KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OMETAN 10 mg film tablet

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Olmesartan medoksomil 10 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 74.55 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

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

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

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Yetikinlerde

Olmesartan medoksomilin dnerilenstzangic dozu ginde bir kez 10 mg’dir. Kan basinci bu
dozla yeterli 6lctide kontrol edilemeyen hastalabhlaesartan medoksomil dozu, optimal bir
doz olarak ginde bir kez 20 mg’a yukseltilebilimiKbasincinda ek bir azaltma gerekiyorsa
olmesartan medoksomil dozu giinde maksimum 40 mgialabilir veya hidroklorotiazid
tedavisi eklenebilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esdarak tedavinin bgangicindan

itibaren iki hafta icinde ortaya c¢ikar ve tedavinbslangicindan itibaren 8 haftada
maksimuma ulgr. Bu durum, bir hastanin doz rejimi @giriilmeden 6nce gdz 6ninde
bulundurulmaldir.

Uygulamasekli:

Sadece @azdan kullanim icindir.

Film kapl tabletin, gidayla birlikte veya gida a@ksizin her giin ayni zamanda, @ne
sabah kahvaltisinda alinmasi onerilir. Tablet yieteiktarda sivi ile yutularak alinmalidir
(6rnezin 1 bardak su). Tabletgienmemelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Hafif-orta bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60 mL/dal@ha ytksek
dozajlara ilgkin sinirh deneyim olmasi nedeniyle maksimum duaa, giin 20 mg olmesartan
medoksomildirSiddetli bébrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dak),



sadece sinirlh deneyim olgu icin olmesartan medoksomil kullanimi 6nerilmeneelt
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif karacger yetmezlgi olan hastalar icin tavsiye edilen dozun ayarlasima gerek
yoktur. Ortasiddetteki karagier yetmezlgi olan hastalarda, b&ngi¢c dozu olarak giinde bir
kez 10 mg olmesartan medoksomil Onerilmektedir vmligk maksimum doz 20 mg'i
asmamalidir. Dilretik ve/veya ger antihipertansif maddeler alan kaggi yetmezIgi olan
hastalarda kan basincinin ve bobrek fonksiyonurakangan takibi énerilirileri derecede
karacpger yetmezlgi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilddir deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle bu hasta grubunda rkimiasi 6nerilmemektedir (bkz.
Bolum 4.4 ve 5.2). Olmesartan medoksomil safra $eskaniklgl olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popilasyon:
Guvenlilik ve etkililik verilerinin olmaygi nedeniyle 18 yan altindaki ¢cocuklarda kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gerekimesml yetmezlikteki doz onerileri
icin bkz. Bolum 4.2). Dozun gunlik maksimum dozmok0D mg'a yikseltiimesi gereken
durumlarda, kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddeye veya ilacingr bilesenlerinden birine@ri duyarlilik.

- Gebelik.

— Safra kanal obstruksiyonu.

— Anjiyotensin |l reseptor blokdrleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongtirtci enzim
(ACE) inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullam diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 m2) olan hastalarda kontrieadir (bkz. Bolim 4.4 ve
4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Intravaskuler hacmin azalmasi:

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

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimulamygda ilgili diger hastaliklar:

Vaskuler tonus ve renal fonksiyonurgidikla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bah oldugu hastalarda (6rrsiddetli konjestif kalp yetmezli veya renal arter
stenozu dabhil, altta daha 6nceden renal h@stahr olan hastalarda), bu sistemi etkileyen
diger ilaclarla tedavi, hipotansiyon, azotemi, oligudya nadiren akut renal yetmezlik ile



ili skilendirilmistir. Benzer etkilerin olasg, anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri icinilgar
birakilamaz.

Renovaskduler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veyasaaltek bobrginde arter stenozu olan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyapbi Urtinlerle tedavi edildiklerinde artan
siddetli bir hipotansiyon ve renal yetmezlik riskardir.

Bobrek yetmezfii ve bébrek transplantasyonu:

Bobrek fonksiyon bozukigu olan hastalarda olmesartan medoksomil kullagindia serum
potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarazlenmesi onerilir.Siddetli bébrek
bozuklygu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20 mL/dainesartan medoksomil
kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolum 4.2 ve 5.2). Kisa &lire 6nce bobrek transplantasyonu
yapiimsg hastalarda veya son donem bobrek yetrpedian hastalarda (yani, kreatinin
klerensi < 12 mg/dak) olmesartan medoksomil uygukasina ilgkin hicbir deneyim yoktur.

