KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLMETEC" 40 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Olmesartan medoksomil 40 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 246,40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde “C15” basili, beyaz, yuvarlak film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisi (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).
6 ila 18 yas aras1 ¢ocuk ve adolesanlarda hipertansiyon tedavisi (bkz. Boliim 4.2).

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

Yetiskinlerde

OLMETEC® m 6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir. Kan basinc1 bu dozla yeterli
olciide kontrol edilemeyen hastalarda OLMETEC® dozu, optimal bir doz olarak giinde bir kez
20 mg’a yiikseltilebilir. Kan basincinda ek bir azaltma gerekiyorsa OLMETEC® dozu giinde
maksimum 40 mg’a artirilabilir veya hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4,
45ve5.1).

OLMETEC® m antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin baslangicindan itibaren iki hafta
icinde ortaya ¢ikar ve tedavinin baslangicindan itibaren 8 haftada maksimuma ulasir. Bu durum,
bir hastanin doz rejimi degistirilmeden 6nce goz oniinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
Film kapl tabletin, gidayla birlikte veya gida olmaksizin her giin ayn1 zamanda, 6rnegin sabah

kahvaltisinda alinmasi 6nerilir. Tablet yeterli miktarda sivi ile yutularak alinmalidir (6rnegin 1
bardak su). Tablet ¢cignenmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60 mL/dak), daha yiiksek
dozajlara iliskin sinirli deneyim olmasi nedeniyle maksimum doz, her giin 20 mg olmesartan
medoksomildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak),
sadece smirli 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 giinliik maksimum doz 20 mg’i asmamalidir.
Diiiretik ve/veya diger antihipertansif maddeler alan karaciger yetmezligi olan hastalarda kan
basmcmm ve bobrek fonksiyonunun yakindan takibi onerilir. ileri 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 kanallarinda tikaniklig1 olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

6 ila 18 vas arasindaki cocuk ve ergenlerde:

6 ile 18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde onerilen baslangi¢c dozu giinlik 10 mg’dir. Eger
hastanin kan basinc1 bu dozda yeterli olarak kontrol altina alinamazsa, olmesartan medoksomil
dozu giinde 20 mg’a ¢ikarilabilir. 35 kg ve tizerindeki ¢ocuklarda kan basincinda ek bir azaltma
gerekiyorsa OLMETEC® dozu giinde maksimum 40 mg’a artirilabilir. 35 kg’in altindaki
cocuklarda doz miktar1 giinde maksimum 20 mg olmalidir.

D-v I' I 'I ..l .
Olmesartan medoksomilin, 1 ile 5 yas arasi ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir. Mevcut giincel veriler boliim 4.8 ve 5.1°de sunulmaktadir. Ancak bu veriler
1s1g1nda, pozolojiye yonelik herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Olmesartan medoksomil, giivenlilik ve etkililik verilerinin yeterli olmayis1 nedeniyle 1 yas alti
cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Yash hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gerekmez (renal yetmezlikteki doz onerileri igin
bkz. Bolim 4.2). Dozun giinliik maksimum doz olan 40 mg’a yiikseltilmesi gereken
durumlarda, kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya ilacin diger bilesenlerinden birine asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 6.1).
- Gebelik (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).
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- Safra kanal gbstriiksiyonu (bkz. Bolim 5.2).
- OLMETEC ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73 m*) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

4.4.  Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Intravaskiiler hacmin azalmast:

Kuvvetli diiiretik tedavi, gidayla alinan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim
ve/lveya sodyumda azalma olan hastalarda, o6zellikle 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 bagh oldugu hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter
stenozu dahil, altta daha 6nceden renal hastaligi var olan hastalarda), bu sistemi etkileyen diger
ilaglarla tedavi, hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile
iliskilendirilmistir. Benzer etkilerin olasiligi, anjiyotensin Il reseptor antagonistleri i¢in harig
brrakilamaz.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya calisan tek bobreginde arter stenozu olan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerle 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
onerilmez (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). Kisa bir siire once bobrek transplantasyonu yapilmis
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 hicbir deneyim bulunmamaktadir, bu
nedenle bu hasta grubunda olmesartan medoksomilin kullanilmasi 6nerilmemektedir (hafif ile
orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda doz onerileri igin B6liim 4.2’ye bakiniz).

