. Doz aqtmr durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedavi, semptomatik ve

destekleyici olmahdtr.

Olmesartanrn diyaliz edilebilirliline iligkin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik gmp: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC kodu: C09CA08

Etki mekanizmasr / Farmakodinamik etkiler

olmesartan medoksomil, kuwetli, oral yoldan etkili, seqici bir anjiyotensin II reseptdr (ip AT1)

antagonistidir. Anjiyotensin ll'nin kaynagr veya sentez yolundan balrmstz olarak ATr'in__aracrhk

yaptr"gr btittin anjiyotensin II etkilerini bloke etmesi beklenmelledir. Anjiyotensin II (AT')

i.r.piort.rinin segici olarak antagonizmasr plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I ve II

konsantrasyonlannda yiikelmeleile ve plaz-a aldosteron konsantrasyonlarrnda bir miktar

azalmayla sonuglanmaktadtr.

Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif hormonudur ve tip 1

14'if resept<iru yoluyla hipertansiyon patofizyoloj isinde anlamh bir rol oynamaktadrr'

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan bastnctnda doza baph, uzun siire devam

edin bir azalmaya neden olmaktadrr. ilk-doz hipotansiyonu, uzun siireli tedavi srrasrnda tagiflaksi

veya tedavinin kesilmesinden sonra rebound hipertansiyon geligmesine iligkin herhangi bir kantt

bulunmamaktadtr.

olmesartan medoksomil giinde tek doz ile,24 saatlik doz araltlr boyunca kan bastncrnda etkili ve

Jiirg* Uf azalma saglimaktadrr. Giinde tek doz kullanrm, aynr giinliik dozun giinde iki kez

kullanrmr ile kan basrncrndabenzu azalma meydana getirir'
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Siirekli tedaviyle, kan basrncrnr diigiirme etkisinin rinemli bir krsmr 2 hafta tedaviden sonra zaten
gdzlenmekteyse de, kan basrncrnda maksimum azalmalara tedaviye baglandrktan 8 hafta sonra

ulagrlmaktadrr. Hidroklorotiazidle birlikte kullanrldrlrnda kan basrncrnda ek bir azalma

sa[lanmaktadrr ve birlikte kullanrlmalarr iyi tolere edilmektedir.

Olmesartanrn mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikter
Olmesartan medoksomil bir tinilaEtr.

Emilim:
Gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu strastnda barsak mukozasrnda ve portal kan iEinde

bulunan esterazlar tarafrndan hrzla farmakoloj ik olarak aktif metaboliti olmesartana

ddnti$tiiriilmektedir.

Plazmada veya ifrazalla hiEbir bozulmamlg olmesartan medoksomil veya bozulmamrg

medoksomil gmbu yan zinciri tespit edilmemigtir. Tablet formiilasyonundaki olmesartantn

ortalama mutlak biyoyararlantmt Vo25.6' dn.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadar sonra olmesertantn ortalama pik plazma

konsantrasyonuna (C,n,*) ulaqrlmaktadtr ve olmesartanrn plazma konsantrasyonlarr 80 mg'a kadar

artan tek oral dozlarla yaklagrk olarak lineer bir gekilde artmaktadrr'

Olmesartanrn biyoyararlanrmrnda grdanrn asgari etkisi vardlr ve bu nedenle olmesartan

medoksomil, gldayla birlikte veya gtda olmaksrzrn uygulanabilir'

olmesa(anrn farmakokinetilinde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamh higbir fark

grizlenmemektedir.

DaEt lrm:
OiilLu.tun plazma proteinine yiiksek olEiide bafilanm aktadr (o/o99.7) fakat, (varfarin ve

olmesartan medoksomil arasrnda klinik olalak anlamh etkileqimin olmamasryla teyit edildigi

gibi) olmesartan ile birlikte uygulanan ve proteine ,yiiksek oranda ballanan di[er ilaglarla

Lurinau klinik olarak anlamlr,- proteine baglanmada yer deliqtirme etkilegim potansiyeli

diigiiktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal ediLbilir dlgiide ballanmaktadrr. intravendz dozdan

sonra ortalama daprhm hacmi diisiiktiir (16- 29 L).

Bivotransformasvon:

Gl"1t pl"r." kl*"nsi tipik olarak 1.3 U h'tir (CV, %19) ve hepatik kan aktmrna (yaklaqrk 90

V i) gtiie nispeten yava$ttr. raC-igaretli tek bir olmesartan medoksomil oral dozunun ardtndan,

.Vgrfir"n raayoattivitenin 7ol0-16'st idrarla atllmrg (biiyiik golunlu[u uygulamadan sonraki 24

saa"t iginde) ve radyoaktivitenin kalanr fegesle atllml$hr. o/o25.6'1k biyoyararlanrm bazrnda

absorbe edilen olmesartanrn hem renal (yaklagrk 7o4O) hem de hepato-bilier(yaklagtk %60)
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yoldan atrldrgr hesaplanabilir. Atrlan biitiin radyoaktivitenin olmesartan oldu[u tespit edilmigtir.
Onemli diler bir metabolit tespit edilmemigtir. Olmesartanrn enterohepatik dolaqrmr asgaridir.
Olmesartanrn biiyiik bir krsmr bilier yoldan atrldr!r igin bilier obstriiksiyonlu hastalarda kullantmr
kontrendikedir (bkz. bdltim 4.3.).

