RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
MESAR 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
MESAR 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
MESAR 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
2.  KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
I':Jks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg olmesartaanmedoksomiili.
Uks Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg olmesartaanmedoksomiili.
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg olmesartaanmedoksomiili.
INN. Olmesartanum
Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
MESAR 10 mg dhukese poliimeerikattega tablett: iga tablett sisaldab 61,6 mg laktoosmonohiidraati
MESAR 20 mg dhukese poliimeerikattega tablett: iga tablett sisaldab 123,2 mg laktoosmonohtidraati
MESAR 40 mg Shukese poliimeerikattega tablett: iga tablett sisaldab 246,4 mg laktoosmonohiidraati

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

MESAR 10 mg ja 20 mg tabletid: valged iimmargused Shukese poliimeerikattegatabletid, mille iihel
kiiljel on reljeeftriikis vastavalt C13 vdi C14.

MESAR 40 mg tabletid: valged ovaalsed Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on
reljeeftriikis C15.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naéidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdaiskasvanud

Olmesartaanmedoksomiili soovitatav algannus on 10 mg iiks kord &6pédevas. Patsientidel, kelle
vererShule see annus piisavalt ei toimi, vOib olmesartaanmedoksomiili annust tdsta optimaalse
annuseni — 20 mg {iiks kord 060pdevas. Kui vajalik on vererdhku veelgi langetada, v&ib
olmesartaanmedoksomiili annust tdsta maksimaalse annuseni — 40 mg 66péevas, voi lisada raviskeemi
hiidroklorotiasiidi.

Olmesartaanmedoksomiili antihiipertensiivne toime saabub 2 nidala jooksul alates ravi algusest ja

saavutab maksimumi ligikaudu 8 niddalat pdrast ravi alustamist. Seda tuleb arvestada patsiendi
ravireziimi muutuste kavandamisel.



Eakad (iile 65-aastased)

Uldiselt ei ole annuse kohandamine eakatel vajalik (vt alltoodud annustamine neerukahjustusega
patsientidel). VererShu tdhelepanelik jidlgimine on vajalik juhul, kui annus tiitritakse maksimaalse
soovitatud annuseni - 40mg.

Neerukahjustus

Kerge ja mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 20...60 ml/min) patsientidel on maksimaalne
annus 20 mg olmesartaanmedoksomiili iiks kord 66péevas, sest puudub piisav kogemus suuremate
annuste kasutamiseks sellel patsientide grupil. Olmesartaanmedoksomiili ei ole soovitatav kasutada
raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <20 ml/min), sest puudub piisav kogemus
kasutamiseks sellel patsientide grupil (vt 4.4, 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel pole annuse kohandamine vajalik. Mddduka maksakahjustuse
korral tuleb alustada 10 mg olmesartaanmedoksomiiliga 1 kord 66pdevas ja maksimaalne annus ei tohi
iiletada 20 mg 1 kord 66pdevas.

Maksakahjustusega patsientidel, kes juba saavad diureetikume ja/voi teisi kdrgvererShutdve ravimeid,
on soovitatav kontrollida tdhelepanelikult vererdhku ja neerufunktsiooni.

Kogemused raske maksakahjustuse korral puuduvad, seega pole kasutamine selles patsientide grupis
soovitatav (vt 15ik 4.4 ja 5.2).

Olmesartaanmedoksomiili ei tohi kasutada patsientidel, kellel on sapiteede ummistus (vt 15ik 4.3).

Lapsed ja noorukid

Olmesartaanmedoksomiili ohutust ja efektiivsust lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud.
Andmed ei ole kittesaadavad.

Manustamisviis

Ravi jargimise holbustamiseks on soovitatav votta MESARI tablett iga pdev enam-vihem samal ajal,
nditeks hommikusd6gi ajal, koos toiduga voi ilma. Tablett tuleb neelata koos piisava hulga vedelikuga
(nt klaasi veega). Tabletti ei tohi nérida.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 18ik 4.4 ja 4.6).

Sapipais (vt 18ik 5.2).

Mesari samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) patsientidele (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Veremahu langus:

Stimptomaatiline hiipotensioon v3ib tekkida (eriti esimese annuse jargselt) patsientidel, kellel on
veremaht ja/vdi naatriumisisaldus védhenenud joulise diureetikumravi, toiduga saadava soola
vihenemise, kohulahtisuse vdi oksendamise tdttu. Sellised seisundid tuleks korvaldada enne
olmesartaanmedoksomiili manustamist.