Hiperkalemi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarn kullanimi hiperkalemiye neden
olabilir.

Yaslilarda, bobrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelerini yiikselten
diger tibbi iriinlerle es zamanli olarak tedavi olan ve/veya araya baska hastaliklar giren
hastalarda bazen 6liimciil olabilen risk artis gostermektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi tiriinlerin eszamanlh kullanimina karar
vermeden once, fayda-risk orami degerlendirilmeli ve diger alternatifler géz Oniinde
bulundurulmahidir (ayrica bkz. "Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ¢ift blokaji
(RRAS)").
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Hiperkalemi i¢in g6z 6niinde bulundurulmasi gereken ana risk faktorleri sunlardir:

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

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir veya birden fazla ilagla ve/veya
potasyum takviyeleri ile birlikte kullanilmasi. Bazi tibbi {iriinler veya tibbi iiriinlerin
ait oldugu terapotik smif hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum igeren tuz ikame
trtinleri, potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri, ~ NSAIl’lar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil), heparin,
immiinosiipresor olarak siklosporin, takrolimus veya trimetoprim.

- Basta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz, bobrek
yetmezliginin  agirlasmasi, bobrek fonksiyonunun aniden koétiilesmesi  (6rn.
Enfeksiyon hastaliklar1), hiicresel liziz (6rn. akut ekstremite iskemisi, rabdomiyoliz,
uzun siireli travma) olmak tizere araya giren baska hastaliklar. Riskli hastalarda serum
potasyum seviyesinin yakindan takip edilmesi 6nerilir (bkz. Boliim 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin 1l reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek
fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir.
RAAS’m dual blokajina yol ac¢tigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).
Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda
yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip
edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitérleri ve anjiyotensin |l
reseptor blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Lityum:
Diger anjiyotensin-ll reseptor antagonistleriyle oldugu gibi lityum ve olmesartan
medoksomil kombinasyonu 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5).

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 6nerilmemektedir.

Sprue-benzeri enteropati:

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ilaca baslandiktan sonra birka¢ ay ila
yillar arasinda, muhtemelen lokalize gecikmis hipersensitivite nedeniyle siddetli,
kronik diyare ile Kilo kaybi bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle villoz
atrofi gostermistir. Bir hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomlar1 gelistirirse
ve bagka belirgin bir etiyoloji yoksa olmesartan tedavisi hemen kesilmelidir ve yeniden
baglanmamalidir. Olmesartan1  biraktiktan sonraki haftada diyarede bir iyilesme
olmazsa baska bir uzmanin da (6rn. gastroenterolog) goriisiiniin  almmasi
diistiniilmelidir.

Etnik farkliliklar:
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Diger anjiyotensin 1l antagonistleriyle oldugu gibi, muhtemelen, diisiik renin
seviyelerinin  siyah hipertansif popiilasyonda daha yiiksek bir prevalansi olmasi
nedeniyle siyah olmayan hastalara nazaran siyah hastalarda olmesartan medoksomilin
kan basincini diisiirme etkisi bir miktar daha azdir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin Il antagonistlerine baslanmamalidir.  Siirekli
anjiyotensin 1l antagonist tedavisinin gerekli oldugu diistiniilmedikge, hamile kalmay1
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgili olarak saglam bir giivenlilik profiline
sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde,
anjiyotensin Il 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 hastaligi veya iskemik
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda asir1 kan basinci diismesi miyokard enfarktiisii veya
fel¢le sonuglanabilir.

Bu tibbi iiriin laktoz igerir.Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
veya glukoz- galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin  bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi liriinlerin olmesartan medoksomil iizerindeki etkileri:

Diger antihipertansif ilaclar:
Olmesartan medoksomilin kan basincini azaltic1 etkisi diger antihipertansif ilaglarin
kullanimiyla artirilabilir.

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin ll-reseptor blokerleri veya aliskiren:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-
inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla
ikili blokajinin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, hiperkalemi ve boébrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi
dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu géstermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

ARB veya ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.4).