Karacger yetmezigi:

Ileri derecede karagér yetmezlgi olan hastalarda higbir deneyim bulunmamaktadur, b
nedenle bu hasta grubunda olmesartan medoksonuliankmasi dnerilmemektedir (hafif

ile orta siddetteki karagier yetmezli olan hastalarda doz onerileri icin Bolim 4.2'ye
bakiniz).

Hiperkalemi:

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

Yaslilarda, bobrek yetmedi ve diyabeti olan hastalarda, potasyum seviyelgyikselten
diger tibbi trinlerle ¢ zamanli olarak tedavi olan ve/veya arayakbahastaliklar giren
hastalarda bazen 6limcul olabilen risksagiistermektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyehbit Grtinlerin gzamanl kullanimina
karar vermeden 6nce, fayda-risk orangetéendiriimeli ve dger alternatifler gbz 6ntinde
bulundurulmalidir. (ayrica bkz. "Renin-anjiyotensin-aldosteron sistémi cift blokaj
(RRAS)".

Hiperkalemi i¢in gz 6niinde bulundurulmasi gere&ea risk faktorlersunlardir:

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

— Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyan \eya birden fazla ilagla ve/veya
potasyum takviyeleri ile birlikte kullaniimasi. Batzbbi trtinler veya tibbi Grlnlerin ait
oldugu terapétik sinif hiperkalemiyi tetikleyebilir: ptyum iceren tuz ikame Grinleri,
potasyum tutucu didretikler, ADE inhibitorleri, &gtensin Il reseptér antagonistleri,
NSAil'lar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil), heparin,imminosipresor olarak
siklosporin, takrolimus veya trimetoprim.

— Basta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,abuokk asidoz, bdbrek
yetmezlginin agirlasmasi, bobrek fonksiyonunun aniden kogadesi (6rn. enfeksiyon
hastaliklarr), hicresel liziz (6rn. akut ekstremisgemisi, rabdomiyoliz, uzun sureli
travma) olmak Uzere araya girergka hastaliklar.



Riskli hastalarda serum potasyum seviyesinin yaangkip edilmesi 6nerilir (bkz. Bolim
4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idalakajt:

Duyarli  kisilerde, 0zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyokullanimlarinda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renak$&iwyonlarda dgisiklikler (akut renal
yetmezlik dahil) rapor edilmniir. RAAS’In dual blokajina yol agiindan ARB veya ADE
inhibitorlerinin aliskiren ile beraber kullanimi énimemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya
ADE inhibitorleri ile beraber kullanimi diabetes liitas veya bobrek yetmezi (GFR<60
ml/dak/1.73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (lBclim 4.3).

Cift blokaj tedavisi kesinlikle gerekli gérultrsey sadece uzman gbzetimi altinda olmalidir
ve bobrek fonksiyonlarinin, elektrolitlerin ve kdrasincinin sik sik yakindan izlenmesi
gerekir.

ACE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l reseptor blakéri diyabetik nefropatisi olan hastalarda
birlikte kullaniimamahdir.

Lityum:
Diger anjiyotensin-Il reseptdr antagonistleriyle ddu gibi lityum ve olmesartan
medoksomil kombinasyonu dnerilmez (bkz. B6lim 4.5).

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

Primer aldosteronizm:

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

Sprue-benzeri enteropati:

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ibkmgkndiktan sonra birkag ay ila yillar
arasinda, muhtemelen lokalize gecikripersensitivite nedeniylgddetli, kronik diyare ile
kilo kaybi bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle I atrofi gosterir. Bir
hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomédktirirse diger etiyolojileri harig
birakin. Baka hi¢ bir etiyoloji tanimlanmaginda olmesartan medoksomili kesmeyi
distnun. Semptomlarin kaybolgu ve sprue benzeri enteropatinin biyopsiylgrdéandgi
durumlarda olmesartan medoksomil ile tedaviygdaranamalidir.

Etnik farklihklar:

Diger anjiyotensin Il antagonistleriyle olgu gibi, muhtemelen, diik renin seviyelerinin
siyah hipertansif populasyonda daha yuksek bir gdessi olmasi nedeniyle siyah olmayan
hastalara nazaran siyah hastalarda olmesartan s@mudin kan basincini girme etkisi
bir miktar daha azdir.