Muud seisundid, millega kaasneb reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimulatsioon:

Patsientidel, kelle veresoonkonna toonus ja neerufunktsioon sdltuvad pdhiliselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi toimimisest (s.o siildame paispuudulikkusega v4i neeruhaigusega, sh neeruarteri
stenoosiga patsiendid), on ravi teiste seda siisteemi mojutavate ravimitega seostatud &dgeda




hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria v3i harva dgeda neerupuudulikkuse tekkega. Sarnaste toimete
tekke voimalikkust ei saa vilistada angiotensiin II retseptori antagonistidega.

Renovaskulaarne hiipertensioon:

Raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse risk on suurenenud kahepoolse neeruarterite stenoosiga voi
iihte to6tavat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel, keda ravitakse reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi mdjutavate ravimitega.

Neerukahjustus ja neeru transplantatsioon:

Olmesartaanmedoksomiili kasutamisel neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav
perioodiliselt jdlgida kaaliumi ja kreatiniini tasemeid. Olmesartaanmedoksomiili ei ole soovitatav
kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <20 ml/min), (vt 1digud 4.2, 5.2).
Puuduvad kogemused olmesartaanmedoksomiili kasutamiseks hiljutise neerutransplantaadiga
patsientidel voi Idppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidel (s.o kreatiniini kliirensiga <12
ml/min).

Maksakahjustus:

Puuduvad kogemused raske maksakahjustusega patsientidega seetdttu ei ole soovitatav sellel
patsiendigrupil olmesartaanmedoksomiili kasutada (vt 16ik 4.2 ,,Annustamine kerge ja mddduka
maksakahjustusega patsientidel®).

Hiiperkaleemia:
Reniini-angiotensiini-aldosterooni  siisteemi mdjutavate ravimite kasutamine vO0ib pdohjustada

hiiperkaleemiat.

Risk (mis v&ib osutuda surmavaks) on suurenenud eakate, neerupuudulikkusega patsientide, suhkurtdvega
patsientide ja nende puhul, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis vdivad suurendada
kaaliumisisaldust, ja/v6i kaasuvate haigustega patsientide puhul.

Enne reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi mdjutavate ravimite samaaegset kasutamist tuleb hinnata
kasu ja riski suhet ning kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi (vt ,,Reniin-angiotensiin-aldosteroon-
siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad*.

Peamised hiiperkaleemia arvestatavad riskiteguriteks on:

- suhkurtdbi, neerukahjustus, korge iga (> 70 aastat);

- kombinatsioon iihe v3i mitme ravimiga, mis mdjutavad reniini-angiotensiini-aldosterooni
siisteemi ja/vdi kaaliumilisandite kasutamine. Md&ned ravimid vdi ravimite klassid, mis vdivad
indutseerida  hiiperkaleemia teket: kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumi s#dstvad
diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori antagonistid, mittesteroidsed
pOletikuvastased ained (sh selektiivsed COX-2 inhibiitorid), hepariin, immunosupressiivsed ravimid
nagu tsiiklosporiin vdi takrolimus, trimetoprim;

- kaasuvad haigused, eelkdige dehiidratsioon, #dge kardiaalne dekompensatsioon, metaboolne
atsidoos, neerufunktsiooni halvenemine, neerufunktsiooni jarsk halvenemine (nt infektsioossed haigused),
rakkude hidvinemine (nt jaseme akuutne isheemia, rabdomiioliiiis, ulatuslik trauma).

Hoolikalt soovitatakse jdlgida riskiriihma patsientide seerumi kaaliumisisaldust (vt 15ik 4.5).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad.

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &4geda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jdlgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Liitium:
Nagu ka teiste angiotensiin Il antagonistide puhul, ei ole soovitatav kombineerida liitiumi ja
olmesartaanmedoksomiili (vt 151k 4.5).



Aordi- vdi mitraalklapi stenoos; obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia:
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, on aordi- v&i mitraalklapi stenoosiga v&i obstruktiivse

hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul vajalik eriline ettevaatus.

Primaarne aldosteronism:

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei reageeri sageli antihiipertensiivsetele ravimitele, mis
toimivad reniin-angiotensiin siisteemi inhibeerimise kaudu. SeetSttu ei ole soovitatav neil patsientidel
olmesartaanmedoksomiili kasutada.

Tsoliaakia-sarnane enteropaatia:

Viga harvadel juhtudel on teatatud parast kuudepikkust kuni aastatepikkust olmesartaani kasutamist
raskest, kroonilisest kdhulahtisusest koos olulise kehakaalulangusega. Patsientide soole biopsia on
sageli ndidanud hattude atroofiat. Kui ravi ajal olmesartaaniga tekivad patsiendil need siimptomid,
vélistage teised etioloogiad. Kui teisi etioloogiaid ei esine, tuleb kaaluda Mesari kasutamise
16petamist.