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu ditiretikler:
Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarin kullanimiyla elde edilen deneyim
bazinda potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikame
riinleri veya serum potasyum seviyelerini artirabilen diger ilaglarla (6rn. heparin)
birlikte kullanim, serum potasyumunda artiglara yol agabilir (bkz. Bolim 4.4). Bu
nedenle bu gibi ilaglarin birlikte kullanimi 6nerilmez.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII lar):

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAil’lar) (>3 g/giin dozlarinda asetilsalisilik

asit ve COX-2 inhibitorleri dahil) ve anjiyotensin-1l reseptor antagonistleri,

glomeriiler filtrasyonu azaltarak sinerjik olarak hareket edebilirler. NSAIi’lar ve
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anjiyotensin Il antagonistlerinin birlikte kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi riski
meydana gelir. Tedavinin baslangicinda hastanin bobrek fonksiyonunun izlenmesi
kadar hastanin diizenli hidrasyonu da 6nerilmelidir.

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

Safra asidi baglayict madde kolesevelam:

Safra asidi baglayic1 kolesevelam hidrokloriiriin olmesartan ile es zamanli uygulanmasi,
olmesartani sistemik maruziyetini ve doruk plazma konsantrasyonunu azaltir ve t¥2’yi
distirir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat once
uygulanmasi ilag etkilesim etkisini azaltmistir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam
hidrokloriir dozundan en az 4 saat 6nce uygulanmasi diigiiniilmelidir (bkz. Boliim 5.2)

Diger bilesikler:

Antasitle  (aliminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin
biyoyararlannmmda makul bir azalma goézlenmistir. Varfarin ve digoksinle birlikte
uygulanmasinin olmesartanin farmakokinetigi tizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomilin diger tibbi trlinler tizerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin dondstiiriici enzim inhibitorleri ve anjiyotensin 1l
antagonistlerinin  birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dondiiriilebilir yiikselmeler  ve toksisite bildirilmistir. Bu nedenle olmesartan
medoksomil ve lityumun kombinasyon halinde kullanilmasi onerilmez. (bkz. Bolim
4.4). Kombinasyonun kullanilmasmin gerekli oldugu kamitlanirsa serum lityum
seviyesinin dikkatle izlenmesi onerilir.

Diger bilesikler:

Saglikli deneklerdeki spesifik klinik ¢alismalarda arastirilmis bilesikler arasinda varfarin,
digoksin, bir antasit (magnezyum aliiminyum hidroksit), hidroklorotiyazid ve pravastatin
bulunmaktadir. Klinik olarak 6nemli higbir etkilesim gozlenmemistir ve Ozellikle
varfarinin  farmakodinamigi ve digoksinin farmakokinetigi tizerine olmesartan
medoksomilin anlamli higbir etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Olmesartanin in vitro olarak insan sitokrom P450 enzimleri 1A 1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19,
2D6, 2E1 ve 3A4 iizerinde Kklinik olarak anlamli higbir inhibitor etkisi olmamis ve
sigan sitokrom P450 aktiviteleri tizerinde minimum indiikleyici etkisi olmus veya hig
etkisi olmamustir. Bu nedenle bilinen sitokrom P450 enzimi inhibitorleri ve
indiikleyicileriyle in vivo etkilesim arastrmalari yapilmamustir ve olmesartanla
yukaridaki sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglar arasinda klinik olarak
anlaml1 higbir etkilesim beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pedivatrik popiilasyon:

Yalnizca yetigkinlerde etkilesim calismalar1 gergeklestirilmistir.
Cocuklardaki etkilesimlerin yetiskinlerdekine benzer olup olmadigi bilinmemektedir.
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4.6. Gebelik ve
laktasyon Genel

tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planl1 bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi
Anjiyotensin 11 reseptor antagonistleri gebelikte kontrendikedir.

Gebeligin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riski ve ardindan ADE inhibitorlerine
maruz kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk
artist goéz ard1 edilemez. Anjiyotensin 1l antagonistleriyle ilgili kontrolli bir
epidemiyolojik veri bulunmamakla birlikte bu ilag smifi i¢in benzer riskler s6z konusu
olabilir. Sirekli anjiyotensin  reseptér blokor tedavisinin - gerekli  oldugu
diistiniilmedikge, hamile kalmay: planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgili
olarak saglam bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin Il antagonistleri ile yapilan tedavi
hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve dglincii trimesteri siiresince anjiyotensin 1l reseptér antagonist
tedavisi maruziyetinin, insan fetotoksisitesine (diisiik bobrek fonksiyonu,
oligohidramniyoz ve kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye
(bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (bkz.
ayrica Bolim 5.3 “Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri”).

