KISA URUN BILGILERI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
HIPERSAR 10 mg film kapli tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Olmesartan medoksomil 10 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 61.60 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Film Kapl Tablet
Bir yuziinde C13 basili, beyaz, yuvarlak film kapli tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhidi ve siiresi

Yetiskinlerde

Olmesartan medoksomilin 6nerilen baglangic dozu giinde bir kez 10 mg'dir. Kan
basinci bu dozla yeterli 6lgiide 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
artirilabilir veya hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir.

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

Sadece agizdan kullanim igindir.

Film kapli tabletin, gidayla birlikte veya gida olmaksizin her giin ayni zamanda,
ornegin sabah kahvaltisinda alinmasi onerilir. Tablet yeterli miktarda sivi ile yutularak
alinmalidir (6rnegin 1 bardak su). Tablet ¢cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Hafif - orta bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60 mL/dak), daha
yuksek dozajlara iligkin sinirlt deneyim olmasi nedeniyle maksimum doz, her giin 20
mg olmesartan medoksomildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi < 20 mL/dak), sadece sinirli deneyim oldugu i¢in olmesartan medoksomil
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in tavsiye edilen dozun ayarlanmasina gerek
yoktur. Orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda, baslangi¢ dozu olarak
giinde bir kez 10 mg olmesartan medoksomil oénerilmektedir ve giinlik maksimum doz
20 mg’1 agsmamalidir. Diuretik ve/veya diger antihipertansif maddeler alan karaciger
yetmezligi olan hastalarda kan basincinin ve bobrek fonksiyonunun yakindan takibi
onerilir. Tleri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile
ilgili bir deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle bu hasta grubunda kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. Bolum 4.4 ve 5.2). Olmesartan medoksomil safra kesesi
tikaniklig olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Guvenlilik ve etkililik verilerinin olmayigt nedeniyle 18 yagin altindaki ¢ocuklarda
kullanimi1 énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gerekmez (renal yetmezlikteki doz
onerileri i¢in bkz. Bolim 4.2). Dozun ginlik maksimum doz olan 40 mg'a
yiikseltilmesi gereken durumlarda, kan basinci yakindan izlenmelidir.
Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya ilacin diger bilesenlerinden birine agir1 duyarlilik.

- Gebelik.
- Safra kanal1 obstriiksiyonu.



4.4.

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Intravaskiiler hacmin azalmasi:

Kuvvetli diiretik tedavi, gidayla alinan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle
hacim ve/veya sodyumda azalma olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra
semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir. Olmesartan medoksomil uygulanmadan
once 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 stenozu dahil, altta daha 6nceden renal hastalig1 var olan hastalarda), bu sistemi
etkileyen diger ilaglarla tedavi, hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal
yetmezlik ile iliskilendirilmigtir. Benzer etkilerin olasiligi, anjiyotensin II reseptor
antagonistleri i¢in hari¢ birakilamaz.

Renovaskiler hipertansiyon:

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

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 6nerilmez (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). Kisa bir siire dnce bobrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda veya son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda (yani, kreatinin klerensi < 12 mg/dak) olmesartan medoksomil
uygulanmasina iligkin hi¢ bir deneyim yoktur.

Karaciger yetmezligi:

lleri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda higbir deneyim bulunmamaktadir,
bu nedenle bu hasta grubunda olmesartan medoksomilin  kullanilmasi
onerilmemektedir (hafif ile orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
onerileri i¢in bolim 4.2'ye bakiniz).

Hiperkalemi:

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

Yagslilarda, bobrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelerini
yikselten diger tibbi triinlerle es zamanli olarak tedavi olan ve/veya araya bagka
hastaliklar giren hastalarda bazen 6liimcil olabilen risk artig gostermektedir.



Renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemini etkileyen tibbi  Uriinlerin  eszamanl
kullanimina karar vermeden once, fayda-risk orani degerlendirilmeli ve diger
alternatifler goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Hiperkalemi i¢in g6z 6ntinde bulundurulmas: gereken ana risk faktorleri sunlardir:
Diyabet, bobrek yetmezligi, yag (> 70 yas)

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir veya birden fazla ilagla ve/veya
potasyum takviyeleri ile birlikte kullanilmasi. Baz1 tibbi tiriinler veya tibbi tirtinlerin ait
oldugu terapotik sinmif hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum igeren tuz ikame trtinleri,
potasyum tutucu ditiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri,
NSAIPllar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil), heparin, immiinosiipresér olarak
siklosporin, takrolimus veya trimetoprim.