Etnilised erinevused:

Nagu ka teiste angiotensiin Il antagonistide puhul, on olmesartaanmedoksomiili toime mustanahalistel
patsientidel monevorra vdiksem kui valgetel. Pohjuseks on tdenéoliselt see, et madala reniinitaseme
levimus hiipertensiooniga mustanahaliste populatsioonis on suurem.

Rasedus:

Angiotensiin Il antagonistide kasutamist ei tohiks raseduse ajal alustada. Juhul, kui ravi jatkamist
angiotensiin Il antagonistidega peetakse hddavajalikuks, tuleb patsiendid, kes planeerivad rasestuda, iile
viia ravile teiste hiipertensioonivastaste ravimitega, mille raseduseaegse kasutamise ohutusprofiil on
kindlaks tehtud. Kui tuvastatakse rasedus, tuleb ravi angiotensiin Il antagonistidega otsekohe 15petada ja
sobivuse korral alustada alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Muu:

Nagu iikskdik millise antihtipertensiivse ravimi puhul, voib vererdhu liigne langetamine siidame
isheemiatdve voi ajuveresoonkonna isheemilise haigusega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti
voi insulti.

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoosi talumatus,
laktaasi puudus voi glitkoos/galaktoosi imendumise hiire, ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on lébiviidud ainult tdiskasvanutel.
Teiste ravimite toime olmesartaanmedoksomiilile:

Muud antihiipertensiivsed ravimid:
Olmesartaanmedoksomiili vererShku alandavat toimet voib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite samaaegse manustamisega.

ACE-inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori antagonistid voi aliskireen

Kliiniliste uuringute andmed on nididanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vi
aliskireeniga on seotud korvalnédhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid:

PShinedes kogemusel teiste reniin-angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, v3ib samaaegne
kaaliumi s#dstvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate ja teiste
seerumi kaaliumitaset tosta vdivate ravimite (nt hepariin) kasutamine viia seerumi kaaliumisisalduse
suurenemiseni (vt 10ik 4.4). Seetdttu ei ole selline koosmanustamine soovitatav.



Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA):

MSPVA-d (kaasa arvatud atsetiiiilsalitsiiiilhape doosides >3 g/pdevas ja COX-2 inhibiitorid) ja
angiotensiin Il  retseptori  antagonistid  vdivad toimida  siinergistlikult,  vdhendades
glomerulaarfiltratsiooni. Samaaegsel MSPVA-de ja angiotensiin Il retseptori antagonistide
kasutamisel on risk dgeda neerupuudulikkuse tekkeks. Soovitatav on neerufunktsiooni jidlgimine ravi
alguses ja patsiendi regulaarne vedeliku asendamine. Lisaks vdib samaaegne ravi vidhendada
angiotensiin II retseptori antagonistide antihiipertensiivset toimet, mis viib nende efektiivsuse osalise
kadumiseni.

Sapphapete sekvestrant kolesevelaam:

Sapphapete sekvestrandi kolesevelaamvesinikkloriidi samaaegne manustamine vdhendab siisteemset
ekspositsiooni ja maksimaalset olmesartaani plasmakontsentratsiooni ja vdhendab poolviirtusaega.
Olmesartaanmedoksomiili manustamine vihemalt 4 tundi enne kolesevelaamvesinikkloriidi vdhendab
ravimite koostoime mdju. Tuleks kaaluda olmesartaanmedoksomiili manustamist vihemalt 4 tundi
enne kolesevelaamvesinikkloriidi (vt 16ik 5.2).

Muud ravimid:

Pérast antatsiidi manustamist (alumiiniummagneesiumhiidroksiid), ilmnes olmesartaanmedoksomiili
biosaadavuse vidhene langus. Varfariini ja digoksiini samaaegne manustamine olmesartaani
farmakokineetikat ei mdjutanud.

Olmesartaanmedoksomiili toime teistele ravimitele:

Liitium:

Teatatud on poorduvast seerumi liitiumi kontsentratsiooni ja toksilisuse tdusust liitiumi ja
angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite ja angiotensiin Il antagonistide samaaegsel
kasutamisel. Seetdttu ei ole olmesartaanmedoksomiili ja liitiumi kombineeritud manustamine
soovitatav (vt 16ik 4.4). Kui sellise kombinatsiooni kasutamine osutub vajalikuks, on soovitatav
hoolikalt jélgida liitiumi kontsentratsiooni seerumis.

