KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALENDA 20 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Olmesartan medoksomil 20 mg

Yardimc: maddeler:
Laktoz monohidrat 134,50 mg

Y ardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks film tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinlerde

Olmesartan medoksomilin 6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg'dir. Kan basinci bu
dozla yeterli dlgiide kontrol edilemeyen hastalarda olmesartan medoksomil dozu, optimal bir
doz olarak giinde bir kez 20 mg'a yiikseltilebilir. Kan basincinda ek bir azaltma gerekiyorsa
olmesartan medoksomil dozu giinde maksimum 40 mg'a artinlabilir veya hidroklorotiazid

tedavisi eklenebilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin baglangicindan itibaren
iki hafta icinde ortaya ¢ikar ve tedavinin baglangicindan itibaren 8 haftada maksimuma ulagir.
Bu durum, bir hastanin doz rejimi degistirilmeden 6nce goz 6niinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.



Film kapli tabletin, gidayla birlikte veya gida olmaksizin her giin aym1 zamanda, 6rnegin sabah
kahvaltisinda alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60mL/dak), daha yiiksek
dozajlara iliskin sinirh deneyim olmast nedeniyle maksimum doz, her giin 20 mg olmesartan
medoksomildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak),
sadece stnirli deneyim oldugu igin olmesartan medoksomil kullanimi 6nerilmemektedir

(bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar igin tavsiye edilen dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
Orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda, baslangi¢ dozu olarak giinde bir kez 10 mg
olmesartan medoksomil onerilmektedir ve giinlik maksimum doz 20 mg’i agmamalidir.
Diiiretik ve/veya diger antihipertansif maddeler alan karaciger yetmezligi olan hastalarda kan
basimncinin ve bdbrek fonksiyonunun yakindan takibi onerilir. lleri derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilgili bir deneyim bulunmamaktadir, bu
nedenle bu hasta grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2). Olmesartan
medoksomil safra kesesi tikaniklig1 olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenilirlik ve etkililik verilerinin olmayis1 nedeniyle 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gerekmez (renal yetmezlikteki doz Gnerileri icin
bkz. boliim 4.2). Dozun giinlik maksimum doz olan 40 mg'a yiikseltilmesi gereken
durumlarda, kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye veya ilacin diger bilesenlerinden birine asgir1
duyarhlik.

- Gebelik.

- Safra kanal1 obstriiksiyonu.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve énlemleri



intravaskiiler hacmin azalmas:

Kuvvetli diiiretik tedavi, gidayla alan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyumda azalma olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon meydana gelebilir. Olmesartan medoksomil uygulanmadan 6nce bu gibi durumlar
diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiilasyonuyla ilgili diger hastaliklar:

Vaskiiler toniis ve renal fonksiyonun agirlikla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bagli oldugu hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter
stenoz dahil, altta daha 6nceden renal hastalig1 var olan hastalarda), bu sistemi etkileyen diger
ilaglarla tedavide, hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile
iligkilendirilmistir. Benzer etkilerin olasilig1, anjiyotensin II reseptor antagonistleri i¢in hari¢
birakilamaz.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya ¢alisan tek bobreginde arter stenozu olan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerle tedavi edildiklerinde artan
siddetli bir hipotansiyon ve renal yetmezlik riski vardur.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda olmesartan medoksomil kullanildiginda serum
potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi onerilir. Siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak) olmesartan medoksomil kullanimi
onerilmez. Kisa bir siire 6nce bobrek transplantasyonu yapilmig hastalarda veya son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda (yani, kreatinin klerensi < 12 mg/dak) olmesartan
medoksomil uygulanmasina iliskin hi¢bir deneyim yoktur.

Karaciger yetmezligi:

ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda hi¢bir deneyim bulunmamaktadir, bu
nedenle bu hasta grubunda olmesartan medoksomilin kullanilmasi 6nerilmemektedir (hafif ile
orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda doz dnerileri i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).

Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi ilaglarin kullanimi hiperkalemiye
neden olabilir.

