Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/ometan-5-mg-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9CAQ08

KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OMETAN 5 mg film tablet

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Olmesartan medoksomil 5 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 37.275 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, iki tarafi baskifilm tablet.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Yetikinlerde

Olmesartan medoksomilin 6nerilensl@angic dozu ginde bir kez 10 mg’dir. Kan basinci bu
dozla yeterli 6lgtide kontrol edilemeyen hastalasthaesartan medoksomil dozu, optimal bir
doz olarak ginde bir kez 20 mg’'a yukseltilebilimiKbasincinda ek bir azaltma gerekiyorsa
olmesartan medoksomil dozu ginde maksimum 40 mgialabilir veya hidroklorotiazid
tedavisi eklenebilir.

Daha diguk dozda tedavi gereken hastalarda, giinde bir keg 6lmesartan kullanilabilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi eslasak tedavinin bgangicindan itibaren
iki hafta icinde ortaya c¢ikar ve tedavininstzangicindan itibaren 8 haftada maksimumaiula
Bu durum, bir hastanin doz rejimiggtiriimeden 6nce g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece @azdan kullanim icindir.

Film kapli tabletin, gidayla birlikte veya gida dksizin her gin ayni zamanda, @ne
sabah kahvaltisinda alinmasi 6nerilir. Tablet yetaiktarda sivi ile yutularak alinmahdir
(6rnezin 1 bardak su). Tablet@ienmemelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Hafif-orta bobrek yetmezti olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60 mL/dalgha yuksek
dozajlara ilgkin sinirh deneyim olmasi nedeniyle maksimum duoar, giin 20 mg olmesartan
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medoksomildir.Siddetli bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak),
sadece sinirli deneyim olgiu icin olmesartan medoksomil kullanimi dnerilmeneelt (bkz.
B6lim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif karaciger yetmezlgi olan hastalar icin tavsiye edilen dozun ayarlasuma gerek yoktur.
Orta siddetteki karagier yetmezlgi olan hastalarda, bangic dozu olarak ginde bir kez
10 mg olmesartan medoksomil o©nerilmektedir ve dkinlinaksimum doz 20 mg’i
asmamalidir. Dilretik ve/veya ger antihipertansif maddeler alan kaggi yetmezIgi olan
hastalarda kan basincinin ve bobrek fonksiyonuralangan takibi onerilirileri derecede
karacper yetmezlgi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilgdir deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle bu hasta grubundarkimiasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim
4.4 ve 5.2). Olmesartan medoksomil safra keseantkigl olan hastalarda kullaniilmamalidir
(bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popilasyon:
Guvenlilik ve etkililik verilerinin olmayi nedeniyle 18 yan altindaki cocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon (65 yas ve Uzeri):

Yasli hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gereKneeal yetmezlikteki doz onerileri igin
bkz. Bolum 4.2). Dozun, gunlik maksimum doz olan #@’'a yukseltimesi gereken
durumlarda, kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddeye veya ilacingr bilesenlerinden birine @ri duyarlilik.
- Gebelik.

— Safra kanal obstruksiyonu.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dénlemleri

Intravaskiiler hacim azalmasi:

Kuvvetli ditretik tedavi, gidayla alinan tuzda Kema, diyare veya kusma nedeniyle hacim
velveya sodyumda azalma olan hastalarda, Ozellilke dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon meydana gelebilir. Olmesartan medolsamgulanmadan 6nce bu gibi
durumlar duzeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimulamygda ilgili diger hastaliklar:

Vaskuler tonus ve renal fonksiyonurgiidikla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bgl oldugu hastalarda (6rrsiddetli konjestif kalp yetmezii veya renal arter
stenozu dahil, altta daha 6nceden renal hgstalir olan hastalarda), bu sistemi etkileyen
diger ilaclarla tedavi, hipotansiyon, azotemi, oligigya nadiren akut renal yetmezlik ile
ili skilendirilmistir. Benzer etkilerin olasg, anjiyotensin Il reseptor antagonistleri icin
dislanamaz.
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Renovaskdiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veyasaalitek bébrginde arter stenozu olan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileydobt Uriinlerle tedavi edildiklerinde artgi
siddetli hipotansiyon ve renal yetmezlik riski vardi