Basta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz, bobrek
yetmezliginin agirlagmasi, bobrek fonksiyonunun aniden koétillesmesi (6rn. enfeksiyon
hastaliklart), hicresel liziz (6rn. akut ekstremite iskemisi, rabdomiyoliz, uzun streli
travma) olmak Uizere araya giren bagka hastaliklar.

Riskli hastalarda serum potasyum seviyesinin yakindan takip edilmesi onerilir (bkz.
Bolum 4.5).

Lityum:
Diger anjiyotensin-Il reseptor antagonistleriyle oldugu gibi lityum ve olmesartan
medoksomil kombinasyonu énerilmez (bkz. Bolim 4.5).

Aort veya mitral kapak stenozu; obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerle oldugu gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obstriktif
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, dugiik-renin
seviyelerinin siyah hipertansif poptilasyonda daha yiiksek bir prevalansi olmasi
nedeniyle siyah olmayan hastalara nazaran siyah hastalarda olmesartan medoksomilin
kan basincini diigiirme etkisi bir miktar daha azdir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin Il antagonistlerine baglanmamalidir.  Surekli
anjiyotensin II antagonist tedavisinin gerekli oldugu dustintlmedikg¢e, hamile kalmayi
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgili olarak saglam bir gtivenlilik profiline
sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde,
anjiyotensin Il antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu
durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).
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Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi iskemik kalp hastaligi veya iskemik
serebrovaskiiler hastalig olanlarda asir1 kan basinct dilgmesi miyokard enfarktiisii veya
fel¢cle sonuglanabilir.

Bu ila¢ laktoz igermektedir. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalari gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalart yalnizca yetigkinlerde yapilmistir.

Diger t1bbi iiriinlerin olmesartan medoksomil iizerindeki etkileri:

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diiiretikler:

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

Diger antihipertansifilaglar:
Olmesartan medoksomilin kan basincint digurtaci etkisi, diger antihipertansif ilaglarla
birlikte kullanilmasiyla artabilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAII'lar):

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII'lar) (>3 g/giin dozlarinda asetilsalisilik
asit ve COX-2 inhibitorleri dahil) ve anjiyotensin-II reseptor antagonistleri, glomertler
filtrasyonu azaltarak sinerjistik olarak hareket edebilirler. NSAIl'lar ve anjiyotensin II
antagonistlerinin birlikte kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi riski meydana gelir.
Tedavinin baslangicinda hastanin bobrek fonksiyonun izlenmesi kadar hastanin
diizenli hidrasyonu da 6nerilmelidir.

Ayrica birlikte uygulanmalari, anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin etkinliginde
kismi bir kayba yol agarak bunlarin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Diger bilesikler:

Antasitle (aliminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin
biyoyararlaniminda makul bir azalma gozlenmistir. Varfarin ve digoksinle birlikte
uygulanmasinin olmesartanin farmakokinetigi tizerine hig bir etkisi yoktur.
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Olmesartan medoksomilin diger t1bbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin donistiiriici  enzim inhibitorleri ve anjiyotensin 1T
antagonistlerinin birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dondurilebilir yikselmeler ve toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle olmesartan
medoksomil ve lityumun kombinasyon halinde kullanilmasi  onerilmez.
Kombinasyonun kullanilmasinin gerekli oldugu kanitlanirsa serum lityum seviyesinin
dikkatle izlenmesi onerilir.

Diger bilesikler:

Saglikli deneklerdeki spesifik klinik c¢aligmalarda arastirilmis bilegikler arasinda
varfarin, digoksin, bir antasit (magnezyum aliminyum hidroksit), hidroklorotiazid ve
pravastatin bulunmaktadir. Klinik olarak ¢nemli hicbir etkilesim gozlenmemigtir ve
ozellikle varfarinin farmakodinamigi ve digoksinin farmakokinetigi tizerine olmesartan
medoksomilin anlaml1 hig bir etkisinin olmadig gozlenmistir.

Olmesartanin in vitro olarak insan sitokrom P450 enzimleri 1A 1/2, 2A6, 2C8/9,
2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 iizerinde klinik olarak anlamli hig bir inhibitér etkisi olmamisg
ve sigan sitokrom P450 aktiviteleri tizerinde minimum indikleyici etkisi olmus veya
hi¢ etkisi olmamigtir. Bu nedenle bilinen sitokrom P450 enzimi inhibitorleri ve
indiikleyicileriyle in vivo etkilesim aragtirmalart yapilmamigtir ve olmesartanla
yukaridaki sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglar arasinda klinik olarak
anlaml1 hig¢ bir etkilesim beklenmemektedir.