Yaghlarda, bobrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelerini yiikselten
diger tibbi iiriinlerle es zamanh olarak tedavi olan ve/veya araya bagka hastaliklar giren
hastalarda bazen 6liimciil olabilen risk artig gostermektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerin eszamanli kullanimina karar
vermeden once, fayda-risk oram degerlendirilmeli ve diger alternatifler goz Oniinde
bulundurulmalidir. Hiperkalemi igin g6z 6niinde bulundurulmas: gereken ana risk faktorleri
sunlardir:

- Diyabet, bobrek yetmezligi, yas (> 70 yas)

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini ve/veya potasyum takviyelerini etkileyen, bir veya
birden fazla diger tibbi ilaglarn birlikte kullanilmasi. Bazi tibbi iiriinler veya tibbi iirtinlerin ait
oldugu terapotik smif hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum igeren tuz ikame liriinleri,
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potasyum tutucu diiiretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri,
NSAfi’lar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil), heparin, immiinosiipresor olarak siklosporin,
takrolimus veya trimetoprim.

- Basta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz, bobrek yetmezliginin
agirlagmasi, bobrek fonksiyonunun aniden kotiilesmesi (6rn. bulagict hastaliklar), hiicresel liziz
(6rn. akut uzuv iskemisi, rabdomiyoliz, uzun siireli travma) olmak iizere araya giren bagka
hastaliklar.

Riskli hastalarda serum potasyum seviyesinin yakindan takip edilmesi

onerilir (bkz. boliim 4.5).

Lityum:

Diger anjiyotensin-1I reseptor antagonistleriyle oldugu gibi lityum ve olmesartan medoksomil
kombinasyonu onerilmez.

Aort veya mitral kapak stenozu; obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatorlerle oldugu gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopati hastalarinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm hastalari, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu yoluyla etkili olan
antihipertansif ilaglara genellikle cevap vermeyeceklerdir. Bu nedenle bu gibi hastalarda
olmesartan medoksomil kullanimi énerilmemektedir.

Etnik farkliliklar:

Diger anjiyotensin II antagonistleriyle oldugu gibi, muhtemelen, diisiikrenin seviyelerinin
siyah hipertansif popiilasyonda daha yiiksek bir prevalansi olmasi nedeniyle siyah olmayan
hastalara nazaran siyah hastalarda olmesartan medoksomilin kan basincini diigtirme etkisi bir
miktar daha azdir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin II antagonistlerine baglanmamalidir. Siirekli anjiyotensin II
antagonist tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmedikge, hamile kalmay: planlayan hastalarda,
gebelikte kullanim ile ilgili olarak saglam bir giivenilirlik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri
ile yapilan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye
baslanmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi iskemik kalp hastahgi veya iskemik
serebrovaskiiler hastaligi olanlarda agiri kan basinci diigmesi bir miyokard enfarktiisii veya
felgle sonuglanabilir.

Bu ilag laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri



Etkilesim calismalari yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

Diger tibbi iiriinlerin olmesartan medoksomil iizerindeki etkileri:

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diiiretikler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarin kullanimiyla elde edilen deneyim bazinda
potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikame iiriinleri veya
serum potasyum seviyelerini artirabilen diger ilaglarla (6rn. heparin) birlikte kullanim, serum
potasyumunda artislara yol agabilir. Bu nedenle bu gibi ilaglarin birlikte kullanimi 6nerilmez.

Diger antihipertansif ilaglar:
Olmesartan medoksomilin kan basincim diisiiriicii etkisi, diger antihipertansif ilaglarla birlikte
kullanilmasiyla artabilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl'lar):

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl'lar) (>3 g/giin dozlarinda asetilsalisilik asit ve
COX-2 inhibitorleri dahil) ve anjiyotensin-II reseptor antagonistleri, glomeriiler filtrasyonu
azaltarak sinerjistik olarak hareket edebilirler. NSAIl'lar ve anjiyotensin II antagonistlerinin
birlikte kullamimuyla, akut bobrek yetmezligi riski meydana gelir. Tedavinin baglangicinda
hastanin bobrek fonksiyonun izlenmesi kadar hastanin diizenli hidrasyonu da dnerilmelidir.
Ayrica birlikte uygulanmalari, anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin etkinliginde kismi bir
kayba yol agarak bunlarin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Diger bilegikler:

Antasitle (aliiminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin biyoyararlaniminda
makul bir azalma gozlenmistir. Varfarin ve digoksinle birlikte uygulanmasimin olmesartanin
farmakokinetigi tizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomilin diger tbbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II antagonistlerinin
birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri dondiiriilebilir yiikselmeler
ve toksisite bildirilmistir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun kombinasyon
halinde kullanilmasi dnerilmez. Kombinasyonun kullanilmasinin gerekli oldugu kanitlanirsa
serum lityum seviyesinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Diger bilegikler:

Saglikhi deneklerdeki spesifik klinik ¢aligmalarda aragtirilmis bilesikler arasinda varfarin,
digoksin, bir antasit (magnezyum aliiminyum hidroksit), hidroklorotiazid ve pravastatin
bulunmaktadir. Klinik olarak onemli hicbir etkilesim gozlenmemistir ve 6zellikle varfarinin
farmakodinamigi ve digoksinin farmakokinetigi iizerine olmesartan medoksomilin anlaml
higbir etkisinin olmadig1 gozlenmistir.