Bobrek yetmezfii ve bébrek transplantasyonu:

Bobrek fonksiyon bozukiu olan hastalarda olmesartan medoksomil kullagihdia serum
potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarezlenmesi onerilir.Siddetli bobrek
bozuklysu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak)esartan medoksomil kullanimi
Onerilmez (bkz. Bolum 4.2 ve 5.2). Kisa bir stureec&rbdbrek transplantasyonu yapgmi
hastalarda veya son donem bobrek yetrpeplan hastalarda (yani, kreatinin klerensi < 12
mL/dak) olmesartan medoksomil uygulanmasirg&iili deneyim yoktur.

Karacger yetmezigi:

Ileri derecede karagér yetmezlgi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir, bu rledan
hasta grubunda olmesartan medoksomilin kullaniim@seriimemektedir (hafif ile orta
siddetteki karagier yetmezlIgi olan hastalarda doz 6nerileri icin BolUm 4.2’yakiniz).

Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyéaclarin kullanimi hiperkalemiye neden
olabilir.

Yaslilarda, bobrek yetmezi ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelegyirkselten
diger tibbi Urlnlerle ¢ zamanl olarak tedavi olan ve/veya arayakbahastaliklar giren
hastalarda 6limcul de olabilen risk artar.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileydsbi Griinlerin gzamanli kullanimina karar
vermeden oOnce, fayda-risk orani gddendiriimeli ve dger alternatifler g6z 6ninde
bulundurulmaldir.

Hiperkalemi i¢in goz 6nuinde bulundurulmasi gere&ea risk faktorlersunlardir:

— Diyabet, bobrek yetme3i, yas (> 70 y3)

— Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyein veya birden fazla ilacla ve/veya
potasyum takviyeleri ile birlikte kullaniimasi. Batzbbi Grinler veya tibbi Grtnlerin ait
oldugu terapotik sinif hiperkalemiyi tetikleyebilir: pyum iceren tuz ikame drunleri,
potasyum tutucu ditretikler, ADE inhibitorleri, &qgtensin Il reseptdr antagonistleri,
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (N®Aar, selektif COX-2 inhibitorleri dahil),
heparin, immiinosupresor siklosporin veya takrolimeisrimetoprim.

— Basta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,abubk asidoz, bdbrek
yetmezlginin agirlasmasi, bobrek fonksiyonunun aniden kogimesi (6rn. enfeksiyon
hastaliklari), htcresel liziz (6rn. akut ekstremigkemisi, rabdomiyoliz, uzun sureli
travma) olmak Uzere araya girergka hastaliklar.

Riskli hastalarda serum potasyum seviyesinin yaantkip edilmesi onerilir (bkz. Bolim

4.5).

3/13



Lityum:
Diger anjiyotensin-Il reseptdr antagonistleriyle @idwgibi lityum ve olmesartan medoksomil
kombinasyonu Onerilmez (bkz. B6lim 4.5).

Aort veya mitral kapak stenozu; obstriktif hipefitkdkardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerle oldgu gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obsifiikpertrofik
kardiyomiyopati hastalarinda 6zel dikkat gosteriidie

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm hastalari, renin-anjiyotersgteminin inhibisyonu yoluyla etkili olan
antihipertansif ilaclara genellikle cevap vermeyderlir. Bu nedenle bu gibi hastalarda
olmesartan medoksomil kullanimi dnerilmemektedir.

Etnik farkliliklar:

Diger anjiyotensin Il antagonistleriyle olgw gibi, muhtemelen, diik renin seviyelerinin
siyah hipertansif popilasyonda daha yiksek bir gdeas1 olmasi nedeniyle siyah olmayan
hastalara nazaran siyah hastalarda olmesartan s@ddi kan basincini giirme etkisi bir
miktar daha azdir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin 1l antagonistlebaganmamalidir. Surekli anjiyotensin Il
antagonist tedavisinin gerekli olg distiniimedikce, hamile kalmayi planlayan hastalarda,
gebelikte kullanim ile ilgili olarak g$am bir givenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik shiess edildginde, anjiyotensin I
antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmedi wygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bganmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

Spru benzeri enteropati:

Olmesartan alan hastalarda, ilaglhagicindan aylar ila yillar sonra 6nemli derec&de
kaybiyla birlikte ciddi, kronik diyare rapor edilgtr. Hastalarin barsak biyopsileri siklikla
viloz atrofi sergilemgtir. Olmesartan tedavisi sirasinda hastada bu semat ortaya cikarsa
diger etiyolojiler elenmelidir. Bgka bir etiyolojinin tanimlanmagi durumlarda OMETAN
tedavisinin kesilmesi dilintlmelidir.