Gebelik:



Gebelik esnasinda anjiyotensin Il antagonistlebaganmamalidir. Sarekli anjiyotensin 11
antagonist tedavisinin gerekli olglu distinilmedikge, hamile kalmayi planlayan hastalarda,
gebelikte kullanim ile ilgili olarak ggam bir guvenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik siiess edildginde, anjiyotensin I
antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmedi wygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bganmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla ofglu gibi iskemik kalp hastali veya iskemik
serebrovaskuler hastgliolanlarda @ri kan basinci dimesi miyokard enfarktiisi veya
felgle sonuglanabilir.

Bu ilag laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galak intoleransi, Lapp laktaz yetmeilya
da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olartdiasn bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calsmalari yalnizca yegkinlerde yapilmgtir.

Diger tibbi trdnlerin olmesartan medoksomil Gzerindskileri:

Diger antihipertansif ilaclar:

Olmesartan medoksomilin kan basincinigigtici etkisi, dier antihipertansif ilaclarla
birlikte kullaniimasiyla artabilir.

ACE-inhibitorleri, anjiyotensin IlI-reseptor blokéri veya aliskiren:

Klinik ¢calisma verileri, ACE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reptor blokdrleri veya aliskirenin
birlikte kullanimi vasitasiyla renin-anjiyotensildasteron sisteminin (RAAS') cift
blokajinin, tek RAAS etkili madde kullanimi ile kdastirildiginda hipotansiyon,

hiperkalemi ve bobrek fonksiyonlarinda azalma (akdbrek yetmezdi) gibi advers

olaylarin daha yuksek siklikta gorulmesiylgkiii oldugunu gostermgiir (bkz. bolimler 4.3,

4.4 ve 5.1).

ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimdiyabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 m2) olan hastalarda kontrkeedir (bkz. Bolim 4.3 ve

4.4)

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu ditiretikl

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyengdr ilaclarin kullanimiyla elde edilen deneyim
bazinda potasyum tutucu dilretikler, potasyum tgheri, potasyum iceren tuz ikame
drtinleri veya serum potasyum seviyelerini artibidiger ilaclarla (6rn. heparin) birlikte
kullanim, serum potasyumunda sglara yol acabilir. Bu nedenle bu gibi ilaclarin likite
kullanimi 6nerilmez.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAlar):

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (N$dar) (>3 g/giin dozlarinda asetilsalisilik asit ve
COX-2 inhibitorleri dahil) ve anjiyotensin-IlI res&p antagonistleri, glomeruler filtrasyonu
azaltarak sinerjistik olarak hareket edebilirleSATI'lar ve anjiyotensin Il antagonistlerinin



birlikte kullanimiyla, akut bébrek yetmegiiriski meydana gelir. Tedavinin dangicinda
hastanin bobrek fonksiyonunun izlenmesi kadar hastadlzenli hidrasyonu da
Onerilmelidir.

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

Safra asidi ayirici madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevéidnoklortrin sglkli gonllulerde
eszamanl uygulanmasi Cmax gginde %28 azalma ve olmesartanin AUC'sinde %39
azalma ile sonucglangtir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloeird saat 6nce
uygulandginda Cmax ve AUC dgrlerinde sirasiyla %4 ve

%15 azalma olmak tzere daha az etki gozlemlgim®Imesartanin eliminasyon yari 6mru
eszamanl olarak veya kolesevelam hidroklorirden 4at s@nce uygulanmasina
bakilmaksizin %50 - 52 azaltilgtr (bkz. bolim 4.5).

Diger bilesikler:

Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit) tedavidersonra olmesartanin
biyoyararlaniminda makul bir azalma go6zlestmi Varfarin ve digoksinle birlikte
uygulanmasinin olmesartanin farmakokigigizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomilingdir tibbi Urinler Gzerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin doniricti enzim inhibitérleri ve anjiyotensin Il antagstlerinin
birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsasyranlarinda geri doéndurulebilir
yiukselmeler ve toksisite bildirilgir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun
kombinasyon halinde kullaniimasi 6nerilmez. Kombyanun kullaniimasinin gerekli
oldugu kanitlanirsa serum lityum seviyesinin dikkatlkeemmesi onerilir.

