KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXAP 40 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Olmesartan medoksomil..................... 40 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl) ...................... 233,88 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet

Beyaz renkli, yuvarlak, film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

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

Yetiskinlerde

OXAP’mn onerilen baslangi¢c dozu giinde bir kez 10 mg'dir. Kan basinct bu dozla yeterli dl¢giide
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 hidroklorotiyazid tedavisi eklenebilir (bkz. B6lim

4.3,4.4,45ve5.1).

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin baslangicindan itibaren iki
hafta i¢inde ortaya ¢ikar ve tedavinin baslangicindan itibaren 8 haftada maksimuma ulasir. Bu

durum, bir hastanin doz rejimi degistirilmeden 6nce goz onlinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
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Film tabletin, gidayla birlikte veya gida olmaksizin her giin ayni zamanda, Grnegin sabah
kahvaltisinda alinmas1 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 yiiksek
dozajlara iligkin 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 i¢in olmesartan medoksomil kullanimi &nerilmemektedir (Bkz.
Boliim 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 onerilmektedir ve gilinliikk maksimum doz 20 mg’1 asmamalidir. Ditiretik
ve/veya diger antihipertansif maddeler alan karaciger yetmezIligi olan hastalarda kan basincinin
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
kesesi tikaniklig1 olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomilin, 18 yasin altintaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.
Mevcut giincel veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de sunulmaktadir. Ancak bu veriler 1518inda,
pozolojiye yonelik herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Olmesartan medoksomil, glivenlilik ve etkililik verilerinin yeterli olmayisi nedeniyle 1 yas
alt1 cocuklarda kullanilmamalidir..

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda genel olarak doz ayarlamasi gerekmez (renal yetmezlikteki doz Onerileri i¢in
Bkz. Boliim 4.2.). Dozun giinlilk maksimum doz olan 40 mg'a yiikseltilmesi gereken durumlarda,
kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya ilacin diger bilesenlerinden birine karsi agir1 duyarlilik

- Gebelik

- Safra kanal1 obstriiksiyonu

- OXAP ile aliskiren iceren ilaglarin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Intravaskiiler hacmin azalmasi:
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Kuvvetli diliretik tedavi, gidayla alinan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyumda azalma olan hastalarda, 6zellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon
meydana gelebilir. Olmesartan medoksomil uygulanmadan 6nce bu gibi durumlar diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiilasyonuyla ilgili diger hastaliklar:

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

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya calisan tek bobreginde arter stenozu olan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iriinlerle 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 6nce bobrek transplantasyonu yapilmis
hastalarda veya son donem bdobrek 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 yetmezIligi olan hastalarda doz onerileri i¢in Boliim 4.2'ye bakiniz).

Hiperkalemi:

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

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

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerin eszamanli kullanimina karar
vermeden Once, fayda-risk oram1 degerlendirilmeli ve diger alternatifler gz Oniinde
bulundurulmalidir (ayrica bkz. ‘Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ¢ift blokaji (RRAS)’).

Hiperkalemi i¢gin g6z 6nilinde 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 {irlinler veya tibbi {irinlerin ait oldugu terapotik
sinif hiperkalemiyi tetikleyebilir: potasyum igeren tuz ikame iirlinleri, potasyum tutucu
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diiiretikler, ADE inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri, NSAil’lar (selektif COX-2
inhibitorleri dahil), heparin, immiinosiipresor olarak siklosporin, takrolimus veya trimetoprim.

- Bagta dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz, bobrek yetmezliginin
agirlagmasi, bobrek fonksiyonunun aniden kotiilesmesi (6rn. enfeksiyon hastaliklar), hiicresel
liziz (6rn. akut ekstremite iskemisi, rabdomiyoliz, uzun siireli travma) olmak tiizere 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 II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bébrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual

blokajina yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da

aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).Cift blokaj tedavisi kesinlikle
gerekli goriiliirse, bu sadece uzman gozetimi altinda olmalidir ve bdbrek fonksiyonlarinin,
elektrolitlerin ve kan basicinin sik sik yakindan izlenmesi gerekir.

ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropatisi olan hastalarda
birlikte kullanilmamalidir.

Lityum:
Diger anjiyotensin-II reseptdr antagonistleriyle oldugu gibi lityum ve olmesartan medoksomil
kombinasyonu Onerilmez. (Bkz. B6liim 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 ilaclara 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
kayb1 bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle villoz atropi gostermistir.