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla olglu gibi iskemik kalp hastatli veya iskemik
serebrovaskuler hastaliolanlarda @ri kan basinci dimesi miyokard enfarktlisu veya felgle
sonuclanabilir.

Bu ilac laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal gaiak intoleransi, Lapp-laktaz yetmeilya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olartdiagn bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Der tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calsmalari yalnizca yegkinlerde yapilmgtir.
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Diger tibbi Grinlerin olmesartan medoksomil Gzerindetkileri:

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu ditiretikl

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen gdr ilaclarin kullanimiyla elde edilen deneyim
bazinda potasyum tutucu dilretikler, potasyum taMeri, potasyum iceren tuz ikame
drtnleri veya serum potasyum seviyelerini artieditier ilaclarla (6rn. heparin) birlikte
kullanim, serum potasyumunda glgra yol acabilir. Bu nedenle bu gibi ilaclarin likre
kullanimi 6nerilmez.

Diger antihipertansif ilaclar:
Olmesartan medoksomilin kan basincingidiict etkisi, dier antihipertansif ilaglarla birlikte
kullaniimasiyla artabilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAlar):

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (N$iar) (>3 g/giin dozlarinda asetilsalisilik asit ve
COX-2 inhibitérleri dahil) ve anjiyotensin-1l res&p antagonistleri, sinerjistik olarak
glomertler filtrasyonu azaltabilirler. NSBlar ve anjiyotensin Il antagonistlerinin birlikte
kullanimiyla, akut bobrek yetmegiiriski meydana gelir. Tedavinin gangicinda hastanin
bdbrek fonksiyonunun izlenmesi kadar hastanin dubetrasyonu da dnerilmelidir.

Ayrica birlikte uygulanmalari, anjiyotensin Il rggér antagonistlerinin etkirginde kismi bir
kayba yol acarak bunlarin antihipertansif etkisizaltabilir.

Diger bilesikler:

Antasit ile (aliminyum magnezyum hidroksit) tedand sonra olmesartanin
biyoyararlaniminda orta dizeyde bir azalma gozlgmmiVarfarin ve digoksinle birlikte
uygulanma olmesartanin farmakokirgati etkilemez.

Olmesartan medoksomilingdir tibbi Urinler Gzerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin doriiiriicti enzim inhibitorleri ve anjiyotensin Il antagstlerinin
birlikte kullanimi  sirasinda serum lityum konsasyranlarinda geri dondurdlebilir
yukselmeler ve toksisite bildirilrgir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun
kombinasyon halinde kullaniimasi 6nerilmez. Kombiyanun kullaniimasinin gerekli olgu
kanitlanirsa serum lityum seviyesinin dikkatle mtgesi onerilir.

Diger bilesikler:

Salikli gonullilerde spesifik klinik ¢cagmalarda incelenmi bilesikler arasinda varfarin,
digoksin, bir antasit (magnezyum aliminyum hidrokshidroklorotiyazid ve pravastatin
bulunmaktadir. Klinik olarak énemli bir etkiien gozlenmemigtir ve 6zellikle varfarinin ve
digoksinin farmakokinegi tUzerine olmesartan medoksomilin anlamli bir etirs olmadgi
goOzlenmitir.