Teised ravimid:

Spetsiifilistes kliinilistes uuringutes tervetel vabatahtlikel on uuritud selliseid ravimeid nagu varfariin,
digoksiin, antatsiid (magneesiumalumiiniumhiidroksiid), hiidroklorotiasiid ja pravastatiin. Kliiniliselt
olulisi vastastikuseid toimeid ei tdheldatud ja olmesartaanmedoksomiil ise ei avaldanud olulist toimet
varfariini  farmakokineetilistele —ega  farmakodiinaamilistele = omadustele ega  digoksiini
farmakokineetilistele omadustele.

Olmesartaanil ei olnud in vitro Kkliiniliselt olulist inhibeerivat toimet inimese tsiitokroom P450
ensiiiimidele 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4, ning see ei avaldanud iildse vdi avaldas
minimaalset indutseerivat toimet roti tsiitokroom P450 aktiivsusele. Seet&ttu ei viidud 14bi in vivo
koostoime uuringuid ensiitim tsiitokroom P450 tuntud inhibiitorite ja indutseerijatega ning pole oodata
kliiniliselt olulisi koostoimeid olmesartaani ja iilalmainitud tsiitokroom P450 ensiitimide abil
metaboliseeruvate ravimite vahel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Angiotensiin Il antagoniste ei soovitata raseduse esimese trimestri ajal kasutada (vt 16ik 4.4).
Angiotensiin II antagonistide kasutamine on vastundidustatud raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal
(vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, mis puudutavad teratogeensuse riski pédrast kokkupuudet AKE
inhibiitoriga raseduse esimesel trimestril, ei ole 18plikud; samas ei saa viikest riski vélistada. Et
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed angiotensiin Il antagonistide kasutamise riskide




kohta, véivad sarnased ohud ilmneda ka teiste sama klassi ravimite kasutamisel. Vilja arvatud juhul,
kui angiotensiini retseptori blokaatoritega tehtava ravi jatkamist peetakse hddavajalikuks, tuleb
patsiendid, kes planeerivad rasestuda, iile viia ravile teiste hiipertensioonivastaste ravimitega, mille
raseduseaegse kasutamise ohutusprofiil on kindlaks tehtud. Kui tuvastatakse rasedus, tuleb
angiotensiin Il antagonistidega tehtav ravi otsekohe 18petada ja sobivuse korral alustada alternatiivse
raviga.

Teadaolevalt on angiotensiin Il antagonistide kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
inimese jaoks fetotoksiline (pShjustab neerutalitluse hiireid, oligohiidramnioni, pidurdab kolju
luustumist) ning pohjustab ka neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon,
hiiperkaleemia) (vt ka 13ik 5.3 ,,Prekliinilised ohutusandmed®).

Kui naine kasutas angiotensiin Il antagonisti raseduse teisel trimestril, on soovitatav loote
neerutalitluse ja kolju ultraheliuuring.

Neid lapsi, kelle emad on kasutanud raseduse ajal angiotensiin Il antagoniste, tuleb hoolikalt jalgida
hiipotensiooni suhtes (vt ka 1digud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Olmesartaan eritub imetavate rottide piima, kuid pole teada kas olmesartaan eritub inimese rinnapiima.
Kuna informatsioon olmesartaani kasutamise kohta imetamise ajal puudub, pole MESARi kasutamine
soovitatav ja tuleks eelistada alternatiivseid ravivdoimalusi ravimitega, mille ohutusprofiil imetamise
ajal on enam uuritud, eriti vastsiindinute ja enneaegsete laste imetamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

MESAR omab kerget vdi mdddukat toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele.
Uksikjuhtudel v&ib esineda pearinglust voi  védsimust nendel patsientidel, kes saavad
antihiipertensiivset ravi, mis vdib halvendada reaktsioonivdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini esinevad kdrvaltoimed ravi ajal MESARiga on peavalu (7,7%), gripilaadsed
siimptomid (4,0%) ja pearinglus (3,7%).

Platseebokontrolliga monoteraapia uuringutes oli ainus ithemdtteliselt raviga seotud kdrvaltoime
pearinglus (2,5% olmesartaanmedoksomiili mdju ja 0,9% platseebo). Olmesartaanmedoksomiil
mdjutas vorreldes platseeboga rohkem ka hiipertrigliitserideemia (2,0% versus 1,1%) esinemist ja
suurendas kreatiinfosfokinaasi sisaldust (1,3% versus 0,7%).

Karvaltoimete nimekirja koondtabel

MESARI kdrvaltoimed kliinilistest uuringutest, miitigiloa andmise jargsetest ohutusuuringutest ja
spontaansetest teadetest on toodud alljargnevas tabelis.