Bir hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomlar1 gelistirirse ve baska belirgin bir etiyoloji
yoksa olmesartan tedavisi hemen kesilmelidir ve yeniden baslanmamalidir.

Olmesartani biraktiktan sonraki haftada diyarede bir iyilesme olmazsa baska bir uzmanin da (6rn.
gastroenterolog) goriisiiniin alinmasi diisiiniilmelidir.

Etnik farkliliklar:

Diger anjiyotensin II 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:
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Gebelik esnasinda anjiyotensin II antagonistlerine baslanmamalidir. Siirekli anjiyotensin 1l
antagonist tedavisinin gerekli oldugu diisliniilmedik¢e, hamile kalmay1 planlayan hastalarda,
gebelikte kullanim ile ilgili olarak saglam bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif
tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri ile yapilan tedavi
hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir (Bkz. Bolim 4.3
ve 4.6).

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi iskemik kalp hastaligi veya iskemik
serebrovaskiiler hastaligi olanlarda asir1 kan basinci diismesi miyokard enfarktiisii veya felgle
sonuclanabilir.

Bu ila¢ laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Yalnizca yetiskinlerde etkilesim ¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
Diger tibbi iiriinlerin olmesartan medoksomil {izerindeki etkileri:
Diger antihipertansif ilaglar:

Olmesartan medoksomilin kan basincini azaltici etkisi diger antihipertansif ilaglarin kullanimiyla
artirilabilir.

Alisikren:

ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanim1 diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1,73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Tavsiye edilmeyen etkilesimler:Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS), ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin kombine
kullanimiyla ikili blokajimin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi
advers olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diiiretikler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarin kullanimiyla elde edilen deneyim bazinda
potasyum tutucu diliretikler, potasyum takviyeleri, potasyum iceren tuz ikame {iriinleri veya
serum potasyum seviyelerini artirabilen diger ilaglarla (6rn. heparin) birlikte kullanim, serum
potasyumunda artislara yol agabilir (Bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle bu gibi ilaglarin birlikte
kullanimi 6nerilmez.

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 reseptdr antagonistleri, glomeriiler filtrasyonu
azaltarak sinerjistik olarak hareket edebilirler. NSAIl'lar ve anjiyotensin II antagonistlerinin
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birlikte kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi riski meydana gelir. Tedavinin baslangicinda
hastanin bobrek fonksiyonunun izlenmesi kadar hastanin diizenli hidrasyonu da dnerilmelidir.
Ayrica birlikte uygulanmalari, anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin etkinliginde kismi bir
kayba yol agarak bunlarin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Safra asidi ayirict madde kolesevelam:

Safra asidi baglayict kolesevelam hidrokloriiriin olmesartan ile es zamanli uygulanmasi,
olmesartanin sistemik maruziyetini ve doruk plazma konsantrasyonunu azaltir ve t1/2’yi diistirdir.
Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat Oonce uygulanmas: ilag
etkilesim etkisini azaltmigtir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriir dozundan en az
4 saat 6nce uygulanmasi diistiniilmelidir (bkz. B6liim 5.2)

Diger bilesikler:

Antasitle (aliminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin biyoyararlaniminda
makul bir azalma gozlenmistir. Varfarin ve digoksinle birlikte uygulanmasinin olmesartanin
farmakokinetigi lizerine higbir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomilin diger tibbi uiriinler tizerindeki etkileri:

Lityum:

Lityum ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II antagonistlerinin
birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri dondiiriilebilir yiikselmeler
ve toksisite bildirilmistir. Bu nedenle olmesartan medoksomil ve lityumun kombinasyon halinde
kullanilmast Onerilmez (Bkz. Bolim 4.4). Kombinasyonun kullanilmasinin gerekli oldugu
kanitlanirsa serum lityum seviyesinin dikkatle izlenmesi onerilir.

Diger bilesikler:

Saglikli deneklerdeki spesifik klinik c¢aligmalarda arastirilmis bilesikler arasinda varfarin,
digoksin, bir antasit (magnezyum aliiminyum hidroksit), hidroklorotiyazid ve pravastatin
bulunmaktadir. Klinik olarak 6nemli hicbir etkilesim gozlenmemistir ve ozellikle varfarinin
farmakodinamigi ve digoksinin farmakokinetigi {izerine olmesartan medoksomilin anlamli hi¢bir
etkisinin olmadig1 gzlenmistir.