Olmesartaninn vitro olarak insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A682%; 2C19, 2D6,

2E1 ve 3A4 lzerinde klinik olarak anlamli bir inhdy etkisi olmamy, sican sitokrom P450
aktiviteleri Gzerinde ise minimum indukleyici etk@mus veya etkisi olmamtir. Bu nedenle
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bilinen sitokrom P450 enzimi inhibitorleri ve indakicileriyle in vivo etkilesim argtirmalari
yapiimamstir ve olmesartanla yukaridaki sitokrom P450 enengle metabolize olan ilaglar
arasinda klinik olarak anlamli bir etkjien beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternaétlaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Anjiyotensin |l antagonistlerinin gebgin ilk trimesteri boyunca kullanilmamasi dnerilir
(bkz. Bolum 4.4). Anjiyotensin Il antagonistleri llanimi gebelgin ikinci ve ucglincu
trimesterinde kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 ve)4.4

Gebelgin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riskiarelindan ADE inhibitérlerine maruz
kalmayla ilgili epidemiyolojik kanitlar belirleyicolmamakla birlikte az oranda bir risk arti
g0z ardi edilemez. Anjiyotensin Il antagonistlegiyilgili kontrolli epidemiyolojik veri

bulunmamakla birlikte bu ilag sinifi icin benzerskler s6z konusu olabilir. Surekli
anjiyotensin reseptor blokor tedavisinin gerekldg@gu disunidlmedikge, hamile kalmayi
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilglarak sglam bir gtvenlilik profiline sahip
alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidigebelik tghis edildginde, anjiyotensin Il

antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmedi wygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bganmalidir.

Gebelgin ikinci ve tgluncu trimesteri sirasinda anjiyoieng antagonist tedavisinin, insan
fetotoksisitesine (diilk bobrek fonksiyonu, oligohidramnios ve kafatasmiklesmesinde
gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetngeztipotansiyon, hiperkalemi) sebep ofau
bilinmektedir (bkz. ayrica Bolum 5.3 “Klinik dnceguivenlilik verileri”).

Gebelgin ikinci trimesteri ve sonrasinda anjiyotensirafitagonistlerine maruz kalirginda,
fetal bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultraadantrol edilmesi dnerilmektedir.
Anneleri anjiyotensin Il antagonistleri alan belskhipotansiyona kar yakindan takip
edilmelidir (bkz. ayrica Bolum 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren sigcanlarin sitine gecmektéakgt insan sdtine gecip gecmgdi
bilinmemektedir. Olmesartan kullanimi sirasinda iemeyle ilgili bilgi bulunmadgindan
olmesartan onerilmemektedir ve emzirme boyuncaliéleelenidgzan ya da preterm bebek
emziriliyorsa guvenlik profilinin daha iyi oldiw ispatlanmy bir alternatif tedavi tercih
edilmelidir.
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Ureme yetengi / Fertilite
Sicanlarda Ureme c¢gitnalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkibmistir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

OMETAN'In araba ve makine kullanimi Gzerinde az areyta derecede bir etkisi vardir.
Antihipertansif alarak tedavi géren hastalardaesaiik ve bitkinlik hissi olgabilecginden
reaksiyon yeter@ni zayiflatabilir.

4.8.1stenmeyen etkiler
OMETAN tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen advelaylar ba agrisi (%7.7), influenza
benzeri semptomlar (%4.0) ve sersemlik hissidir.(®p3

Plasebo-kontrollii monoterapi amamalarinda tedaviyle kesin olarak ilgili tek yaetki
sersemlik hissidir (bu durumda insidans olmesamadoksomille %2.5 ve plaseboyla %0.9).

Olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseride(@2.0 vs. %1.1) ve yuksek kreatin
fosfokinaz (%1.3 vs. %0.7) insidanslarinin da plaga kiyasla daha yiksek ofglu
saptanmytir.

Klinik arastirmalar, ruhsat sonrasi guvenlilik gahalari ve spontan bildirimlerde OMETAN
ile izlenen advers reaksiyonlagagidaki tabloda 6zetlenstir.

Advers reaksiyonlarin siginin siniflandiriimasi icin sagidaki terminoloji kullaniimgtir:
Cok yaygin £ 1/10); Yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); Yaygin olmayag (L/1.000 ila < 1/100);
Seyrek £ 1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000).

MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlar Sikhk
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Trombositopeni Yeyolmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklari Anaflaktik reaksiyon Yaiy olmayan
Metabolizma ve beslenme Hipertrigliseridemi Yaygin
hastaliklar Hipertrisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Sersemlik hissi Yaygin
Bas agrisi Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Vertigo Yaygin olmaay
Kardiyak hastaliklar Anjina pektoris Yaygin olmayan
Vaskduler hastaliklar Hipotansiyon Seyrek
Solunum, ggus bozukluklar ve Brongit Yaygin
mediastinal hastaliklar Farenjit Yaygin
Oksuruk Yaygin
Rinit Yaygin
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Gastrointestinal hastaliklar Gastroenterit Yaygin
Diyare Yaygin
Karin grisi Yaygin
Bulanti Yaygin
Dispepsi Yaygin
Kusma Yaygin olmayan
Deri ve deri alti doku hastaliklari Egzantem Yayglimayan
Alerjik dermatit Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan
Dokinta Yaygin olmayan
Pruritus (kaintr) Yaygin olmayan
Anjiyoddem Seyrek
Kas-iskelet bozukluklar, Badoku Artrit Yaygin
ve kemik hastaliklari Sirt grisi Yaygin
Iskelet &risi Yaygin
Miyalji (kas agrisi) Yaygin olmayan
Kas spazmi Seyrek
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari Hematdri Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Akut boébrek yetmezi Seyrek
Bobrek yetmezfi Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama Agri Yaygin
bolgesine ilskin hastaliklar GOogus arisi Yaygin
Periferik 6dem Yaygin
Influenza benzeri semptomla Yaygin
Bitkinlik Yaygin

Yuzde 6dem Yaygin olmayan

Asteni Yaygin olmayan

Keyifsizlik Yaygin olmayan

Letarji (halsizlik) Seyrek
Arastirmalar Hepatik enzimlerde agti Yaygin

Kanda ure argi Yaygin

Kanda kreatin fosfokinaz agti| Yaygin

Kan kreatinininde ari Seyrek

Anjiyotensin I
rabdomiyoliz vakalar bildirilrmgtir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Geriyatrik populasyon:

Yasl
gostermgtir.

reseptor blokdrlerinin  kullanimiylzamansal

ikkili olan az sayida

hastalarda hipotansiyon si&lj seyrekten yaygin olmayana go hafif artg
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Insanlarda doz samiyla ilgili sadece sinirli bilgi mevcuttur. Enash doz simi etkisi
hipotansiyondur. Dozsami durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedaemptomatik ve
destekleyici olmalidir.

Olmesartanin diyaliz edilebiligine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistle
ATC kodu: CO9CAO08

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik etkiler

Olmesartan medoksomil, kuvvetli, oral yoldan etkdéecici bir anjiyotensin Il reseptoér (tip
AT1) antagonistidir. Anjiyotensin II'nin kay@a veya sentez yolundan gansiz olarak
AT2'in aracilik ettgi butin anjiyotensin Il etkilerini bloke etmesi bekmektedir.
Anjiyotensin Il (AT1) reseptorlerinin secici olaraktagonizmasi, plazma renin seviyelerinde
ve anjiyotensin | ve Il konsantrasyonlarinda ylksderle ve plazma aldosteron
konsantrasyonlarinda bir miktar azalmayla sonuckltadir.

Anjiyotensin I, renin-anjiyotensin-aldosteron sistinin primer vazoaktif hormonudur ve
tip 1 (AT1) reseptoru yoluyla hipertansiyon patgbiojisinde anlamli bir rol oynamaktadir.

Klinik etkinlik ve givenlilik

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyah basincinda doza #a uzun sire
devam eden bir azalmaya neden olmaktatlk=-doz hipotansiyonu, uzun sireli tedavi
sirasinda taflaksi veya tedavinin kesilmesinden sonra rebotnigkertansiyon gejimesine
ili skin herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Olmesartan medoksomil giunde tek doz ile, 24 saaltik aralgl boyunca kan basincinda
etkili ve dizgun bir azalma glamaktadir. Ginde tek doz kullanim, ayni ginlikufoginde
iki kez kullanimi ile kan basincinda benzer azatneydana getirir.