Olmesartanin in vitro olarak insan sitokrom P450 enzimleri 1A 1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6,
2E1 ve 3A4 iizerinde klinik olarak anlamli higbir inhibitor etkisi olmamis ve sigan sitokrom
P450 aktiviteleri iizerinde minimum indiikleyici etkisi olmus veya hi¢ etkisi olmamistir. Bu
nedenle bilinen sitokrom P450 enzimi inhibitérleri ve indiikleyicileriyle in vivo etkilesim
aragtirmalar1 yapilmamugtir ve olmesartanla yukaridaki sitokrom P450 enzimleriyle metabolize
olan ilaglar arasinda klinik olarak anlamli higbir etkilegim beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planli bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Anjiyotensin II antagonistlerinin gebeligin ilk trimesteri boyunca kullanilmamas: énerilir (bkz.
boliim 4.4). Anjiyotensin II antagonistleri kullammi gebeligin ikinci ve iigiincii trimesterinde
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riski ve ardindan ACE inhibitorlerine maruz
kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk artis1 goz ardi
edilemez. Anjiyotensin II antagonistleriyle ilgili kontrollii bir epidemiyolojik veri
bulunmamakla birlikte bu ilag sinifi i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir. Siirekli anjiyotensin
reseptor blokor tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmedikge, hamile kalmay: planlayan
hastalarda, gebelikte kullamim ile ilgili olarak saglam bir giivenilirlik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri
ile yapilan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye
baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve iigiincii trimesteri sirasinda anjiyotensin II antagonist tedavisinin, insan
fetotoksisitesine (diisiik bobrek fonksiyonu, oligohidramnios ve kafatasi kemiklesmesinde
gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldugu
bilinmektedir (bkz. ayrica boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri). Gebeligin ikinci
trimesteri ve sonrasinda anjiyotensin II antagonistlerine maruz kalindiginda, fetal bobrek
fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Anneleri anjiyotensin
II antagonistleri alan bebekler hipotansiyona karg1 yakindan takip edilmelidir (bkz. Ayrica
boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren si¢anlarin siitiine ge¢mektedir fakat insan siitiine gecip ge¢medigi
bilinmemektedir. Olmesartan kullanimi sirasinda emzirmeyle ilgili bilgi bulunmadigindan
olmesartan 6nerilmemektedir ve emzirme boyunca ozellikle yenidogan ya da preterm bebek
emziriliyorsa giivenlik profilinin daha iyi oldugu ispatlanng bir alternatif tedavi tercih
edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite



—

Siganlarda iireme galigmalarinda olmesartan medoksomil fertilitiyi etkilememigtir.
4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri

Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkisiyle ilgili hicbir ¢aligma yapilmamustir.
Antihipertansif tedavi uygulanan hastalarda, araba siirme veya makine kullanma bakimindan
arada sirada bag donmesi veya yorgunluk meydana gelebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8.istenmeyen etkiler

Pazar deneyimi

Pazarlama sonrasi deneyimde agagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Bunlar Sistem Organ Simfina gore siralanmig ve su sikhik tanimlari kullamlarak basliklar
altinda toplanmustir: ¢ok yaygin(>1/10); yaygm (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000,
<1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); izole vakalar da dahil olmak iizere ¢ok seyrek
(<1/10.000).