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

Ozel populasyona iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:

Etkilesim c¢alismalar1 yalmizca eriskinlerde gergeklestirilmistir. Cocuklarda etkilesimlerin
yetiskinlerdeki gibi olup olmadig1 bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

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

Gebelik donemi

OXAP gebelikte kontrendikedir. OXAP’in gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izeridne zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadir. OXAP gerekli olmadikca gebelik ddneminde
kullanilmamalidr.

Gebeligin ilk trimesteri esnasinda teratojenisite riski ve ardindan ADE inhibitérlerine maruz
kalmayla ilgili epidemiyolojik belirti kati olmamakla birlikte az oranda bir risk artis1 géz ardi
edilemez. Anjiyotensin II antagonistleriyle ilgili kontrollii bir epidemiyolojik veri bulunmamakla
birlikte bu ila¢ sinifi i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir. Siirekli anjiyotensin reseptor blokor
tedavisinin gerekli oldugu diistiniilmedik¢e, hamile kalmayi planlayan hastalarda, gebelikte
kullanim ile ilgili olarak saglam bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri ile yapilan tedavi hemen
kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve tgiincii trimesteri siiresince anjiyotensin Il reseptor antagonist tedavisi
maruziyetinin, insan fetotoksisitesine (diisiik bobrek fonksiyonu, oligohidramniyoz ve kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimesteri ve sonrasinda anjiyotensin II antagonistlerine maruz kalindiginda,
fetal bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

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

Laktasyon donemi

Olmesartan, emziren siganlarin siitiine geg¢mektedir fakat insan siitine gecip geg¢medigi
bilinmemektedir. Olmesartan kullanim1 sirasinda emzirmeyle ilgili bilgi bulunmadigindan
olmesartan Onerilmemektedir ve emzirme boyunca Ozellikle yenidogan ya da preterm bebek
emziriliyorsa giivenlik profilinin daha iyi oldugu ispatlanmis bir alternatif tedavi tercih
edilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Siganlarda iireme ¢alismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
OXAP’in araba ve makine kullanimi lizerinde az veya orta derecede bir etkisi vardir.
Antihipertansif alarak tedavi goren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi olusabileceginden

reaksiyon vermeyi zayiflatabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
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Olmesartan medoksomil tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen advers olaylar bas agris1 (%7.7),
influenza benzeri semptomlar (%4,0) ve sersemlik hissidir (%3.7).

Plasebo-kontrollii monoterapi arastirmalarinda sadece 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 vs. %1,1) ve yiiksek kreatin
fosfokinaz (%1,3 vs. %0,7) insidanslarinin da plaseboya kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

Klinik arastirmalar, ruhsat sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 ve spontan bildirimlerde olmesartan
medoksomil ile izlenen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Advers reaksiyonlarin sikligimin siniflandirilmasi i¢in asagidaki terminoloji kullanilmistir: Cok
yaygin (=1/10); Yaygmn (=1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); Seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000).

MedDRA Sistem Organ Smnifi |Advers reaksiyonlar Sikhk
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Trombositopeni Yaygin olmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Anafilaktik reaksiyon Yaygin olmayan
Metabolizma ve  beslenme [Hipertrigliseridemi Yaygin
hastaliklar1 Hipertirisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Sersemlik hissi Yaygin
Bas agrisi Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1  |Vertigo Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar Anjina pektoris Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Seyrek
Solunum, go6giis bozukluklari | Bronsit Yaygin
ve mediastinal hastaliklar
Farenjit Yaygin
Oksiiriik Yaygin
Rinit Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Gastroenterit Yaygin

8|16



Diyare Yaygin
Karin agrisi Yaygin
Bulanti Yaygin
Dispepsi Yaygin
Kusma Yaygin olmayan