Surekli tedaviyle, kan basincini giime etkisinin énemli bir kismi 2 hafta tedavidemms
gOzlenmekteyse de, kan basincinda maksimum azahrtaldaviye bdandiktan 8 hafta sonra
ulasiimaktadir. Hidroklorotiyazidle birlikte kullanildinda kan basincinda aditif bir azalma
sgzlanmaktadir ve birlikte kullaniimalari iyi tolerelénektedir.

Olmesartanin mortalite ve morbidite Uzerindeki sitkientiz bilinmemektedir.
5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Olmesartan medoksomil bir 6nilagtir.
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Emilim:

Gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu sirasindsakamukozasinda ve portal kan iginde
bulunan esterazlar tarafindan hizla farmakolojilarak aktif metaboliti olmesartana
dongtaralmektedir.

Plazmada veya ifrazatta bozulmamimesartan medoksomil veya bozulmgmedoksomil
grubu yan zinciri tespit edilmestir. Tablet formilasyonundaki olmesartanin ortalama
mutlak biyoyararlanimi %25.6’d1r.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadara olmesartanin ortalama tepe
plazma konsantrasyonuna (Cmaks)uiaaktadir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlari
80 mg’'a kadar artan tek oral dozlarla ygkteolarak lineer bigekilde artmaktadir.

Olmesartanin biyoyararlaniminda gidanin asgarisetkardir ve bu nedenle olmesartan
medoksomil, gidayla birlikte veya gida olmaksizyguianabilir.

Olmesartanin farmakokingtnde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamli hicbi fark
gozlenmemektedir.

Dagilim:
Olmesartan plazma proteinine yuksek olcuidgldranaktadir (%99.7) fakat, (varfarin ve

olmesartan medoksomil arasinda klinik olarak anlatKilesimin olmamasiyla teyit edildi
gibi) olmesartan ile birlikte uygulanan ve proteipégksek oranda Iganan dger ilaclarla
arasinda klinik olarak anlamli, proteinegtzmada yer dgstirme etkilsim potansiyeli
distiktir. Olmesartan kan hiicrelerine ihmal edilebdiciide bglanmaktadir.intravenoz
dozdan sonra ortalamagiam hacmi dgukttr (16-29 L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma Kklerensi tipik olarak 1.3 L/saat{CV, %19) ve hepatik kan akimina
(yaklasik 90 L/saat) gore nispeten yaua ‘C-isaretli tek bir olmesartan medoksomil oral
dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %18t1i@rarla atiimg (blyluk ¢cgunlugu
uygulamadan sonraki 24 saat icinde) ve radyoaktiuit kalani fecesle atilgtir. %25.6’lik
biyoyararlanim bazinda absorbe edilen olmesartéi@m renal (yaklak %40) hem de
hepato-bilier (yaklgk %60) yoldan atildn hesaplanabilir. Atilan bitiin radyoaktivitenin
olmesartan oldgu tespit edilmitir. Onemli dger bir metabolit tespit edilmestir.
Olmesartanin enterohepatik dphalr asgaridir. Olmesartanin buyutk bir kismi biligidan
atildigi icin bilier obstriiksiyonlu hastalarda kullaninarkrendikedir (bkz. Bolim 4.3.).

Eliminasyon:
Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin term@hlianinasyon yart 6mri 10-15 saat

arasinda dasmistir. Kararli duruma ilk birka¢c dozdan sonrawulanis ve 14 gun tekrarlanan
dozdan sonra daha fazla bir birikim gozlenmgimi Renal klerens yakisk olarak 0.5-0.7
L/saat'tir ve dozdan @amsizdir.
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Ozel poptilasyonlarda karakteristik 6zellikler

Yaslilar (65 ya ve Uzeri):

Genc hipertansif hastalarla kiyaslandda, yali hipertansif hastalarda (65-75 syakararli
durumda goOzlenen EAA yaldk olarak %35, cok yh hastalardaX 75 yg) yaklagik %44
artmstir. Bu durum en azindan kismen, bu hasta grubuedal fonksiyondaki ortalama
azalma ile ilskilendirilebilir.