Diger bilesikler:

Salikli deneklerdeki spesifik klinik caimalarda argtirilmis bilesikler arasinda varfarin,
digoksin, bir antasit (magnezyum aliminyum hidrokshidroklorotiyazid ve pravastatin
bulunmaktadir. Klinik olarak énemli hicbir etkgien gbzlenmeniitir ve 6zellikle varfarinin
farmakodinamii ve digoksinin farmakokineli Uzerine olmesartan medoksomilin anlamli
hicbir etkisinin olmadii gozlenmitir.

Olmesartaniin vitro olarak insan sitokrom P450 enzimleri 1A 1/2, 2A682, 2C19, 2D6,
2E1 ve 3A4 uzerinde klinik olarak anlamli higbihihitor etkisi olmamy ve sican sitokrom
P450 aktiviteleri Gzerinde minimum indukleyici etkblmus veya hi¢ etkisi olmangtir. Bu
nedenle bilinen sitokrom P450 enzimi inhibitorlee indikleyicileriylein vivo etkilesim
aragtirmalari yapiimangtir ve olmesartanla yukaridaki sitokrom P450 enenygle
metabolize olan ilaglar arasinda klinik olarak amliehicbir etkilesim beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye



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

Gebelik donemi

Anjiyotensin 1l reseptdr antagonistlerinin gipm ilk trimesteri suresince kullanimi 6nerilméokz.
Bolim 4.4). Anjiyotensin 1l reseptdr andagstlerinin  kullanimi, gebgiin 2. ve 3. trimesterleri
stresince kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3 ve 4.4).

Gebelgin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riskiardindan ADE inhibitérlerine maruz
kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamadé birlikte az oranda bir risk agti goz
ardi edilemez. Anjiyotensin Il antagonistleriylegili kontrollli bir epidemiyolojik veri
bulunmamakla birlikte bu ilag sinifi igin benzerskler s6z konusu olabilir. Sdrekli
anjiyotensin reseptor blokor tedavisinin gerekldwgu disunidlmedikge, hamile kalmayi
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgiirak sglam bir gtvenlilik profiline sahip
alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelid®ebelik tghis edildginde, anjiyotensin II
antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmedi wygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bganmalidir.

Gebelgin ikinci ve tglncu trimesteri sirasinda anjiyoienid antagonist tedavisinin, insan
fetotoksisitesine (djilk bobrek fonksiyonu, oligohidramnios ve kafatasmiklesmesinde
gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetngezhipotansiyon, hiperkalemi) sebep
oldugu bilinmektedir (bkz. ayrica Bolum 5.3 “Klinik 6nsiegtivenlilik verileri”).

Gebelgin ikinci trimesteri ve sonrasinda anjiyotensin Hntagonistlerine maruz
kalindginda, fetal bdbrek fonksiyonunun ve kafatasininrastinla kontrol edilmesi
Onerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin Il antagonistleri alan belarkhipotansiyona kar yakindan takip
edilmelidir (bkz. ayrica Bolum 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren sicanlarin sutiine ge¢cmektéakgt insan sitiine gecip gecm@di
bilinmemektedir. Olmesartan kullanimi sirasinda iemeyle ilgili bilgi bulunmadgindan
olmesartan 6nerilmemektedir ve emzirme boyuncaliéleelenidgzan ya da preterm bebek
emziriliyorsa guvenlik profilinin daha iyi oldiw ispatlanmy bir alternatif tedavi tercih
edilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite
Sicanlarda Ureme c¢gitnalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkikmistir.



4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

OMETAN'In araba ve makine kullanimi tzerinde az aeyrta derecede bir etkisi vardir.
Antihipertansif alarak tedavi goren hastalardaesaitk ve bitkinlik hissi olgabilecginden
reaksiyon vermeyi zayiflatabilir.

4.8.1stenmeyen etkiler
Olmesartan medoksomil tedavisi sirasinda en yapgdirilen advers olaylar Baagrisi
(%7.7), influenza benzeri semptomlar (%4.0) veesaitk hissidir (%3.7).

Plasebo-kontrolli monoterapi amamalarinda tedaviyle kesin olarak ilgili tek yagiki
sersemlik hissidir (bu durumda insidans olmesam@doksomille %2.5 ve plaseboyla
%0.9).

Olmesartan medoksomille izlenen hipertrigliseridgfi2.0 vs. %1.1) ve yiksek kreatin
fosfokinaz (%1.3 vs. %0.7) insidanslarinin da phasa kiyasla daha yiksek ofglu
saptanmytir.