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

Anneleri anjiyotensin Il antagonistleri alan bebekler hipotansiyona kars1 yakindan takip
edilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Olmesartanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

OLMETEC® gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren siganlarm siitiine gegmektedir; fakat insan siitiine gecip gegmedigi
bilinmemektedir.  Olmesartan  kullanim1  swrasinda emzirmeyle ilgili  bilgi
bulunmadigindan  olmesartan onerilmemektedir ve emzirme boyunca o6zellikle
yenidogan ya da preterm bebek emziriliyorsa giivenlik profilinin daha iyi oldugu
ispatlanmig bir alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda lireme ¢alismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir.
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4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

®
OLMETEC ’in araba ve makine kullanimi iizerinde az veya orta derecede bir etkisi
vardir. Antihipertansif alarak tedavi goren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi
olusabileceginden reaksiyon vermeyi zayiflatabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

®
OLMETEC tedavisi sirasinda en yaygm bildirilen advers olaylar bas agris1 (%7,7),
influenza benzeri semptomlar (%4,0) ve sersemlik hissidir (%3,7).

Plasebo-kontrollii monoterapi arastirmalarinda tedaviyle kesin olarak ilgili tek yan etki
sersemlik hissidir (bu durumda insidans olmesartan medoksomille %2,5 ve plaseboyla
%0,9).

Olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseridemi (%2,0 karsvkarsilik %1,1) ve
yiiksek kreatin fosfokinaz (%1,3 karsi/karsilik %0,7) insidanslarinin da plaseboya kiyasla
daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Klinik arastirmalar, ruhsat sonrasi giivenlilik c¢aligmalar1 ve spontan bildirimlerde
OLMETEC" ile izlenen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Advers reaksiyonlarn  sikhiginin  siniflandirilmas:  igin  asagidaki terminoloji
kullanilmistir: Cok  yaygin (> 1/10); Yaygmn (> 1/100 ila < 1/10); Yaygm olmayan (>
1/1.000 ila < 1/100); Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000); );
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Advers Sikhk
Sistem Organ Sinifi reaksiyonlar
Kan ve lenf sistemi hastaliklar Trombositopeni Yaygin olmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklar Anaflaktik reaksiyon Yaygin olmayan
Metabolizma ve beslenme | Hipertrigliseridemi Yaygimn
hastahklan Hiperiirisemi Yaygin

Hiperkalemi Seyrek
Sinir sistemi hastaliklar Sersemlik hissi Yaygin

Bas agris1 Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Vertigo Yaygm olmayan
Kardiyak hastaliklar Angina pektoris Yaygimn olmayan
Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon Seyrek
Solunum, go6giis hastahklan ve | Bronsit Yaygin
mediastinal hastahklar Farenjit Yaygmn

Oksiiriik Yaygin

Rinit Yaygin
Gastrointestinal hastahklar Gastroenterit Yaygin

Diyare Yaygin

Karm agrisi Yaygin

Bulant1 Yaygin
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Dispepsi Yaygin
Kusma Yaygin olmayan
Sprue-benzeri enteropati | Cok seyrek
(bkz. Boliim 4.4)
Deri ve deri alti doku hastahklarnn | Egzantem Yaygin
olmayan

Alerjik dermatit

Yaygin olmayan

Urtiker Yaygm olmayan
Dokiintii Yaygin olmayan
Pruritus (kasint1) Yaygin olmayan
Anjiyoddem Seyrek
Kas-iskelet hastahiklari, bag doku | Artrit Yaygin
ve kemik hastahklar Sirt agrisi Yaygim
Iskelet agrist Yaygin
Miyalji (kas agrisi) Yaygin olmayan
Kas spazmi Seyrek
Bobrek ve idrar yolu hastahklar | Hematiiri Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Akut bobrek yetmezligi Seyrek
Bobrek yetmezligi Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama | Agr Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar Gogiis agrist Yaygin
Periferik 6dem Yaygin
Influenza benzeri | Yaygin
semptomlar
Bitkinlik Yaygin
Yiizde 6dem Yaygin olmayan
Asteni Yaygin olmayan
Keyifsizlik Yaygin olmayan
Letarji Seyrek
Arastirmalar Hepatik enzimlerde artis Yaygin
Kanda iire artis1 Yaygin
Kanda kreatin fosfokinaz | Yaygimn
artis1
Kan kreatinininde artis Seyrek