Sprue benzeri enteropati

Cok seyrek

Deri  ve deri alti doku|Egzantem Yaygin olmayan
hastaliklar1 Alerjik dermatit Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan
Dokiintii Yaygin olmayan
Pruritus (kasinti) Yaygin olmayan
Anjiyoddem Seyrek
Kas — iskelet bozukluklari, bag | Artrit Yaygin
doku ve kemik hastaliklar1 Sirt agrist Yaygin
Iskelet agrisi Yaygin
Miyalji (kas agris1) Yaygin olmayan
Kas spazmi Seyrek
Bobrek  ve idrar  yolu | Hematiiri Yaygin
hastaliklar . .
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Akut bobrek yetmezligi Seyrek
Bobrek yetmezligi Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama | Agri Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar Gogiis agrist Yaygin
Periferik 6dem Yaygin
Influenza benzeri semptomlar Yaygin
Bitkinlik Yaygin

Yiizde 6dem

Yaygin olmayan

Arastirmalar

Asteni Yaygin olmayan
Keyifsizlik Yaygin olmayan
Letarji Seyrek
Hepatik enzimlerde artis Yaygin
Kanda {ire artis1 Yaygin
Kanda kreatin fosfokinaz artis1 | Yaygin
Kan kreatinininde artis Seyrek
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Anjiyotensin II reseptdr blokorlerinin kullanimiyla zamansal iliskili olan az sayida rabdomiyoliz
vakalar1 bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomilin giivenliligi, 1-17 yas arast 361 c¢ocuk ve adolesan ile ylriitiilen 2
klinik ¢alisma ile izlenmistir. Advers olaylarin niteligi ve siddeti, yetiskinlerde gozlenenler ile
benzer olmasina karsin, asagidakilerin siklig1 cocuklarda daha yiiksektir.

- Yetiskinlerde bildirilmeyen burun kanamasi ¢ocuklarda yaygin bir advers olaydir (>1/100 -
<1/10)

- 3 haftalik ¢ift kor calisma siiresince, tedavi kaynakli bag donmesi ve bas agrisinin insidanst,
yliksek dozlu olmesartan medoksomil grubundaki 6-17 yas arasi ¢ocuklarda yaklasik iki katina
cikmustir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda hipotansiyon siklig1 seyrekten yaygin olmayana dogru hafif artig gdstermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimyla ilgili sadece simrli bilgi mevcuttur. En olast doz asmmi etkisi
hipotansiyondur. Doz asimi durumunda hasta dikkatle izlenmelidir ve tedavi, semptomatik ve
destekleyici olmalidir.

Olmesartanin diyaliz edilebilirligine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC kodu: CO9CAO08

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 AT;'in aracilik
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yaptig1 biitiin anjiyotensin II etkilerini bloke etmesi beklenmektedir. Anjiyotensin I (AT,)
reseptorlerinin secici olarak antagonizmasi, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I ve II
konsantrasyonlarinda yiikselmelerle ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar
azalmayla sonuglanmaktadir. Anjiyotensin Il, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer
vazoaktif hormonudur ve tip 1 (AT;) reseptorii yoluyla hipertansiyon patofizyolojisinde anlamli
bir rol oynamaktadir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

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 iligskin herhangi bir kanit
bulunmamaktadir.

Olmesartan medoksomil giinde tek doz ile 24 saatlik doz aralig1 boyunca kan basincinda etkili ve
diizgiin bir azalma saglamaktadir. Giinde tek doz kullanim, ayni giinliik dozun giinde iki kez
kullanimi ile kan basincinda benzer azalma meydana getirir.

Stirekli tedaviyle, kan basincini diisiirme etkisinin 6nemli bir kismu 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 kullanilmalari iyi tolere edilmektedir.

Olmesartanin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) calismas1 tip 2
diyabet, normo-albiiminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan 4447 hastada
olmesartan ile tedavinin mikroalbiiminiiri baglangicin1 geciktirip geciktirmeyecegi arastirilmistir.
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 icin ¢alisma mikroalbliminiiri baslangicina kadar gecen silirede olmesartan
lehine anlamli bir risk azalmasi gostermistir. Kan basinci farklarinin ayarlanmasindan sonra bu
risk azalmasi artik istatistiki olarak anlamli degildir. Olmesartan grubundaki hastalarin
%8,2'sinde (2160 hastanin 178'i) ve plasebo grubundaki hastalarin %9,8'inde (2139 hastanin
210'1) mikroalbliminiiri gelismistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94 (%4,2)
hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite insidanst plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha yiiksekken (15 hasta (%0,7) - 3 hasta (%0,1)),
oliimciil olmayan inme (14 hasta (%0,6) - 8 hasta (%0,4)), 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii
(17 hasta (%0,8) - 26 hasta (%]1,2)), kardiyovaskiiler olmayan mortalite (11 hasta (%0,5) - 12
hasta (%0,5)) icin 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).
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Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hastaligmin insidansimi Diisiiren Olmesartan Calismasi
(ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz nefropatisi olan tip 2 diyabet hastalarinda
olmesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglar {izerindeki etkisini aragtirmistir. Ortalama 3,1
yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri dahil diger antihipertansif maddelere ek
olarak olmesartan veya plasebo almustir.