Sistem Organ Smfi Cok sevrek
Kan ve lenf sistemi bozukluklan Trombositopeni
Metabolizma ve beslenme bozukluklan Hiperkalenu
Sinir sistemi bozukluklan Bas dénmesi, basagns:
Solunum, gdgiis bozukluklar ve Oksiiriik
mediastinal bozukluklar
Gastrointestinal bozukluklar Abdominal agn, bulanti, kusma
Deri ve deri altt doku bozukluklan Kasmti, eksantem, dékiintii

Anjiyondrotik 6dem, alerjik dermatit, yiiz
ddemi ve iirtiker gibi alerjik durumlar

Kas-iskelet, bag doku ve kemik Kas kramp1, muyalji

bozukluklan

Babrek ve idrar bozukluklan Akut bébrek yetmezlizi (ayrica bkz.
Arastirmalar)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine | Asteni, yorgunluk, letarji, keyifsizlik gibi

iliskin bozukluklar astenik durumlar

Arastirmalar Kanda kreatinin artis1 ve kanda fire artis1
gibi anormal bobrek fonksiyonu testleri
Artnus hepatik enzimler

Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin alnmasiyla birlikte tek tek rabdomiyoliz vakalari
bildirilmistir. Bununla birlikte, ilag ile nedensel bir iligki kurulamamigtir.

Klinik Cahsmalar
Cift-kor, plasebo kontrollii monoterapi arastirmalarinda tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkilerin
genel insidansi olmesartan medoksomille %42.4 ve plaseboyla %40.9'dur.




Plasebo-kontrollii monoterapi aragtirmalarinda sadece tedaviyle ilgili tek yan etki bag
donmesidir (olmesartan medoksomille %2.5 ve plaseboyla %0.9).

Uzun siireli tedavide (2 yil) yan etkiler nedeniyle aragtirmadan ¢ekilme insidansi giinde bir kez
10-20 mg olmesartan medoksomille %3.7'dir.

Asagidakiler, Olmesartan medoksomil ile yapilan tiim klinik ¢aligmalarda (etkin madde yam
sira plasebo kontrollii olanlar dahil) nedensellik veya plaseboya gore insidanstan bagimsiz
olarak bildirilen yan etkilerdir. Bunlar Sistem Organ Simfina gore listelenmis ve yukarida
belirtildigi sekilde siklik tanimlarinin kullamldigi bashklar altinda toplanmugtir.

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Sersemlik hissi
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Anjina pektoris

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Bronsit, oksiiriik, farenjit, rinit

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin:Karin agrisi, diyare, dispepsi, gastroenterit, mide bulantis.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kizariklik

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin: Artrit, sirt agrisi, iskelet agrisi.

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin: Hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Gogiis agrisi, yorgunluk, grip benzeri semptomlar, periferik 6dem, agri.

Laboratuvar testleri:

Plasebo-kontrollii monoterapi caligmalarinda, plaseboyla karsilastirildiginda olmesartan
medoksomille hipertrigliseridemi insidans1 (%1.1'e kars1 %2.0) ve yiikselmis kreatin
fosfokinaz insidansi (%0.7'ye kars1 %1.3) bir miktar daha yiiksektir.

Nedensellik ve plaseboya gore insidanstan bagimsiz olarak olmesartan medoksomil ile
gerceklestirilen biitiin klinik c¢aligmalarda (plasebo kontrolii olmayan caligmalar dahil)
bildirilen laboratuvar yan etkileri asagidakileri icermektedir.



Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygm: Yiikselmis kreatin fosfokinaz, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi
Seyrek: Hiperkalemi.

Hepato-bilier bozukluklar
Yaygin: Karaciger enzimi yiikselmeleri.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda hipotansiyon siklig1 seyrekten yaygin olmayana dogru hafifce artmustir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insanlarda doz asimiyla ilgili sadece smurh bilgi mevcuttur. En olas: doz asimi etkisi
hipotansiyondur. Doz asimi1 durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedavi, semptomatik ve
destekleyici olmalidir.

Olmesartanin diyaliz edilebilirligine iligkin bilgi yoktur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II antagonistleri

ATC kodu: CO9CAO8

Olmesartan medoksomil, kuvvetli, oral yoldan etkili, segici bir anjiyotensin II reseptor (tip
AT1) antagonistidir. Anjiyotensin II'nin kaynag: veya sentez yolundan bagimsiz olarak AT1'in
aracilik yaptig1 biitiin anjiyotensin II etkilerini bloke etmesi beklenmektedir. Anjiyotensin II
(AT1) reseptorlerinin segici olarak antagonizmasi plazma renin seviyelerinde ve anj iyotensin I
ve II konsantrasyonlarinda yiikselmelerle ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir
miktar azalmayla sonuclanmaktadir.

Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif hormonudur ve tip 1
(AT1) reseptorii yoluyla hipertansiyon patofizyolojisinde anlamli bir rol oynamaktadir.