Anjiyotensin 1l reseptor blokorlerinin kullanimiyla zamansal iligkili olan az sayida

rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomilin giivenliligi, 1-17 yas aras1 361 g¢ocuk ve adolesan ile
yuriitilen 2 Kklinik ¢alisma ile izlenmistir. Advers olaylarin niteligi ve siddeti,
yetiskinlerde gozlenenler ile benzer olmasina karsin, asagidakilerin siklig1 ¢ocuklarda

daha yiiksektir.

9/16




- Yetiskinlerde bildirilmeyen burun kanamasi ¢ocuklarda yaygin bir advers olaydir (
>1/100

- <1/10)

- 3 haftalik ¢ift kor ¢alisma siiresince, tedavi kaynakli bas donmesi ve bas agrisinin
insidansi, yiiksek dozlu olmesartan medoksomil grubundaki 6-17 yas arasi ¢ocuklarda
yaklagik iKi katina ¢ikmistir.

Olmesartan  medoksomilin  pediyatrik  gruptaki  genel  giivenlilik  profili,
yetiskinlerdekinden anlamli olarak farkli degildir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Yash hastalarda hipotansiyon sikligi seyrekten yaygin olmayana dogru hafif artis
gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak

izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmimn herhangi bir siipheli advers

reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri

gerekmektedir  (www.titck.gov.tr

<http://www.titck.gov.tr/> ; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312
218 3599)

4.9. Doz asmm ve tedavisi

Insanlarda doz asmuyla ilgili sadece sinirh bilgi mevcuttur. En olas1 doz asmmi etkisi
hipotansiyondur. Doz asmmi durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedavi,
semptomatik ve destekleyici olmalidir.

Olmesartanin diyaliz edilebilirligine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistleri
ATC kodu: CO9CA08

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik etkiler

Olmesartan medoksomil, kuvvetli, oral yoldan etkili, secici bir anjiyotensin Il reseptor (tip
AT.) antagonistidir. Anjiyotensin II’'nin kaynagi veya sentez yolundan bagimsiz
olarak AT:’in  aracibik yaptigi biitiin anjiyotensin Il etkilerini bloke etmesi
beklenmektedir. Anjiyotensin Il (ATi1) reseptorlerinin secici olarak antagonizmasi
plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin | ve Il konsantrasyonlarinda yiikselmelerle
ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar azalmayla sonuglanmaktadir.

Anjiyotensin 11, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif hormonudur
ve tip 1 (AT1) reseptorii yoluyla hipertansiyon patofizyolojisinde anlamli bir rol
oynamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
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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 iliskin 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 kullanimmu ile kan basincinda benzer azalma meydana getirir.

Stirekli tedaviyle, kan basincini diisiirme etkisinin 6nemli bir kism1 2 hafta tedaviden
sonra zaten gozlenmekteyse de, kan basincinda maksimum azalmalara tedaviye
baslandiktan 8 hafta sonra ulasilmaktadir. Hidroklorotiyazidle birlikte kullanildiginda
kan basincinda ek bir azalma saglanmaktadir ve birlikte kullanilmalar1 iyi tolere
edilmektedir.

Olmesartanm mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi hentiz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) c¢alismasi
tip 2 diyabet, normo-albiiminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii
olan 4447 hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbiiminiiri baslangicini geciktirip
geciktirmeyecegi arastirilmustir. Ortalama 3,2 yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE
inhibitorleri veya ARB’ler hari¢ diger antihipertansif maddelere ek olarak olmesartan
veya plasebo almustir.