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plasebo grubunda 129 hastada (%45,4) birincil
birlesik son nokta (Serum kreatinin diizeylerinin iki katina ¢iktig1 ilk zamana kadar gegen siire,
son evre bobrek hastaligi, tiim nedenlere bagli 6liim) meydana gelmistir (HR 0,97 (%95 GA 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 6liimciil olmayan inme ve 3'e (%]1,1) kars1 7 (%2,5) hastada 6limciil
olmayan miyokard enfarktiisiinii kapsar.

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomil’in pediyatrik popiilasyon iizerindeki antihipertansif etkileri, 6 - 17 yas
araligindaki 302 hipertansif hastada yiiriitiillen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Caligma popiilasyonu; tliimiinii siyahi hastalarin olusturdugu 112
hastalik bir ¢alisma kolundan ve 38’ini siyahi hastalarin olusturdugu 190 kisilik farkli irklara
mensup hastalardan olusmaktadir. Hipertansiyonun etiyolojisi agirlikli olarak esansiyel
hipertansiyondur (siyahi grubun %87’si ve farkli irklara mensup hastalardan olusan grubun
%67’s1). 20 ile <35 kg araligindaki agirliga sahip hastalar giinde bir kez 2.5 mg’lik (diisiik doz)
veya 20 mg’lik (yiiksek doz) olmesartan medoksomil’e randomize edilmistir. >35 kg
agirhgindaki hastalar giinde bir kez 5 mg’lik (diisik doz) veya 40 mg’lik HIPERSAR’a
randomize edilmistir. Olmesartan medoksomil viicut agirligina gore ve doza bagiml olarak hem
sistolik hem de diyastolik kan basincin1 anlamli olarak distirmiistiir. Olmesartan medoksomil
hem diisiik hem de yiiksek dozlarda sistolik kan basincini baslangi¢ diizeyine gore sirastyla 6.6 ve
11.9 mmHg diisirmiistiir. Bu etki; olmesartan medoksomil grubuna kiyasla plasebo grubunda
ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel anlamli bir rebound etkinin gorildigi
2 haftalik randomize tedaviyi birakma fazinda da gozlenmistir. Tedavi hem primer hem de
sekonder hipertansiyonu olan pediyatrik hastalarda etkili olmustur. Yetigkin hasta
popiilasyonlarinda gézlemlendigi gibi kan basinci diisiisleri siyahi hastalarda daha azdir.

Ayni ¢caligmanin agik etiketli bir fazinda, 1 ile 5 yas arasinda ve >5 kg agirligina sahip 59

hastaya ti¢ hafta boyunca giinde bir kez 0.3 mg/kg olmesartan medoksomil uygulanmistir; daha
sonra olmesartan medoksomil veya plasebo aldiklari ¢ift kor bir fazda randomize edilmislerdir.
Yoksunluk fazmnin ikinci haftanin sonunda olmesartan medoksomil grubuna randomize edilen
hastalarin ortalama sistolik/diyastolik kan basinglar1, 3/3 mmHg daha diisiiktiir, kan basincindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (%95 C.I. -2 ila 7/-1 ila 7).

Diger bilgiler:

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (Devam eden Telmisar.tan Tek basina ve
Ramipril Global ile birlikte Son nokta Calismasi) ve VA NEPHRON-D (Gazi Isleri Diyabetlerde
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Nefropati)) ADE inhibitoriiniin Anjiyotensin II-reseptdr blokorii ile birlikte kullanimini
incelemistir.

ONTARGET kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik gecmisi veya hedef organ hasari
kanitinin eslik ettigi tip 2 diabetes mellitus olan hastalarla yapilmistir. VA NEPHRON-D tip 2
diabetes mellituslu ve diyabetik nefropatili hastalarla yapilan bir ¢aligmadir.