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

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

MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlar Siklik
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Trombositopeni Yeyolmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklari Anaflaktik reaksiyon Yaiy olmayan
Metabolizma ve beslenmg Hipertrigliseridemi Yaygin
hastaliklar Hiperurisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Sersemlik hissi Yaygin
Bas agrisi Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar Vertigo Yaygin olnaay
Kardiyak hastaliklar Anjina pektoris Yaygin olmayan
Vaskduler hastaliklar Hipotansiyon Seyrek
Solunum, g@us bozukluklari ve Bronsit Yaygin
mediastinal hastaliklar Farenjit Yaygin
Okstiruk Yaygin
Rinit Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Gastroenterit Yaygin
Diyare Yaygin
Karin grisi Yaygin
Bulanti Yaygin
Dispepsi Yaygin
Kusma Yaygin olmayan




Sprue-benzeri enteropati Seyrek
Deri ve deri alti doku hastaliklari Egzantem Yayglimayan
Alerjik dermatit Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan
Dokanta Yaygin olmayan
Pruritus (kaintr) Yaygin olmayan
Anjiyoddem Seyrek
Kas-iskelet bozukluklar, kadoku | Artrit Yaygin
ve kemik hastaliklar Sirt grisi Yaygin
Iskelet grisi Yaygin
Miyalji (kas agrisi) Yaygin olmayan
Kas spazmi Seyrek
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari Hematuri Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Akut bébrek yetmezgi Seyrek
Bobrek yetmezfii Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulamaAgr Yaygin
bolgesine ilskin hastaliklar Gogus arisi 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 ayt Yaygin
Kanda Ure argi Yaygin
Kanda kreatin fosfokinaz agti | Yaygin
Kan kreatinininde arf Seyrek

Anjiyotensin Il reseptdr blokdrlerinin  kullanimiylzamansal ikkili olan az sayida
rabdomiyoliz vakalari bildirilrmtir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda hipotansiyon sigli seyrekten yaygin olmayana o hafif artg
gostermgtir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrastipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiiionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigkgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslesi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye



Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-
posta: tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Insanlarda doz semiyla ilgili sadece sinirli bilgi mevcuttur. Enasl doz simi etkisi
hipotansiyondur. Dozsami durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedaemptomatik
ve destekleyici olmalidir.

Olmesartanin diyaliz edilebiligine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistle
ATC kodu: CO9CAO08

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik etkiler

Olmesartan medoksomil, kuvvetli, oral yoldan etksiecici bir anjiyotensin Il reseptér (tip
AT1) antagonistidir. Anjiyotensin II'nin kayra veya sentez yolundan gensiz olarak
AT2'in aracilik yaptgl batin anjiyotensin Il etkilerini bloke etmesi bekmektedir.
Anjiyotensin 1l (AT1) reseptorlerinin secici olarakantagonizmasi plazma renin
seviyelerinde ve anjiyotensin | ve Il konsantradgonda yukselmelerle ve plazma
aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar azalemaghucglanmaktadir.

Anjiyotensin Il, renin-anjiyotensin-aldosteron sistinin primer vazoaktif hormonudur ve
tip 1 (AT1) resept6ru yoluyla hipertansiyon patgbiojisinde anlamli bir rol oynamaktadir.

Klinik etkinlik ve givenlilik

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyeh kasincinda doza g uzun sire
devam eden bir azalmaya neden olmaktalk-doz hipotansiyonu, uzun sireli tedavi
sirasinda taflaksi veya tedavinin kesilmesinden sonra rebobngkrtansiyon gedmesine
ili skin herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Olmesartan medoksomil giinde tek doz ile, 24 sadthk aralgl boyunca kan basincinda
etkili ve dizgun bir azalma gamaktadir. Gunde tek doz kullanim, ayni gunlik woz
gunde iki kez kullanimi ile kan basincinda benzairaa meydana getirir.

Surekli tedaviyle, kan basincini giime etkisinin 6nemli bir kismi 2 hafta tedavidemrs
zaten gozlenmekteyse de, kan basincinda maksimaimaara tedaviye BEndiktan 8
hafta sonra ukalmaktadir. Hidroklorotiyazidle birlikte kullanildinda kan basincinda ek bir
azalma sglanmaktadir ve birlikte kullaniimalari iyi tolerelémektedir.

Olmesartanin mortalite ve morbidite Gzerindeki sitkientiz bilinmemektedir.



Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiminiiri éomé (ROADMAP) cakmasi tip 2
diyabet, normo-albumintri ve en azindan bir ila@edkyovaskuler risk faktorii olan 4447
hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbiminugldragicini geciktirip geciktirmeyege
argtirlimistir. Ortalama 3,2 yillik takip siuresi sirasindathis, ACE inhibitorleri veya
ARB'ler hari¢ dger antihipertansif maddelere ek olarak olmesareya\plasebo alrgtur.

Birincil son nokta icin ¢cagima mikroalbUmintri bgangicina kadar gecen siirede olmesartan
lehine anlamh bir risk azalmasi gostegtini BP farklarinin ayarlanmasindan sonra bu risk
azalmasi artik istatistiki olarak anlamli gidir. Olmesartan grubundaki hastalarin
%8,2'sinde (2160 hastanin 178') ve plasebo grudkirtthstalarin %9,8'inde (2139 hastanin
210'u) mikroalbUmindri gedimistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%o4&stada ve plasebo alanlarda 94
(%4,2) hastada kardiyovaskuler olay meydana g#ilmKardiyovaskuler mortalite insidansi
plasebo tedavisiyle katastirildiginda olmesartan ile daha yiksekken (15 hasta (%(7)
hasta (%0,1)), 6lumcul olmayan inme (14 hasta (Ys036hasta (%0,4)),

olimcil olmayan miyokart enfarktist (lasta (%0,8) - 26 hasta (%1,2)),
kardiyovaskuler olmayan mortalite (11 hasta (%0512 hasta (%0,5)) icin oranlar
benzerdir. Olmesartan ile genel mortalite, esasakldaha yuksek dlimcul kardiyovaskuler
olaylarin nedeniyle sayisal olarak argtm (26 hasta (%1,2) - 15 hasta (%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hagtalin insidansini Dgiiren Olmesartan
Calismasi (ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz apeftisi olan tip 2 diyabet
hastalarinda olmesartanin bobrek ve kardiyovaskidenuclar Uzerindeki etkisini
arastirmistir. Ortalama 3,1 yillik takip suresi sirasindataks, ACE inhibitorleri dahil dier
antihipertansif maddelere ek olarak olmesartan yptgsebo alnstir.

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plagellounda 129 hastada (%45,4)
birincil birlesik son nokta (Serum kreatinin dizeylerinin iki keticiktg ilk zamana kadar
gegen sure, son evre bobrek hagtallim nedenlere gh 6lim) meydana gelngiir (HR
0,97 (%95 CI 0,75 - 1,24); p=0,791). Byile ikincil kardiyovaskiler son nokta olmesartan
ile tedavi edilen 40 hastada (%14,2) ve 53 plasiébaedavi edilen hastada (%18,7)
meydana gelngtir. Birlesik kardiyovaskiler son nokta, olmesartan alan 1€tadya (%3,5)
karsi 3 plasebo alan (%1,1) hastada kardiyovaskulangli'a (%6,7)

karsi 20 (%7,0) hastada genel mortalite, 8'e (%2,8k1k&af (%3,9) hastada 6lumcul
olmayan inme ve 3'e (%1,1) ka7 (%2,5)hastada 6lumcil olmayan miyokard enfamiitiil
kapsar.

Diger bilgiler:

Iki blyuk randomize, kontrollii caina (ONTARGET (Devam eden Telmisartan Tekiba
ve Ramipril Global ile birlikte Son nokta Cghasi) ve VA NEPHRON-D (Gazsleri

Diyabetlerde Nefropati)) ACE inhibitérinin Anjiyotsin ll-reseptor blokori ile birlikte
kullanimini incelentir.

ONTARGET kardiyovaskiler veya serebrovaskuler Heéstgecmii veya hedef organ
hasari kanitinin sk ettigi tip 2 diabetes mellitus olan hastalarla yapstmi VA



NEPHRON-D tip 2 diabetes mellituslu ve diyabetikfropatili hastalarla yapilan bir
calismadir.

Bu calsmalar bobrek ve/veya kardiyovaskuiler sonuglar veymatalite Gzerinde 6nemli ve
faydall bir etki gostermezken monoterapiyle skastirildiginda hiperkalemi, akut bobrek
hasari ve/veya hipotansiyon riskinde sagdbtzlenmgtir. Benzer farmakodinamik 6zellikler
g0z 6nunde tutulursa bu sonuglar ayni zamanda AGHbitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokorleri ile de ilgilidir.