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan basincinda doza bagli, uzun siire
devam eden bir azalmaya neden olmaktadir. ilk-doz hipotansiyonu, uzun siireli tedavi sirasinda
tagiflaksi veya tedavinin kesilmesinden sonra rebound hipertansiyon gelismesine iligkin
herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Olmesartan medoksomil giinde tek doz ile, 24 saatlik doz araligi boyunca kan basincinda etkili
ve diizgiin bir azalma saglamaktadir. Giinde tek doz kullanim, ayni giinliik dozun giinde iki kez
kullanim ile kan basincinda benzer azalma meydana getirir.



Siirekli tedaviyle, kan basincimi diisiirme etkisinin énemli bir kismu 2 hafta tedaviden sonra
zaten gozlenmekteyse de, kan basincinda maksimum azalmalara tedaviye baslandiktan 8 hafta
sonra ulagilmaktadir. Hidroklorotiazidle birlikte kullanildiginda kan basincinda ek bir azalma
saglanmaktadir ve birlikte kullanilmalari iyi tolere edilmektedir.

Olmesartanin mortalite ve morbidite lizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Olmesartan medoksomil bir Onilagtir.

Emilim:

Gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu sirasinda barsak mukozasinda ve portal kan iginde
bulunan esterazlar tarafindan hizla farmakolojik olarak aktif metaboliti olmesartana
doniistiirtilmektedir.

Plazmada veya ifrazatta hicbir bozulmamis olmesartan medoksomil veya bozulmamig
medoksomil grubu yan zinciri tespit edilmemistir. Tablet formiilasyonundaki olmesartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %25.6'dur.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadar sonra olmesartanin ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ulagilmaktadir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlar1 80 mg'a
kadar artan tek oral dozlarla yaklagik olarak lineer bir sekilde artmaktadir.

Olmesartanin biyoyararlaniminda gidanin asgari etkisi vardi ve bu nedenle olmesartan
medoksomil, gidayla birlikte veya gida olmaksizin uygulanabilir.

Olmesartanin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamli hicbir fark
gbzlenmemektedir.

Dagilim:
Olmesartan plazma proteinine yiiksek Olclide baglanmaktadir (%99.7) fakat, (varfarin ve

olmesartan medoksomil arasinda klinik olarak anlaml etkilesimin olmamasiyla teyit edildigi
gibi) olmesartan ile birlikte uygulanan ve proteine yiiksek oranda baglanan diger ilaglarla
arasinda klinik olarak anlamli, proteine baglanmada yer degistirme etkilesim potansiyeli
diiiiktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal edilebilir 6lgiide baglanmaktadir. intravendz dozdan
sonra ortalama dagilim hacmi diigiiktiir (16-29 L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma klerensi tipik olarak 1.3 L/h'tir (CV, %19) ve hepatik kan akimina (yaklagik 90
L/h) gore nispeten yavastir. 14C-isaretli tek bir olmesartan medoksomil oral dozunun ardindan,
uygulanan radyoaktivitenin %10-16's1 idrarla atilmg (biiyiik ¢cogunlugu uygulamadan sonraki
24 saat iginde) ve radyoaktivitenin kalam fegesle atilmistir. %25.6'lik biyoyararlamm bazinda
absorbe edilen olmesartanin hem renal (yaklasik %40) hem de hepato-bilier(yaklasik %60)
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yoldan atildig1 hesaplanabilir. Atillan biitiin radyoaktivitenin olmesartan oldugu tespit
edilmistir. Onemli diger bir metabolit tespit edilmemistir. Olmesartanin enterohepatik
dolasimi asgaridir. Olmesartanin biiyiik bir kismui bilier yoldan atildigi igin bilier
obstriiksiyonlu hastalarda kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.).

Eliminasyon:
Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin terminal eliminasyon yar1 omrii 10-15 saat

arasinda degismistir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonra ulagilmis ve 14 giin tekrarlanan
dozdan sonra daha fazla bir birikim gozlenmemistir. Renal klerens yaklasik olarak 0.5-0.7
L/h’tir ve dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Geng hipertansif hastalarla kiyaslandiginda, yasl hipertansif hastalarda (65- 75 yas) kararh

durumda gozlenen EAA yaklasik olarak %35, cok yash hastalarda (> 75 yas) yaklasik %44
artmistir. Bu durum, bu hasta grubunda renal fonksiyondaki ortalama azalma ile kismen
iligkilendirilebilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki EAA’lari, saglikli kontrollerle
karsilagtinldiginda hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla %62, %82 ve %179
artmistir.