Bu ¢alismalar bobrek ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar veya mortalite lizerinde 6nemli ve faydali
bir etki gostermezken monoterapiyle karsilastirildiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinde artis gézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikler g6z 6niinde tutulursa
bu sonuglar ayn1 zamanda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri ile de ilgilidir.
ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri, bu nedenle diyabetik nefropatisi olan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Tip 2 Diyabetlerde Kardiyovaskiiler ve Bobrek Hastalig1 Son noktalar1 Kullanilan
Aliskiren Calismasi) standart ADE inhibitorii veya Anjiyotensin II reseptor blokorii tedavisine
aliskiren eklemenin tip 2 diabetes mellitus ve kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalig
veya her ikisi birden olan hastalarda yarattigi fayday: test etmek tlizere tasarlanmistir. Advers
sonu¢ riskinde artis oldugundan caligma erken bitirilmistir. Kardiyovaskiiler 6liim ve inme
plasebo grubuna gore aliskiren grubunda sayisal olarak daha siktir ve ilgilenilen advers olaylar ve
ciddi advers olaylar (hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek yetmezligi) plasebo grubuna gore
aliskiren grubunda daha sik rapor edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Olmesartan medoksomil bir Onilagtir.

Emilim:

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

Plazmada veya ifrazatta hicbir bozulmamig olmesartan medoksomil veya bozulmamig
medoksomil grubu yan zinciri tespit edilmemistir. Tablet formiilasyonundaki olmesartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %25,6 dur.

Olmesartan medoksomilin oral dozundan 2 saat kadar sonra olmesartanin ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cpmaks) ulasilmaktadir 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 1ilgili, klinik olarak anlamli higbir fark
gozlenmemektedir.

Dagilim:
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Olmesartan plazma proteinine yiiksek 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
diigiiktiir. Olmesartan kan hiicresine ihmal edilebilir dl¢iide baglanmaktadir. Intravenéz dozdan
sonra ortalama dagilim hacmi distiktiir (16- 29 L).

Biyotransformasyon:

Toplam plazma klerensi tipik olarak 1,3 L/saattir (CV, %19) ve hepatik kan akimina (yaklasik 90
L/saat) gore nispeten yavastir. YC-isaretli tek bir olmesartan medoksomil oral dozunun ardindan,
uygulanan radyoaktivitenin %10-16's1 idrarla atilmis (bliyiikk ¢ogunlugu uygulamadan sonraki 24
saat icinde) ve radyoaktivitenin kalan1 fegesle atilmigtir. %25.6'lik biyoyararlanim bazinda
absorbe edilen olmesartanin hem renal (yaklasik %40) hem de hepato-bilier (yaklasik %60)
yoldan atildig1 hesaplanabilir. Atilan biitiin radyoaktivitenin olmesartan oldugu tespit edilmistir.
Onemli diger bir metabolit tespit edilmemistir. Olmesartanin enterohepatik dolasimi asgaridir.
Olmesartanin biiyiik bir kismi bilier yoldan atildig: i¢in bilier obstriiksiyonlu hastalarda kullanimi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.).

Eliminasyon:

Birden fazla oral dozdan sonra olmesartanin terminal eliminasyon yar1 dmrii 10-15 saat arasinda
degismistir. Kararli duruma ilk bir ka¢ dozdan sonra ulasilmis ve 14 giin tekrarlanan dozdan
sonra daha fazla bir birikim gézlenmemistir. Renal klerens yaklasik olarak 0,5-0,7 L/saattir ve
dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartanin _farmakokinetigi, 1 ile 16 vaslar1 arasindaki pediyatrik hipertensif hastalarda
arastirilmistir. Olmesartanin pediyatrik hastalardaki klirensi, viicut agirligina gére ayarlandiginda
yetiskin hastalarinki ile benzerdir. Bobrek yetmezligi olan pediyatrik bireyler icin mevcut
farmakokinetik bilgi yoktur.