Birincil son nokta i¢in c¢alisma mikroalbiiminiiri baslangicina kadar gecen siirede
olmesartan  lehine anlamh bir risk azalmasi gostermistir. BP farklarmin
ayarlanmasimndan sonra bu risk azalmasi artik istatistiki olarak anlamli degildir.
Olmesartan grubundaki hastalarmm %8,2’sinde (2160 hastanin 178’i) ve plasebo
grubundaki hastalarin %9,8’inde (2139 hastanin 210°u) mikroalbiiminiiri gelismistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94
(%4,2) hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite
insidansi plasebo tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha yiiksekken (15
hasta (%0,7) - 3 hasta (%0,1)), 6liimciil olmayan inme (14 hasta (%0,6) - 8 hasta
(%0,4)), 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (17 hasta (%0,8) - 26 hasta (%1,2)),
kardiyovaskiiler olmayan mortalite (11 hasta (%0,5) - 12 hasta (%0,5)) i¢in oranlar
benzerdir. Olmesartan ile genel mortalite, esas olarak daha yiiksek oliimciil
kardiyovaskiiler olaylarin nedeniyle sayisal olarak artmistir (26 hasta (%1,2) - 15
hasta (%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hastahginin Insidansii Diisiiren Olmesartan
Calismas1 (ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz nefropatisi olan tip 2 diyabet
hastalarinda olmesartanin bdbrek ve kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkisini
arastrmigtir. Ortalama 3,1 yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri dahil
diger antihipertansif maddelere ek olarak olmesartan veya plasebo almistir.

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plasebo grubunda 129 hastada (%45,4)
birincil birlesik son nokta (Serum kreatinin diizeylerinin iki katmna ¢iktig1 ilk zamana
kadar gegen siire, son evre bobrek hastaligi, Tiim nedenlere bagh 6liim) meydana
gelmistir (HR 0,97 (%95 CI 0,75 — 1,24); p=0,791). Birlesik ikincil kardiyovaskiiler son
nokta olmesartan ile tedavi edilen 40 hastada (%14,2) ve 53 plasebo ile tedavi edilen
hastada (%18,7) meydana gelmistir. Birlesik kardiyovaskiiler son nokta, olmesartan alan
10 hastaya (%3,5) kars1 3 plasebo alan (%1,1) hastada kardiyovaskiiler 6liim, 19’a
(%6,7) kars1 20 (%7,0) hastada genel mortalite, 8’e (%2,8) kars1 11 (%3,9) hastada
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oliimciil olmayan inme ve 3’e (%1,1) kars1 7 (%2,5) hastada 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisiinii kapsar.

Pedivyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomilin pediyatrik popiilasyon iizerindeki antihipertansif etkileri, 6 -
17 yas arahigimdaki 302 hipertansif hastada yiiriitillen randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonu; tiimiinii Siyahi
hastalarm olusturdugu 112 hastalik bir ¢alisma kolundan ve 38’ini siyahi hastalarin
olusturdugu 190 kisilik farkli wrklara mensup  hastalardan  olusmaktadir.
Hipertansiyonun etiyolojisi agirlikli olarak esansiyel hipertansiyondur (siyahi grubun
%87’si ve farkli wklara mensup hastalardan olusan grubun %67’si). 20 ile <35 kg
araligindaki agirliga sahip hastalar giinde bir kez 2,5 mg’lik (diisiik doz) veya 20 mg’lik
(yiiksek doz) olmesartan medoksomile randomize edilmistir. >35 kg agirhigindaki
hastalar giinde bir kez 5 mg’lik (diisiik doz) veya 40 mg’lik olmesartan medoksomile
randomize edilmistir. Olmesartan medoksomil viicut agirligina gére ve doza bagiml
olarak hem sistolik hem de diyastolik kan basincini anlamli olarak diistirmistiir.
Olmesartan medoksomil hem diisiik hem de yiiksek dozlarda sistolik kan basmcini
baslangi¢ diizeyine gore swrasiyla 6,6 ve 11,9 mmHg disirmistir. Bu etki;
Olmesartan medoksomil grubuna kiyasla plasebo grubunda ortalama sistolik ve
diyastolik kan basincinda istatistiksel anlamli bir rebound etkinin gorildiigii 2
haftalik randomize tedaviyi birakma fazinda da gozlenmistir. Tedavi hem primer
hem de sekonder hipertansiyonu olan pediyatrik hastalarda etkili olmustur. Yetiskin
hasta popiilasyonlarinda gézlemlendigi gibi kan basinci diisiisleri siyahi hastalarda
daha azdir.