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda
olmesartanin EAA degerleri, karsilagtirilan uygun saglikli kontrollerden, sirasiyla %6 ve %65
daha fazladir. Dozdan 2 saat sonra saglikli deneklerde, hafif hepatik yetmezligi olan hastalarda
ve orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda olmesartanin baglanmamig fraksiyonu
sirastyla %0.26, %0.34 ve %0.41'dir. Orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda
tekrarl1 dozlamanin ardindan, olmesartan ortalama EAA degeri, saglikli kontrol grubuna gore
yaklagik olarak %65 daha yiiksektir. Olmesartan ortalama Cmaks degerleri, karaciger
yetmezligi olan bireylerde ve saglikli bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.2, 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve kopeklerde kronik toksisite caligmalarinda olmesartan medoksomil, diger AT1
reseptor antagonistleri ve ADE inhibitérlerine benzer etkiler gostermistir: kan iire (BUN) ve
kreatinin yiikselmesi:(bloke edici AT1 reseptorlerinin bobreklerde neden oldugu fonksiyonel
degisiklikler yoluyla); kalp agirhiginin azalmasi; kirmizi kan hiicreleri (eritrositler, hemoglobin,
hematokrit) parametrelerinde bir azalma; renal hasarin histolojik belirtileri (renal epitelyumda
rejeneratif lezyonlar, bazal membranin kalinlagmasi, tiibiillerin genislemesi). Olmesartan
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medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldugu bu yan etkiler, diger AT1 reseptor
antagonistleri ve ADE inhibitorleri iizerindeki pre-klinik aragtirmalarda da meydana gelmisgtir
ve birlikte oral sodyum kloriir uygulamasiyla azaltilabilmektedir.

Her iki tiirde de artan plazma renin aktivitesi ve bobreklerin jukstaglomeriiler hiicrelerinde
hipertrofi/hiperplazi gdzlenmistir. ADE inhibitorleri ve diger AT1 reseptor antagonistleri i¢in
tipik etkiler olan bu degisikliklerin klinik bir 6neminin olmadig: goriilebilir.

Diger AT1 reseptor antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vitro hiicre kiiltiirlerinde
kromozom kopmalar: insidansim artirdigi bulunmusgtur. 2000 mg/kg'a kadar ¢ok yiiksek oral
dozlarda olmesartan medoksomilin kullanildig: farkl in vivo aragtirmada ilgili higbir etki
gozlenmemistir. Kapsamli bir genotoksisite testinin genel verileri, klinik kullanim kosullar
altinda olmesartanin genotoksik etkiler meydana getirmesinin olas1 olmadigini gostermektedir.
Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kullanildig1 6 aylik 2 karsinojenite
rasgtirmasinda test edildiginde farelerde ve 2 yillik bir aragtirmada sigcanlarda karsinojenik
degildir.

Sicanlarda iireme ¢aligmalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir ve
teratojenik bir etkiye iligkin hicbir delil yoktur. Diger anjiyotensin II antagonistlerle oldugu gibi
olmesartan medoksomile maruz birakmanin ardindan yavrularin hayatta kalmasi azalmis ve
gebeligin ge¢ donemlerinde ve emzirmede ana hayvanlarda maruz birakmadan sonra
bobreklerde pelvik dilatasyon goriilmiistiir. Diger antihipertansif ajanlarla oldugu gibi
olmesartan medoksomilin, gebe si¢anlara nazaran gebe tavsanlarda daha toksik oldugu
gosterilmigtir; bununla birlikte fetotoksik bir etkiye iligkin hicbir belirti yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Povidon (K-30)

Mikrokristalin seliiloz (pH 101)
Poloksamer 188 (Mikro 68)
Krospovidon (CL)
Hidroksipropil seliiloz (LH-21)
Kalsiyum stearat

Talk

Opadry II Beyaz 85F18422

“polivinil alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol 3350 powder, talk

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 Film Tablet Aliiminyum / Aliiminyum Blister icerisinde ambalajlanmistir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tripharma Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi Eski Biiylikdere Cad. No:4, 34467
Maslak/Sariyer/ISTANBUL

0212 366 84 00
0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
238/8

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

ik ruhsat tarihi: 13/12/2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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