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

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

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarin  kararli durumdaki EAA’lari, saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezliginde sirastyla %62, %82 ve %179
artmistir. (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan tek uygulamadan sonra hafif ve orta dl¢lide hepatik yetmezligi olan hastalarda
olmesartanin EAA degerleri, karsilastirilan uygun saglikli kontrollerden, sirasiyla %6 ve %65
daha fazladir. Dozdan 2 saat sonra saglikli deneklerde, hafif hepatik yetmezligi olan hastalarda ve
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orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda olmesartanin baglanmamis fraksiyonu sirasiyla
%0.26, %0.34 ve %0.41'dir. Orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda tekrarl
dozlamanin ardindan, olmesartan ortalama EAA degeri, saglikli kontrol grubuna gore yaklasik
olarak %65 daha yiiksektir. Olmesartan ortalama Cpas degerleri, karaciger yetmezligi olan
bireylerde ve saglikli bireylerde benzerdir. Olmesartan medoksomil siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda degerlendirilmemistir (Bkz. Béliim 4.2, 4.4).

flag etkilesimleri

Safra asidi ayiric1 madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevelam hidrokloriiriin saglikli goniilliilerde
eszamanli uygulanmast Cpas degerinde %28 azalma ve olmesartanin EAA degerinde %39
azalma ile sonuglanmistir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloriirden 4 saat Once
uygulandiginda Cyaks V€ EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve %15 azalma olmak iizere daha az etki
gozlemlenmistir. Olmesartanin eliminasyon yar1 Omrii eszamanli olarak veya kolesevelam
hidrokloriirden 4 saat once uygulanmasina bakilmaksizin %50 - 52 azaltilmistir (Bkz. Bolim
4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve kopeklerde kronik toksisite c¢alismalarinda olmesartan medoksomil, diger AT;
reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benzer etkiler gdstermistir: kan iire (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 kalinlagsmasi, 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 uygulamasiyla azaltilabilmektedir.

Her iki tiirde de artan plazma renin aktivitesi ve bdbreklerin jukstaglomeriiler hiicrelerinde
hipertrofi/hiperplazi gbézlenmistir. ADE inhibitorleri ve diger AT; reseptor antagonistleri igin
tipik etkiler olan bu degisikliklerin klinik bir 6neminin olmadig1 goriilebilir.

Diger AT reseptor antagonistleri gibi olmesartan medoksomilin, in vitro hiicre kiiltiirlerinde
kromozom kopmalar1 insidansini artirdigi bulunmustur. 2000 mg/kg'a kadar ¢ok yiiksek oral
dozlarda olmesartan medoksomilin kullanildig: farkli in vivo aragtirmalarda ilgili hicbir etki
gbézlenmemistir. Kapsamli bir genotoksisite testinin genel verileri, klinik kullanim kosullar
altinda olmesartanin genotoksik etkiler meydana getirmesinin olas1 olmadigin1 gostermektedir.
Olmesartan medoksomil, transgenik modellerin kullanildig1 6 aylik 2 karsinojenite arastirmasinda
test edildiginde farelerde ve 2 yillik bir arastirmada siganlarda karsinojenik degildir.

Sicanlarda iireme ¢alismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir ve teratojenik
bir etkiye iliskin hi¢bir delil yoktur. Diger anjiyotensin II antagonistlerle oldugu gibi olmesartan
medoksomile maruz birakmanin ardindan yavrularin hayatta kalmasi azalmis ve gebeligin geg
donemlerinde ve emzirmede ana hayvanlarda maruz birakmadan sonra bobreklerde pelvik
dilatasyon goriilmiistiir. Diger antihipertansif ajanlarla oldugu gibi olmesartan medoksomilin,
gebe tavsanlarda gebe siganlara nazaran daha toksik oldugu gosterilmistir; bununla birlikte
fetotoksik bir etkiye iliskin hicbir belirti yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz (Avicel PH101)
Hidroksipropilseliiloz
Diistik-hidroksipropilseliiloz

Susuz kolloidal silika (Aerosil 200)

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli), piiskiirtiilerek kurutulmus, 316FF
Mikrokristalize seliiloz (Avicel PH102)
Magnezyum stearat

Opadry 03A23889 Beyaz

Opadry 03A23889 Beyaz’in igerigi:
Hidroksipropilmetilseliiloz 2910/Hipromelloz 6 cP
Titanyum dioksit (E171)

Talk

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

OPA/AI/PVC-AI folyo blister.
28 ve 84 film tabletli ambalajlar.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 33939 00

Faks: (0 212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
28.12.2011 — 238/94
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 31.07.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

17116