Eliminasvon:
Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanln terminal eliminasyon yarr 6mr0 10-15 saat arastnda

deligmi|tir. Kararlr duruma ilk bir kag dozdan sonra ulagrlmrg ve 14 giin tekarlanan dozdan

sonra daha fazla bir birikim gdzlenmemigtir. Renal klerens yaklaqrk olarak 0.5-0.7 [./ h'tir ve

dozdan balrmsrzdtr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yaghlar:
GenE hipertansif hastalarla kryaslandrfirnda, yaqlr hipe(ansif hastalarda (65-75 ya$) kararh

durumdi g6zlenen EAA yaklagrk olarak V035, Eok yaqlr hastalarda (Z 75 ya9) yaklaSrk Vo44

artmrsttr. 
-Bu 

durum, bu hasta grubunda renal fonksiyondaki o(alama azalma ile ktsmen

ili gkilendirilebilir.

Bribrek yetmezliEi:
St br"k y"t..rli!i olan hastalann kararlt durumdaki EAA'larr, sallrkh kontrollerle

kar$rlattrr;ldrErnaa nanr, orta ve giddetli bribrek yetmezlilinde srrasryla %62, %82 ve 7o-l'79

artmr$trr.Okz.Bdliim 4.2 ve 4.4)

KaraciEer yetmezliEi:
o."t y"td." t"k ,yg,rlamadan sonra hafif ve orta derecede hepatik yetmezlili olan hastalarda

olmeiartanrn EAA de[erleri, karqrlagtrrrlan uygun salhkh kontrollerden, strastyla 0/o6 ve 0/o65

daha fazladrr. Dozdan 2 saat sonra salhkh deneklerde, hafifhepatik yetmeztili olan hastalarda ve

orta derecede hepatik yetmezlili olan hastalarda olmesartanln ballanmamrg fraksiyonu strastyla

voo.26, Vo0.34 ve Eo\.qldfi.- orta $iddetteki karaciger yetmezli[i olan hastalarda tekrarh

dozlamanrn ardrndan, olmesartan ortaiama EAA deleri, saf,hkh kontrol gmbuna gore yaklaqrk

olarak vo65 daha yiiksektir. olmesartan ortalama c.,6 defierleri, karacif,er yetmezlili olan

bireylerde ve sa[hkir bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil giddetli karaciler yetmezliEi

olan hastalarda de[erlendirilmemigtir (bkz. bdliim 4.2, 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Srganlar ve k<ipeklerde yaprlan kronik toksisite gahgmalannda olmesartan medoksomil, difier

Ail reseptor antagonistieii ve ADE inhibit<irlerine benzer etkiler g<istermiqtir: tan nre (BUN) ve

keatinin' yiikselm-esi: (bloke edici AT1 reseptdrlerinin bdbreklerde neden oldulu fonksiyonel

J"jigiLtiti". yoluyla); i<alp alrrtrlrnrn azalmasr; ktrmtzt kan hiicreleri (eritrositler, hemoglobin,

heiratokrit) jarametielerinde-bir azalma; renal hasartn histolojik belirtileri (renal epitelyumda

ielen".atlt 
' lezyonlar, bazal membranrn kalnlaqmast, tiibiillerin geniqlemesi). Olmesartan

medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldufu bu yan etkiler, di[er AT1 . reseptor

antagonistleri ve ADE inhibitrirleri iizerindeki pre-klinik ara$tllmalarda da meydana gelmigtir ve

birlikte oral sodyum kloriir uygulamastyla azaltrlabilmektedir'
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Her iki tiirde de artan plazma renin aktivitesi ve bcibreklerin jukstaglomeriiler hiicrelerinde
hipertrofi/hiperplazi g<izlenmiptir. ADE inhibitdrleri ve diler AT1 reseptdr antagonistleri iEin

tipik etkiler olan bu de!iqikliklerin klinik bir 6neminin olmadr!r gciriilebilir.

Diler AT1 reseptdr antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vitro hicre kiiltiirlerinde
kromozom kopmalarr insidansrnr artrrdr!r bulunmugtur.
2000 mg/kg'a kadar Eok ytiksek oral dozlarda olmesartan medoksomilin kullanrldrf,r farklt in vivo

aragtrrmada ilgili higbir etki grizlenmemi$tir. Kapsamh bir genotoksisite testinin genel verileri,

klinik kullanrm kogullarr altrnda olmesartanrn genotoksik etkiler meydana getirmesinin olasr

olmadr!rnr gdstermektedir.
Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kullanrldr!r 6 ayhk 2 karsinojenite aragtrrmasrnda

test edildi[inde farelerde ve 2 yrlhk bir aragtrrmada stganlarda karsinojenik de$ildir.

SrEanlarda iireme gahgmalarrnda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememigtir ve teratojenik

bii etkiye iliskin hiqbir delil yoktur. Diler anjiyotensin II antagonistlerle oldulu gibi 
_olmesartan

medoksomile maruz btrakmantn ardtndan yavlularln hayatta kalmast azalmtg ve gebeliiin geE

ddnemlerinde ve emzirmede ana hayvanlarda maruz btrakmadan sonra bdbreklerde pelvik

dilatasyon gdriilmii$tiir. Diler antihipertansif ajanlarla oldulu gibi olmesartan medoksomilin,

gebe tavqailarda gebe srganlara nazaran daha toksik oldulu gdsterilmiitir; bununla birlikte

fetotoksik bir etkiye iliqkin higbir belirti yoktur.

6. FARMASoTiT oZellirc,on

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Cekirdek
Mikokristalize seliiloz
I:ktoz monohidrat
Hidroksipropilseliiloz
Diif tik siibstitiiye hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit

Kaolama
Titanyum dioksit (E171)
Talk
Hidroksipropilmetilseliiloz 2910/Hipromelloz 6 cP

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli delildir.

6.3. Raf 6mri

24 ay
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6.4. Saklamaya yiinelik 6zel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklaytnrz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

OPA/AI/PVC-AI folyo blisterde 28 ve 84 film tablet

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diler iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atklarln Kontrolii Ytinetmeli[i" ve

"Ambalaj Atrklanntn Kontrolii Ytinetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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