Korvaltoimete sageduse klassifitseerimiseks on kasutatud jargnevat terminoloogiat: véga sage (>1/10),
sage (>1/100, <1/10), aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (=1/10 000, <1/1000), viga harv (<1/10 000).

MedDRA Korvaltoimed Esinemissagedus

organsiisteem

Vere ja liimfisiisteemi héired Trombotsiitopeenia Aeg-ajalt

Immuunsiisteemi hiired Anafiilaktilised Aeg-ajalt
reaktsioonid

Ainevahetus- ja toitumishdired Hiipertrigliitserideemia Sage
Hiiperurikeemia Sage
Hiiperkaleemia Harv




Nérvisiisteemi hiired Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Korva ja labiirindi kahjustused Vertiigo Aeg-ajalt
Stidame héired Stenokardia Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hiired Hiipotensioon Harv
Respiratoorsed, rindkere ja Bronhiit Sage
mediastiinumi hédired Fariingiit Sage
Koha Sage
Riniit Sage
Seedetrakti héired Gastroenteriit Sage
Kohulahtisus Sage
Kohuvalu Sage
liveldus Sage
Diispepsia Sage
Oksendamine Aeg-ajalt
Tsoliaakia-sarnane Viga harv
enteropaatia
Naha ja nahaaluskoe Eksanteem Aeg-ajalt
kahjustused Allergiline dermatiit Aeg-ajalt
Urtikaaria Aeg-ajalt
Loove Aeg-ajalt
Stigelus Aeg-ajalt
Angioodeem Harv
Lihas-skeleti ja sidekoe Artriit Sage
kahjustused Seljavalu Sage
Luude-liigeste valu Sage
Miialgia Aeg-ajalt
Lihaskrambid Harv
Neerude ja kuseteede hiired Hematuuria Sage
Kuseteede pdletik Sage
Age neerupuudulikkus Harv
Neerupuudulikkus Harv
Uldised haired ja Valu Sage
manustamiskoha reaktsioonid Valu rindkeres Sage
Perifeersed tursed Sage
Gripilaadsed siimptomid Sage
Visimus Sage
Néoturse Aeg-ajalt
Asteenia Aeg-ajalt
Halb enesetunne Aeg-ajalt
Letargia Harv
Uuringud Maksaensiitimide tSus Sage
Vere uureasisalduse Sage

suurenemine




Vere kreatiinfosfokinaasi Sage
sisalduse suurenemine

Vere  Kreatiniinisisalduse Harv
suurenemine

Uksikutel juhtudel on tiheldatud rabdomiioliiiisi, mis vdis ajaliselt olla seotud angiotensiin 11
antagonistide kasutamisega. PShjuslikku seost ei ole aga kindlaks tehtud.

Lisateave spetsiifiliste patsiendipopulatsioonide kohta
Eakatel patsientidel on hiipotensiooni esinemissagedus kergelt suurenenud. ,,Harva” asemel on

esinemissageduseks ,,aeg-ajalt”.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu

4.9 Uleannustamine

Andmed iileannustamise kohta inimesel on piiratud. Kdige tdenédolisem iileannustamise tagajirg on
hiipotensioon. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida, ravi peaks olema
slimptomaatiline ja toetav.

Puuduvad andmed olmesartaani dialiiiisitavuse kohta.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin Il antagonistid, ATC-kood: CO9CAO0S.
Toimemehhanism/farmakodiinaamilised toimed

Olmesartaanmedoksomiil on tugevatoimeline, suu kaudu manustatav selektiivne angiotensiin II
retseptori (tiilip AT;) antagonist. Eeldatavalt blokeerib see kdik angiotensiini vahendatud toimed AT,
retseptoril sOltumata angiotensiin Il allikast voi siinteesiteest. Angiotensiin II (AT;) retseptori
selektiivne antagonism viib plasma reniinitaseme ning angiotensiin I ja II tasemete suurenemiseni,
ning aldosteroonitaseme mdningase vihenemiseni plasmas.

Angiotensiin II on reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi peamine vasoaktiivne hormoon, millel on
oluline roll hiipertensiooni patogeneesis tiiiip 1 (AT,) retseptori vahendusel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hiipertensiooni korral tekitab olmesartaanmedoksomiil annusest sdltuva ja kauakestva arteriaalse
vererdhu languse. Siiani puuduvad tdendid esimese annuse jirgse hiipotensiooni tekkimisest,
tahhiifiilaksiast pikaajalise ravi kdigus ega tagasil6ogi efektina tekkinud vererdhu tSusust pédrast ravi
katkestamist.