ACE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blo#éri, bu nedenle diyabetik nefropatisi
olan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Tip 2 Diyabetlerde Kardiyovaskiler ve B@k Hastalki Son noktalari
Kullanilan Aliskiren Cakmasi) standart ACE- inhibitorii veya Anjiyotensinréseptor
blokdru tedavisine aliskiren eklemenin tip 2 di@semellitus ve kronik bdbrek hasgli
Kardiyovaskiler hastali veya her ikisi birden olan hastalarda yapgattayday test etmek
uzere tasarlanmtir. Advers sonug riskinde agtioldusundan cakma erken bitirilmgtir.
Kardiyovaskiler 6lum ve inme plasebo grubuna gtiskieen grubunda sayisal olarak daha
siktir ve ilgilenilen advers olaylar ve ciddi advenlaylar (hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek yetmez§i) plasebo grubuna gore aliskiren grubunda daheagdér edilmgtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Olmesartan medoksomil bir onilagtir.

Emilim:

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

Plazmada veya ifrazatta hicbir bozulmanulmesartan medoksomil veya bozulmgmi
medoksomil grubu yan zinciri tespit edilmetiii Tablet formulasyonundaki olmesartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %25.6°dir.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadara olmesartanin ortalama pik
plazma konsantrasyonuna (Cmaksxuaaktadir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlari
80 mg’'a kadar artan tek oral dozlarla yalteolarak lineer bigekilde artmaktadir.
Olmesartanin biyoyararlaniminda gidanin asgarisetkardir ve bu nedenle olmesartan
medoksomil, gidayla birlikte veya gida olmaksizyguwianabilir.

Olmesartanin farmakokingtnde cinsiyetle ilgili, klinik olarak anlamli higbi fark
g6zlenmemektedir.

Dagilim:

Olmesartan plazma proteinine yuksek olcudgldramaktadir (%99.7) fakat, (varfarin ve
olmesartan medoksomil arasinda klinik olarak anilatkilesimin olmamasiyla teyit edildi
gibi) olmesartan ile birlikte uygulanan ve proteiyigksek oranda Iganan dger ilacglarla
arasinda Klinik olarak anlamli, proteinegtenmada yer d@stirme etkilgim potansiyeli



distiktir. Olmesartan kan hicresine ihmal edilebilicidle balanmaktadir.intravendz
dozdan sonra ortalamagiam hacmi digukttr (16-29 L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma klerensi tipik olarak 1.3 L/h'tir (C%19) ve hepatik kan akimina (yakla

90 L/h) gore nispeten yastar. “C-isaretli tek bir olmesartan medoksomil oral dozunun
ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16'sI ildraatiimg (bOydk c¢g@unlugu
uygulamadan sonraki 24 saat icinde) ve radyoaktiuit kalani fecesle atilgtir. %25.6’lik
biyoyararlanim bazinda absorbe edilen olmesartiiern renal (yakkak %40) hem de
hepato-bilier (yaklgtk %60) yoldan atildyn hesaplanabilir. Atilan bitin radyoaktivitenin
olmesartan oldgu tespit edilmitir. Onemli dier bir metabolit tespit edilmestir.
Olmesartanin enterohepatik dolai asgaridir. Olmesartanin biyuk bir kismi biljeidan
atildigi icin bilier obstriksiyonlu hastalarda kullaninarkrendikedir (bkz. Bolim 4.3.).

Eliminasyon:
Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin terimgfieninasyon yari dmri 10-15 saat

arasinda da@smistir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonralais ve 14 gin tekrarlanan
dozdan sonra daha fazla bir birikim goézlenmgimiRenal klerens yakfak olarak 0.5-0.7
L/n’'tir ve dozdan bgimsizdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslhlar:

Genc hipertansif hastalarla kiyaslafndda, yali hipertansif hastalarda (65-75syaararl
durumda gozlenen EAA yaldk olarak %35, cok yh hastalardaX 75 ya) yaklasik %44
artmstir. Bu durum, bu hasta grubunda renal fonksiyonaatalama azalma ile kismen
ili skilendirilebilir.