Gebelik ve laktasyon

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

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

Gebelik donemi

Anjiyotensin II antagonistlerinin gebeligin ilk trimesteri boyunca kullanimamasi
onerilir (bkz. Bolim 4.4). Anjiyotensin II antagonistleri kullanim1 gebeligin ikinci ve
tctincu trimesterinde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riski ve ardindan ADE inhibitorlerine
maruz kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk
artist goz ardi edilemez. Anjiyotensin II antagonistleriyle ilgili kontrolli bir
epidemiyolojik veri bulunmamakla birlikte bu ilag sinifi i¢in benzer riskler s6z konusu
olabilir. Surekli anjiyotensin reseptor blokor tedavisinin  gerekli  oldugu
distntlmedikce, hamile kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgili
olarak saglam bir guvenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
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gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin Il antagonistleri ile yapilan tedavi
hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve Uglinci trimesteri sirasinda anjiyotensin Il antagonist tedavisinin,
insan fetotoksisitesine (diigik bobrek fonksiyonu, oligohidramnios ve kafatasi
kemiklegmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (bkz. ayrica bolim 5.3 “Klinik 6ncesi
givenlilik verileri”).

Gebeligin ikinci trimesteri ve sonrasinda anjiyotensin Il antagonistlerine maruz
kalindiginda, fetal bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi
onerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin II antagonistleri alan bebekler hipotansiyona karsi yakindan
takip edilmelidir (bkz. Ayrica bélim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren siganlarin sltiine ge¢mektedir; fakat insan sitiine gegip
gegmedigi bilinmemektedir. Olmesartan kullanimi sirasinda emzirmeyle ilgili bilgi
bulunmadigindan olmesartan oOnerilmemektedir ve emzirme boyunca oOzellikle
yenidogan ya da preterm bebek emziriliyorsa giivenlik profilinin daha iyi oldugu
ispatlanmug bir alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda tireme galismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememisgtir.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HIPERSAR’1n araba ve makina kullamimi iizerinde az veya orta derecede bir etkisi
vardir. Antihipertansif alarak tedavi goren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi
olusabileceginden reaksiyon vermeyi zayiflatabilir.

Istenmeyen etkiler

HIPERSAR tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen advers olaylar bas agrist (%7.7),
influenza benzeri semptomlar (%4.0) ve sersemlik hissidir (%3.7).

Plasebo kontrollii monoterapi aragtirmalarinda tedaviyle kesin olarak ilgili tek yan etki
sersemlik hissidir (bu durumdaki insidans olmesartan medoksomil ile %2.5, plasebo
ile %0.9°dur).

Olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseridemi (%2.0 vs. %1.1) ve yiiksek
kreatin fosfokinaz (%1.3 vs. %0.7) insidanslarinin da plaseboya kiyasla daha yiksek
oldugu saptanmigtir.

Klinik aragtirmalar, ruhsat sonrasi giivenlilik c¢alismalari ve spontan bildirimlerde
HIPERSAR ile izlenen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.



Advers reaksiyonlarin sikliginin  siniflandirilmast  i¢in  asagidaki  terminoloji
kullanilmistir: Cok yaygin (= 1/10); Yaygin (= 1/100 ila < 1/10); Yaygin olmayan
(= 1/1,000 ila < 1/100); Seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); Cok seyrek (< 1/10,000).

MedDRA Advers Sikhik
Sistem Organ Sinifi reaksiyonlar
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Trombositopeni Yaygin
olmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklar Anaflaktik reaksiyon Yaygin
olmayan
Metabolizma ve beslenme Hipertrigliseridemi Yaygin
hastaliklari Hiperiirisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Sinir sistemi hastaliklar Sersemlik hissi Yaygin
Bag agris1 Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar Vertigo Yaygin
olmayan
Kardiyak hastaliklar Anjina pektoris Yaygin
olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Seyrek
Solunum, gogiis bozukluklari ve Bronsit Yaygin
mediastinal hastaliklari Farenjit Yaygin
Oksiiriik Yaygin
Rinit Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Gastroenterit Yaygin
Diyare Yaygin
Karin agrist Yaygin
Bulanti Yaygin
Dispepst Yaygin
Kusma Yaygin
olmayan
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Egzantem Yaygin
olmayan
Alerjik dermatit Yaygin
olmayan
Urtiker Yaygin
olmayan
Dokunta Yaygin
olmayan
Pruritus (kasinti) Yaygin
olmayan
Anjiyoodem Seyrek




Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve | Artrit Yaygin
kemik hastaliklar Sirt agrisi Yaygin
Iskelet agrist Yaygin
Miyalji (kas agrisi) Yaygin
olmayan
Kas spazmi Seyrek
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar Hematiiri Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Akut bobrek yetmezligi Seyrek
Bobrek yetmezligi Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama Agn Yaygin
bolgesine iligkin hastaliklari Gogiis agrist Yaygin
Periferik 6dem Yaygin
Influenza benzeri semptomlar | Yaygin
Bitkinlik Yaygin
Yizde 6dem Yaygin
olmayan
Asteni Yaygin
olmayan
Keyifsizlik Yaygin
olmayan
Letarji Seyrek
Arastirmalar Hepatik enzimlerde artig Yaygin
Kanda iire artisi Yaygin
Kanda kreatin fosfokinaz artist | Yaygin
Kan kreatinininde artig Seyrek

Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin kullanimiyla zamansal iligkili olan izele az

sayida rabdomiyoliz vakalari bildirilmigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Yagslt hastalarda hipotansiyon sikligi seyrekten yaygin olmayana dogru hafif artig

gostermisgtir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimiyla ilgili sadece siirli bilgi mevcuttur. En olasi doz asimi etkisi
hipotansiyondur. Doz agimi durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedavi,

semptomatik ve destekleyici olmalidir.
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Olmesartanin diyaliz edilebilirligine iliskin bilgi yoktur.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin I antagonistleri
ATC kodu: CO9C A 08

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik Etkiler

Olmesartan medoksomil, kuvvetli, oral yoldan etkili, se¢ici bir anjiyotensin II reseptor
(tip AT;) antagonistidir. Anjiyotensin II'nin kaynagi veya sentez yolundan bagimsiz
olarak ATi'in aracilik yaptig1 bitin anjiyotensin II  etkilerini bloke etmesi
beklenmektedir. Anjiyotensin II (AT;) reseptorlerinin segici olarak antagonizmast,
plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I ve II konsantrasyonlarinda yiikselmelerle
ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar azalmayla sonuglanmaktadir.

Anjiyotensin 11, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif hormonudur
ve tip 1 (AT;) reseptori yoluyla hipertansiyon patofizyolojisinde anlamli bir rol

oynamaktadir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

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

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

Surekli tedaviyle, kan basincini digtirme etkisinin énemli bir kismi1 2 hafta tedaviden
sonra zaten gozlenmekteyse de, kan basincinda maksimum azalmalara tedaviye
baglandiktan 8 hafta sonra ulagilmaktadir. Hidroklorotiazidle birlikte kullanildiginda
kan basincinda ek bir azalma saglanmaktadir ve birlikte kullanilmalart iyi tolere
edilmektedir.

Olmesartanin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.
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Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Olmesartan medoksomil bir onilagtir.

Emilim:

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

Plazmada veya ifrazatta hi¢bir bozulmamis olmesartan medoksomil veya bozulmamisg
medoksomil grubu yan zinciri tespit edilmemistir. Tablet formiilasyonundaki
olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25.6'dir.

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

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

Olmesartanin farmakokinetiginde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamli hi¢ bir fark
gozlenmemektedir.

Dagilim:

Olmesartan plazma proteinine yiksek ol¢iide baglanmaktadir (%99.7) fakat, (varfarin
ve olmesartan medoksomil arasinda klinik olarak anlamli 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 digiiktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal edilebilir
olgiide baglanmaktadir. Intravenéz dozdan sonra ortalama dagilim hacmi dusiiktiir (16-
29L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma klerensi tipik olarak 1.3 L/h'tir (CV, %19) ve hepatik kan akimina
(vaklagik 90 L/h) gore nispeten yavastir. ''C-isaretli tek bir olmesartan medoksomil
oral dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16's1 idrarla atilmig (buyuk
cogunlugu uygulamadan sonraki 24 saat iginde) ve radyoaktivitenin kalani fegesle
atilmigtir. %25.6'lik biyoyararlanim bazinda absorbe edilen olmesartanin hem renal
(vaklagik %40) hem de hepato-bilier(yaklasik %60) yoldan atildigt hesaplanabilir.
Atilan bitiin radyoaktivitenin olmesartan oldugu tespit edilmistir. Onemli diger bir
metabolit tespit edilmemigtir. Olmesartanin enterohepatik dolagimi  asgaridir.
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5.3.