Olmesartaanmedoksomiili annustamine iiks kord péevas annab tdhusa ja iihtlase vererdhu languse 24
tunniks. Sama pidevase koguannuse juures andis iiks kord padevas manustamine sarnase vererShu
languse nagu kaks korda pdevas manustamine.

Pideva raviga saavutatakse maksimaalne vererdhu langus 8 nddalaks pérast ravi alustamist, kuigi
oluline/mérgatav osa vererdhku langetavast toimest ilmneb juba pé#rast 2-nddalast ravi. Koos
hiidroklorotiasiidiga on veredhku alandav toime aditiivne ja koosmanustamist talutakse hésti.




Olmesartaani mdju suremusele ja haigestumusele ei ole veel teada.

ROADMAP (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) uuringus, mis
viidi ldbi II tiitipi diabeedi, normoalbuminuuria ja vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse
riskifaktoriga 4447-1 patsiendil, uuriti, kas ravi olmesartaaniga lilkkab edasi mikroalbuminuuria teket.
Jalgimisperioodi jooksul, mille mediaanvédrtus oli 3,2 aastat, said patsiendid lisaks teistele
antihlipertensiivsetele ravimitele, vilja arvatud angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE)
inhibiitorid v&i angiotensiini retseptori blokaatorid (ARB), ravi olmesartaani vdi platseeboga.
Uuringus tdheldati esmase tulemusniditaja — aeg mikroalbuminuuria tekkeni — riski védhenemist
olmesartaanirithmas. P#rast kohandamist vererhu erinevuste suhtes ei olnud selle riski vihendamine
enam statistiliselt oluline, 8,2% patsientidest olmesartaanirithmas (178-1 2160-st) ja 9,8%-1
patsientidest platseeboriihmas (210-1 2139-st) arenes mikroalbuminuuria.

Teiseste tulemusniitajatena  kardiovaskulaarseid tiisistusi tdheldati 96 patsiendil (4,3%)
olmesartaanirithmas ja 94 patsiendil (4,2%) platseeborithmas. Kardiovaskulaarse suremuse
esinemissagedus oli olmesartaanirithmas suurem kui platseeboriihmas (15 patsienti (0,7%) vs 3
patsienti (0,1%)), samas kui mittefataalse insuldi (14 patsienti (0,6%) vs 8 patsienti (0,4%)),
mittefataalse miiokardiinfarkti (17 patsienti (0,8%) vs 26 patsienti (1,2%)) ja mittekardiovaskulaarse
suremuse (11 patsienti (0,5%) vs 12 patsienti (0,5%)) esinemissagedus oli mdlemas uuringurithmas
sarnane. Uldine suremus oli olmesartaaniriihmas numbriliselt suurem (26 patsienti (1,2%) vs 15
patsienti (0,7%)), mis oli eelkdige seotud surmaga 16ppenud kardiovaskulaarsete tiisistuste suurema
arvuga.

ORIENT (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial) vuringus hinnati olmesartaani toimeid renaalsetele ja kardiovaskulaarsetele ravitulemitele 577-1
randomiseeritud Jaapani ja Hiina péritolu II tiitipi diabeedi ja diagnoositud nefropaatiaga patsiendil.
Jalgimisperioodi viltel, mille mediaanvairtus oli 3,1 aastat, said patsiendid lisaks teistele
antihiipertensiivsetele ravimitele, sealhulgas AKE inhibiitorid, kas olmesartaani v3i platseebot.

Esmast liittulemusnditajat  (esimene jirgmistest ilmingutest: seerumi kreatiniinisisalduse
kahekordistumine, 18ppstaadiumis neeruhaiguse teke, mis tahes pshjusel surm) téheldati 116 patsiendil
olmesartaanirithmas (41,1%) ja 129 patsiendil platseeboriihmas (45,4%) (riskisuhe: 0,97, 95%
usaldusvahemik 0,75...1,24; p = 0,791). Teisest kardiovaskulaarset liittulemusnéitajat tdheldati 40-1
olmesartaaniga ravitud patsiendil (14,2%) ja 53-1 platseeboga ravitud patsiendil (18,7%). See
kardiovaskulaarne liittulemusnéitaja hdlmas kardiovaskulaarset surma, mida tdheldati 10 patsiendil
(3,5%) olmesartaanirithmas vorrelduna 3 patsiendiga (1,1%) platseeboriihmas, iildist suremust (19
patsienti (6,7%) vs 20 patsienti (7,0%)), mittefataalset insulti (8 patsienti (2,8%) vs 11 patsienti
(3,9%)) ning mittefataalset miiokardiinfarkti (3 patsienti (1,1%) vs 7 patsienti (2,5%)).