Bobrek yetmezfi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarin kararli durumdaki EAA’lari, gh&li kontrollerle
karsilastirildiginda hafif, orta veiddetli bobrek yetmeziinde sirasiyla %62, %82 ve %179
artmstir (bkz. Bolum 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezli:

Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve ortaidég hepatik yetmegi olan hastalarda
olmesartanin EAA deerleri, kasilastirilan uygun sglikli kontrollerden, sirasiyla %6 ve %65
daha fazladir. Dozdan 2 saat sonr&likh deneklerde, hafif hepatik yetmegili olan
hastalarda ve orta derecede hepatik yet@ienlan hastalarda olmesartaninglzammams
fraksiyonu sirasiyla %0.26, %0.34 ve %0.41'dir. &yiddetteki karagier yetmezigi olan
hastalarda tekrarli dozlamanin ardindan, olmesasttalama EAA dgeri, sa&likli kontrol
grubuna gore yakigk olarak %65 daha yuksektir. Olmesartan ortalanmaaks dgerleri,
karacger yetmezlgi olan bireylerde ve Akl bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil
siddetli karacger yetmezigi olan hastalarda gerlendiriimemstir (bkz. Bolim 4.2, 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlar ve kopeklerde kronik toksisite gadalarinda olmesartan medoksomilgeti AT1
reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benetkiler gosterngtir: kan tre (BUN) ve
kreatinin yikselmesi: (bloke edici AT1 reseptomamni bobreklerde neden olgu fonksiyonel
degisiklikler yoluyla); kalp a&irhginin azalmasi; kirmizi kan hucreleri (eritrositler,
hemoglobin, hematokrit) parametrelerinde azalmaalrdnasarin histolojik belirtileri (renal
epitelyumda rejeneratif lezyonlar, bazal membrakahnlasmasi, tibullerin gegiemesi).
Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin nedeldygu bu yan etkiler, gier AT1
reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri Gzelaki pre-klinik aratirmalarda da meydana
gelmistir ve & zamanli oral sodyum klorir uygulamasiyla azaltitabktedir.

Her iki tirde de artan plazma renin aktivitesi \@ieklerin jukstaglomeriler hicrelerinde
hipertrofi/hiperplazi gézlenmgiir. ADE inhibitorleri ve dger AT1 reseptdr antagonistleri igin
tipik etkiler olan bu dgisikliklerin klinik bir Gneminin olmadg gorulebilir.

Diger AT1 reseptor antagonistleri gibi olmesartan nksdmilin, in vitro hicre kultlrlerinde
kromozom kopmalari insidansini artgdbulunmutur. 2000 mg/kg'a kadar ¢ok yuksek oral
dozlarda olmesartan medoksomilin kullangldfarkli in vivo aratirmalarda ilgili bir etki
gozlenmemgtir. Kapsamli bir genotoksisite testinin genel iarj klinik kullanim kasullar
altinda olmesartanin  genotoksik etkiler meydana irrgesinin  olasi  olmagdini
gOstermektedir.
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Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kulthpn 6 aylik 2 karsinojenite
argtirmasinda test edilginde farelerde ve 2 yillik bir agarmada sicanlarda karsinojenik
degildir.

Sicanlarda Ureme cainalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkikmstir ve
teratojenik bir etkiye ikkin hicbir delil yoktur. Dger anjiyotensin Il antagonistlerle olgu
gibi olmesartan medoksomile maruz birakmanin aahnghvrularin hayatta kalmasi azaimi
ve gebelgin ge¢c donemlerinde ve emzirmede, ana hayvanlardeuznbirakmadan sonra
bobreklerde pelvik dilatasyon gorulgtar. Diger antihipertansif ajanlarla ol@u gibi
olmesartan medoksomilin, gebe g¢amlarda gebe sicanlara nazaran daha toksikgoldu
gosterilmitir; bununla birlikte fetotoksik bir etkiye gkin hicbir belirti yoktur.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin selliloz

DusUk substitiie hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seltiloz

Magnezyum stearat

Opadry Il Beyaz 85F18422:

— Kismen hidrolize edilnsipolivinil alkol
— Titanyum dioksit E171

— Makrogol/PEG

- Talk

6.2. Gecgimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak, Aliminyum-Opa-Rasc Aluminyum blister ambalaj
materyali kullaniimgtir. Blisterler karton kutular icerisinde paketlenBir kutu icerisine 28
veya 84 tablet ile birlikte kullanma talimati yetieilir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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