Olmesartanin buyik bir kismi bilier yoldan atildigr i¢in bilier obstriksiyonlu
hastalarda kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boélim 4.3).

Eliminasyon:

Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin terminal eliminasyon yart 6mri 10-15
saat arasinda degismistir. Kararli duruma ilk bir ka¢ dozdan sonra ulagilmig ve 14 giin
tekrarlanan dozdan sonra daha fazla bir birikim goézlenmemistir. Renal klerens
yaklagik olarak 0.5-0.7 L/h’tir ve dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Geng hipertansif hastalarla kiyaslandiginda, yasli hipertansif hastalarda (65-75 yas)

kararli durumda gozlenen EAA yaklagik olarak %35, ¢ok yasl hastalarda (> 75 yas)
yaklagik %44 artmistir. Bu durum, bu hasta grubunda renal fonksiyondaki ortalama
azalma ile kismen iligkilendirilebilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki EAA’lar, saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla %62, %82 ve
%179 artmistir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

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

Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Sicanlar ve kopeklerde kronik toksisite ¢aligmalarinda olmesartan medoksomil, diger
AT reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benzer etkiler gostermistir: kan tre
(BUN) ve kreatinin yiikselmesi: (bloke edici AT; reseptorlerinin bobreklerde neden
oldugu fonksiyonel degisiklikler yoluyla); kalp agirliginin azalmasi; kirmizi kan
hiicreleri (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) parametrelerinde azalma; renal hasarin
histolojik belirtileri (renal epitelyumda rejeneratif lezyonlar, bazal membranin
kalinlagmasi, tiubullerin geniglemesi). Olmesartan medoksomilin farmakolojik
etkisinin neden oldugu bu yan etkiler, diger AT; reseptor antagonistleri ve ADE

12



6.1.

6.2.

inhibitorleri iizerindeki pre-klinik aragtirmalarda da meydana gelmistir ve birlikte oral
sodyum klorir uygulamasiyla azaltilabilmektedir.

Her iki tirde de artan plazma renin aktivitesi ve bobreklerin jukstaglomertiler
hiicrelerinde hipertrofi/hiperplazi gozlenmistir. ADE inhibitorleri ve diger AT,
reseptor antagonistleri igin tipik etkiler olan bu degisikliklerin klinik bir 6neminin
olmadig gorulebilir.

Diger AT; reseptor antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vifro hiicre
kiltirlerinde kromozom kopmalart insidansint artirdigt bulunmustur. 2000 mg/kg'a
kadar ¢ok yuksek oral dozlarda olmesartan medoksomilin kullanildigr farkli in vivo
arastirmalarda ilgili hi¢ bir etki gozlenmemistir. Kapsamli bir genotoksisite testinin
genel verileri, klinik kullanim kogullari altinda olmesartanin genotoksik etkiler
meydana getirmesinin olast olmadigint gostermektedir.

Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kullanildigr 6 aylik 2 karsinojenite
arastirmasinda test edildiginde farelerde ve 2 wyillik bir arastirmada siganlarda
karsinojenik degildir.

Siganlarda tireme caligmalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememigtir ve
teratojenik bir etkiye iliskin higbir delil yoktur. Diger anjiyotensin Il 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 goralmustiir. Diger antihipertansif
ajanlarla oldugu gibi olmesartan medoksomilin, gebe tavsanlarda gebe sicanlara
nazaran daha toksik oldugu gosterilmistir; bununla birlikte fetotoksik bir etkiye iliskin
hi¢ bir belirti yoktur.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize selilloz

Laktoz monohidrat
Hidroksipropilseliiloz

Duguk substitiye hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E 171)

Talk

Hipromelloz

Gecimsizlikler

Gegerli degil
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Raf omrii

36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Ambalajn niteligi ve icerigi

Poliamid/aliminyum/PVC/aliminyum blister
28 ve 84 film kapli tabletli ambalajlar

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan urinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

UFSA Ilag San. ve Tic. A.S.

Davutpasa cad. No:12 (34473)
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Tel.: 0212467 11 11

Faks: 0212 467 12 12
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