Muu teave:

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, #geda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vdrreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi mdlemad. Uuring Idpetati varakult ohutusniitajate



riski tousu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Olmesartaanmedoksomiil on eelravim. Seedetraktist imendumise kestel muudetakse see soole
limaskestas ja portaalveres esteraaside toimel kiiresti farmakoloogiliselt aktiivseks metaboliidiks —
olmesartaaniks.

Plasmas v&i ekskreetides ei ole tuvastatud intaktset olmesartaanmedoksomiili vdi intaktset kiilgahela
medoksomiilriihma. Olmesartaani keskmine absoluutne biosaadavus tabletivormist oli 25,6%.

Olmesartaani keskmine maksimaalne kontsentratsioon plasmas (C,.c) saabub ligikaudu 2 tunni
jooksul  pdrast  olmesartaanmedoksomiili ~ suukaudset =~ manustamist ja  olmesartaani
plasmakontsentratsioonid suurenevad lineaarselt, kui manustatakse suurenevaid iihekordseid
suukaudseid annuseid kuni ligikaudu 80 mg.

Toidu m&ju olmesartaani biosaadavusele oli minimaalne ja seetdttu vdib olmesartaanmedoksomiili
manustada koos toiduga vdi ilma.

Olmesartaani farmakokineetikas ei ole tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi sugude vahel.

Olmesartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (99,7%), kuid vdimalus seondumiskohalt
torjumise tottu tekkivateks kliiniliselt olulisteks koostoimeteks teiste samaaegselt manustatavate
ulatuslikult plasmavalkudele seonduvate ravimitega on madal (mida kinnitab kliiniliselt oluliste
vastastikuste mdjude puudumine varfariiniga). Olmesartaani seondumine vererakkudele on ebaoluline.
Keskmine jaotusruumala pérast intravenoosset annustamist on madal (16...29 1).

Biotransformatsioon ja eritumine

Plasma iildkliirens oli iildjuhul 1,3 1/t (CV, 19%) ning see oli suhteliselt aeglane vorreldes maksa
verevooluga (ligikaudu 90 1/t). Pirast '‘C-mirgistatud olmesartaanmedoksomiili ~iihekordset
suukaudset manustamist eritus 10...16% manustatud radioaktiivsusest uriiniga (suur enamus 24 t
jooksul annuse manustamisest) ja iilejddnud osa médratud radioaktiivsusest eritus véljaheitega.
Lidhtudes siisteemsest saadavusest 25,6%, vdib arvutada, et imendunud olmesartaan viiakse vélja nii
renaalse ekskretsiooni teel (ligikaudu 40%) kui ka hepatobiliaarselt (ligikaudu 60%). Kogu mairatud
radioaktiivsus tuvastati olmesartaanina. Uhtegi teist olulist metaboliiti ei leitud. Olmesartaani entero-
hepaatiline tsirkulatsioon on minimaalne. Et suur osa olmesartaani eritatakse sapiga, on
vastundidustatud selle kasutamine sapisulguse korral (vt 16ik 4.3).

Olmesartaani terminaalne eritumise poolvédértusaeg pdrast mitmekordset suukaudset manustamist
varieerus 10 ja 15 tunni vahel. Piisiseisund saabus mdne esimese annuse jargselt ja parast 14-pdevast
pidevat manustamist ei tiheldatud edasist akumulatsiooni. Renaalne kliirens oli 0,5...0,7 1/t ja oli
annusest soltumatu.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Eakad (iile 65 aasta)

Eakatel hiipertensiivsetel patsientidel (65...75-aastased) suurenes AUC tasakaaluolekus ligikaudu 35%
vdrra ja viga vanadel inimestel (> 75-aastased) ligikaudu 44% vorra vorreldes noorema vanuserithmaga.
See voib olla vdhemalt osaliselt seotud neerufunktsiooni keskmise vdhenemisega selles patsientide
rithmas.

Neerukahjustus:



Neerukahjustusega patsientidel suurenes AUC tasakaaluolekus kerge, md&dduka ja raske
neerupuudulikkuse korral vastavalt 62%, 82% ja 179% véorra, vorreldes tervete kontrollisikutega (vt
16igud 4.2, 4.4).