Ayni calismanin agik etiketli bir fazinda, 1 ile 5 yas arasinda ve >5 kg agirligmna
sahip 59 hastaya ii¢ hafta boyunca giinde bir kez 0,3 mg/kg olmesartan medoksomil
uygulanmustir; daha sonra Olmesartan medoksomil veya plasebo aldiklari ¢ift kor birfazda

randomize edilmislerdir. Yoksunluk fazinin ikinci haftanin sonunda OLMETEC®
grubuna randomize edilen hastalarm ortalama sistolik/diyastolik kan basmglari, 3/3
mmHg daha diisiiktiir, kan basmcindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (%95
G.A -2ila7/-1ila7).

Diger bilgiler:

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) bir ADE-inhibit6riiniin bir anjiyotensin 11
reseptor blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan
ya da kanitlanmig son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda  yiiriitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus
hastalig1 olan ve diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite tizerinde anlamli
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri i¢in de anlamlidir. Bu nedenle ADE-inhibitérleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri diyabetik nefropati bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal
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Disease Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da
her ikisi bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii
ya da bir anjiyotensin Il reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini
test etmek igin tasarlanan bir calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi
nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmustir.  Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla,
kardiyovaskiiler 6lim ve inme vakalarmin her ikisi de sayisal olarak daha sik
goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon
ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetikozellikler

Genel ozellikler
Olmesartan medoksomil bir 6nilagtir.

Emilim:

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

Plazmada veya ifrazatta hi¢bir bozulmamis olmesartan medoksomil veya bozulmamis
medoksomil grubu yan zinciri tespit edilmemistir. Tablet formiilasyonundaki
olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25,6’dir.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadar sonra olmesartanm ortalama doruk
plazma konsantrasyonuna (Cmaks) ulasimaktadir ve olmesartanin  plazma

konsantrasyonlar1 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 higbir fark
gbdzlenmemektedir.

Dagilim:
Olmesartan plazma proteinine yiiksek 6l¢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  distiktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal edilebilir 6lgiide
baglanmaktadir. intravendz dozdan sonra ortalama dagilim hacmi diisiiktiir (16-29 L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma klerensi tipik olarak 1,3 L/sa’tir (VK, %19) ve hepatik kan akimina
(yaklasik 90 L/sa) gore nispeten yavastir. 14C-isaretli tek bir olmesartan medoksomil
oral dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16s1 idrarla atilmis (biiyiik
cogunlugu uygulamadan sonraki 24 saat iginde) ve radyoaktivitenin kalani fegesle
atilmistir. %25,6°’lik  biyoyararlanim bazinda absorbe edilen olmesartanin hem renal
(yaklasik %40) hem de hepato- bilier(yaklasik %60) yoldan atildigi hesaplanabilir.
Atilan biitiin radyoaktivitenin olmesartan oldugu tespit edilmistir. Onemli diger bir
metabolit tespit edilmemistir. Olmesartanin  enterohepatik dolasimi asgaridir.
Olmesartanin biyiik bir kismui bilier yoldan atildig: igin bilier obstriiksiyonlu hastalarda
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.).

13/16




Eliminasyon:
Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin terminal eliminasyon yari1 6mrii 10-15 saat

arasinda degismistir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonra ulasilmis ve 14 giin
tekrarlanan dozdan sonra daha fazla bir birikim gézlenmemistir. Renal klerens yaklasik
olarak 0,5-0,7 L/sa’tir ve dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartanin farmakokinetigi, 1 ile 16 yaslar1 arasindaki pediyatrik hipertansif
hastalarda arastirilmistir. Olmesartanin  pediyatrik hastalardaki Kklirensi, viicut
agirligina gore ayarlandiginda yetiskin hastalarinki ile benzerdir.

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik bireyler i¢in mevcut farmakokinetik bilgi yoktur.