Bobrek yetmezfi:

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

Karaciger yetmezi:

Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve ortaidéchepatik yetmegi olan hastalarda
olmesartanin EAA deerleri, kagilastirilan uygun sglikli kontrollerden, sirasiyla %6 ve
%65 daha fazladir. Dozdan 2 saat songgdilda deneklerde, hafif hepatik yetmegliolan
hastalarda ve orta derecede hepatik yetr@iealan hastalarda olmesartaninglzeamams
fraksiyonu sirasiyla %0.26, %0.34 ve %0.41'dir.aGrtldetteki karagier yetmezIgi olan
hastalarda tekrarli dozlamanin ardindan, olmesantatama EAA dgeri, sa&likli kontrol
grubuna gore yakfak olarak %65 daha yuksektir. Olmesartan ortalamaaks dgerleri,
karacger yetmezlgi olan bireylerde ve $hkl bireylerde benzerdir. Olmesartan
medoksomikiddetli karacger yetmezIgi olan hastalarda g@erlendiriimemstir (bkz. Bolum
4.2, 4.4).




ilac etkilesimleri

Safra asidi ayirici madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevéldnoklortrtin sglhkl gonullulerde
eszamanl uygulanmasi Cmax ginde %28 azalma ve olmesartanin AUC'sinde %39
azalma ile sonuclangtir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloeird saat 6nce
uygulandginda Cmax ve AUC dgrlerinde sirasiyla %4 ve

%15 azalma olmak Utzere daha az etki gozlemigim®Imesartanin eliminasyon yari 6mru
eszamanh olarak veya kolesevelam hidroklorirden 4at s@nce uygulanmasina
bakilmaksizin %50 - 52 azaltilgtr (bkz. B6lUum 4.5).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sigcanlar ve kopeklerde kronik toksisite galalarinda olmesartan medoksomilget AT1
reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorlerine bengtkiler gosterngtir: kan tre (BUN) ve
kreatinin ylUkselmesi: (bloke edici AT1 reseptomen bobreklerde neden olgu
fonksiyonel dgisiklikler yoluyla); kalp a&irlhiginin azalmasi; kirmizi kan hucreleri
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) parametrglde azalma; renal hasarin histolojik
belirtileri (renal epitelyumda rejeneratif lezyonl@azal membranin kaliiaasi, tibullerin
genslemesi). Olmesartan medoksomilin farmakolojik &tkis neden oldgu bu yan etkiler,
diger AT1 reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorléderindeki pre-klinik argirmalarda
da meydana gelntir ve birlikte oral sodyum klortr uygulamasiylasdtdiabilmektedir.

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

Diger AT1 reseptor antagonistleri gibi olmesartan nkedmilin, in vitro hicre
kulttrlerinde kromozom kopmalari insidansini anggrdoulunmutur. 2000 mg/kg’a kadar
¢cok yuksek oral dozlarda olmesartan medoksomilitakudigi farkli in vivo argtirmalarda
ilgili hicbir etki gozlenmemgtir. Kapsamli bir genotoksisite testinin genel 1] klinik
kullanim kaullar altinda olmesartanin genotoksik etkiler mayal getirmesinin olasi
olmadgini gostermektedir.

Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kultagy 6 aylik 2 karsinojenite
aratirmasinda test edilginde farelerde ve 2 yillik bir agarmada sicanlarda karsinojenik
degildir.

Sicanlarda Ureme cainalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkibmistir ve
teratojenik bir etkiye ikkin hicbir delil yoktur. Dger anjiyotensin Il antagonistlerle olglw
gibi olmesartan medoksomile maruz birakmanin aahngavrularin hayatta kalmasi
azalmsg ve gebeliin ge¢c donemlerinde ve emzirmede ana hayvanlardazrtarakmadan
sonra bobreklerde pelvik dilatasyon gorihtiii. Diger antihipertansif ajanlarla oldu gibi
olmesartan medoksomilin, gebe ¢amlarda gebe sicanlara nazaran daha toksikgoldu
gosterilmitir; bununla birlikte fetotoksik bir etkiye gkin hicbir belirti yoktur.



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

Mikrokristalin seliiloz

Dusuk substittie hidroksipropil seltiloz
Hidroksipropil seltiloz

Magnezyum stearat

Opadry Il Beyaz 85F18422:

— Kismen hidrolize edilnsipolivinil alkol
— Titanyum dioksit E171

— Makrogol/PEG

- Talk

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli dgil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Aliminyum-Opa-Pvc ve Aluminyum blister artdyda
28 veya 84 adet film tablet

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmelfii”
ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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