Maksakahjustus:

Pérast iihekordset suukaudset manustamist olid olmesartaani AUC véartused 6% ja 65% korgemad
vastavalt kerge ja modduka maksakahjustusega patsientidel vorreldes neile vastavate tervete
kontrollisikutega. Olmesartaani seondumata fraktsioon 2 tundi pdrast annuse v&tmist oli tervetel
uuritavatel, kerge maksakahjustusega patsientidel ja mddduka maksakahjustusega patsientidel
vastavalt 0,26%, 0,34% ja 0,41%. Korduval kasutamisel mddduka maksakahjustusega patsientidel oli
olmesartaani keskmine AUC uuesti ligikaudu 65% suurem kui tervetel kontrollgrupis. Olmesartaani
keskmised C,. védrtused olid tervetel ja maksakahjustusega patsientidel sarnased.
Olmesartaanmedoksomiili ei ole hinnatud raske maksapuudulikkusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja
4.4).

Ravimi koostoime

Sapphapete sekvestrant kolesevelaam:

Samaaegne 40 mg olmesartaanmedoksomiili ja 3750 mg kolesevelaamvesinikkloriidi manustamine
tervetel vabatahtlikel pohjustas olmesartaani C,, 28% ja AUC vidhenemist 39%. Viiksemat m&ju Cax
ja AUC vihenemisele, vastavalt 4% ja 15%, tdheldati, kui olmesartaanmedoksomiil manustati 4 tundi
enne kolesevelaamvesinikkloriidi.

Olmesartaani eliminatsiooni poolvddrtusaeg vihenes 50...52% olenemata sellest, kas seda
manustatakse samaaegselt voi 4 tundi enne kolesevelaamvesinikkloriidi (vt 16ik 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel olid olmesartaanmedoksomiilil teistele AT,
retseptori antagonistidele ja AKE inhibiitoritele sarnased toimed: tSusnud vere uurea (BUN) ja
kreatiniini tase (AT, retseptori blokeerimisest tulenevate neeru funktsionaalsete muutuste tottu);
siidame kaalu langus; punavere niitajate langus (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit);
histoloogilised viited neerukahjustusele (regeneratiivsed lesioonid neeru epiteelis, basaalmembraani
paksenemine, tuubulite dilatatsioon). Need olmesartaanmedoksomiili farmakoloogilisest toimest
tingitud ebasoovitavad ndhud on ilmnenud ka teiste AT retseptori antagonistide ja AKE inhibiitorite
prekliinilistes uuringutes ja neid saab vdhendada samaaegse naatriumkloriidi manustamisega suu
kaudu.

Mblemal liigil ilmnes suurenenud plasma reniini aktiivsus ja neeru jukstaglomerulaarsete rakkude
hiipertroofia/hiiperplaasia. Nendel muutustel, mis on tiiiipilised AKE inhibiitorite klassile ja teistele
AT retseptori antagonistidele, ei ndi olevat mingit kliinilist tdhtsust.

Sarnaselt teistele AT, retseptori antagonistidele suurendas olmesartaan in vitro rakukultuurides
kromosoomis katkemiste teket. Selliseid toimeid ei ilmnenud mitmetes iz vivo uuringutes, kus kasutati
olmesartaanmedoksomiili vdga suurtes annustes (2000 mg/kg kohta). Vordlevate genotoksilisuse
katsete iildised andmed niitavad, et on vdga ebatdendoline, et olmesartaan omaks kliinilistes
tingimustes kasutades mingisuguseid genotoksilisi toimeid.

Olmesartaanmedoksomiil ei olnud kartsinogeenne ei rottidele kaheaastase uuringu kéigus ega hiirtele
kahe kuuekuulise uuringu kéigus, kus kasutati transgeenseid mudeleid.

Rottide reproduktiivsusuuringus ei mdjutanud olmesartaanmedoksomiil viljakust ja puudusid tdendid
teratogeense toime kohta. Sarnaselt teistele angiotensiin Il antagonistidele oli ekspositsiooni jérel
olmesartaanmedoksomiilile jirglaste elulemus vdhenenud ning pérast emasloomade ekspositsiooni
tiinuse hilises jargus voi laktatsiooni ajal ilmnes neeruvaagna dilatatsioon. Sarnaselt teistele
antihiipertensiivsetele iihenditele on niidatud, et olmesartaanmedoksomiil on tiinetele kiitilikutele
toksilisem kui tiinetele rottidele, siiski ei olnud viiteid lootetoksilisusele.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Titaandioksiid (E 171)

Talk

Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Sdilitamise eritingimusi ei ole.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lamineeritud poliiamiid/alumiinium/poliiviniitilkloriid // alumiiniumist blisterpakend.
Tabletid, 14 tk, 28 tk, 56 tk vdi 98 tk pakendis.
Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare
L-1611 Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
MESAR 10 mg: 424603

MESAR 20 mg: 424703
MESAR 40 mg: 424803

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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