Yashlar (65 yas ve lizeri):

Geng hipertansif hastalarla kiyaslandiginda, yash hipertansif hastalarda (65-75 yas)
kararli durumda gézlenen EAA yaklasik olarak %35, ¢ok yash hastalarda (> 75 yas)
yaklasik %44 artmistir. Bu durum, bu hasta grubunda renal fonksiyondaki ortalama
azalma ile kismen iliskilendirilebilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki EAA’lar1, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla %62, %82 ve
%179 artmustir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve orta Gl¢iide hepatik yetmezligi olan
hastalarda olmesartanin EAA degerleri, karsilastirilan uygun saglikli kontrollerden,
sirastyla %6 ve %65 daha fazladir. Dozdan 2 saat sonra saglikli deneklerde, hafif hepatik
yetmezligi olan hastalarda ve orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda
olmesartanin baglanmamus fraksiyonu sirasiyla %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 yaklasik olarak %65
daha yiiksektir. Olmesartan ortalama Cmas degerleri, karaciger yetmezligi olan
bireylerde ve saglikli bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2, 4.4).

flac etkilesimleri

Safra asidi baglayic1 madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevelam hidrokloriiriin saglhkli
goniilliilerde eszamanli uygulanmasi Cmaks degerinde %28 azalma ve olmesartanin
AUC’sinde %39 azalma ile sonuglanmistir. Olmesartan medoksomil kolesevelam
hidrokloriirden 4 saat once uygulandiginda Cmaks Ve EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve
%15 azalma olmak tizere daha az etki gézlemlenmistir. Olmesartanin eliminasyon yar1

omrii eszamanli olarak veya kolesevelam hidrokloriirden 4 saat dnce uygulanmasina
bakilmaksizin %50 - 52 azaltilmigtir (bkz. Bolim 4.5).

5.3.  Kilinik dncesi giivenlilik verileri

Siganlar ve kopeklerde kronik toksisite calismalarinda olmesartan medoksomil, diger
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AT1 reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benzer etkiler gostermistir: kan tire
azotunun (BUN) ve kreatinin yiikselmesi: (bloke edici AT: reseptorlerinin bobreklerde
neden oldugu fonksiyonel degisiklikler yoluyla); kalp yiikiiniin azalmasi; kirmizi kan
hiicreleri (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) parametrelerinde azalma; renal hasarin
histolojik  belirtileri (renal epitelyumda rejeneratif lezyonlar, bazal membranin
kalinlagmas, tiibiillerin genislemesi). Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin
neden oldugu bu yan etkiler, diger AT: reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri
tizerindeki pre-klinik arastirmalarda da meydana gelmistir ve birlikte oral sodyum kloriir
uygulamastyla azaltilabilmektedir.

Her iki tirde de artan plazma renin aktivitesi ve bobreklerin jukstaglomeriiler
hiicrelerinde hipertrofi/hiperplazi gozlenmistir. ADE inhibitorleri ve diger AT1 reseptor
antagonistleri igin tipik etkiler olan bu degisikliklerin klinik bir 6neminin olmadig1
goriilebilir.

Diger AT: reseptor antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vitro hiicre
kiiltirlerinde kromozom kopmalari insidansini artirdigi bulunmustur. 2000 mg/kg’a
kadar ¢ok yiiksek oral dozlarda olmesartan medoksomilin kullanildig1 farkli in vivo
aragtirmalarda ilgili hi¢bir etki gbzlenmemistir. Kapsamli bir genotoksisite testinin
genel wverileri, klinik kullanim kosullar1 altinda olmesartanin genotoksik etkiler
meydana getirmesinin olas1 olmadigin1 géstermektedir.

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

Siganlarda {ireme calismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir ve
teratojenik bir etkiye iliskin hicbir 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 goriilmiistiir. Diger antihipertansif
ajanlarla oldugu gibi olmesartan medoksomilin, gebe tavsanlarda gebe si¢anlara
nazaran daha toksik oldugu gosterilmistir; bununla birlikte fetotoksik bir etkiye iliskin
higbir belirti yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Hidroksipropilseliiloz

Diisiik siibstitiiye hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat

Tablet kaplama

Titanyum dioksit (E 171)
Talk
Hidroksipropilmetilseliiloz

6.2. Gecimsizlikler

15/16



Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Poliamid/aliiminyum/PVC/aliiminyum blister. 28 ve 84 film kapl tabletli ambalajlar.
6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Daiichi Sankyo Ila¢ Tic. Ltd. Sti.,

Unalan Mahallesi, Libadiye Cad. Emaar Square Sit.
F Blok Apt. No: 82 F/57 Uskiidar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2019/128
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 28.02.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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