Apstiprinats ZVA 15136-301109

MESAR® 10, 20, 40 mg apvalkotas tabletes

ZALU APRAKSTS

1. ZAILU NOSAUKUMS

Mesar® 10 mg apvalkotas tabletes

Mesar® 20 mg apvalkotas tabletes

Mesar® 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Olmesartana medoksomils (Olmesartanum medoxomilum)
Apvalkotaja tabletg ir 10 mg olmesartana medoksomila.
Apvalkotaja tablet ir 20 mg olmesartana medoksomila.
Apvalkotaja tablet ir 40 mg olmesartana medoksomila.
Paligvielas: laktozes monohidrats (skatit apak§punktu 4.4).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

Mesar 10 mg apvalkotas tabletes un Mesar 20 mg apvalkotas tabletes: baltas, apalas,
apvalkotas tabletes ar iespiedumu attiecigi C13 un C14 viena pusg.

Mesar 40 mg apvalkotas tabletes: baltas, ovalas, apvalkotas tabletes ar iespiedumu C15
viena puse.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arste€Sana.

4.2. Devas un lietoSanas veids

PieauguSajiem

Ieteicama olmesartana medoksomila sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Pacientiem, kuriem
ar So devu asinsspiediens netiek pietieckami kontrolets, olmesartana medoksomila devu
var palielinat 11dz optimalai devai — 20 mg reizi diena. Ja nepiecie$ama papildus
asinsspiediena pazeminasana, olmesartana medoksomila devu var palielinat maksimali
11dz 40 mg diena vai pievienot tam hidrohlortiazidu.
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Olmesartana medoksomila iedarbiba kst redzama 2 ned€lu laika p&c terapijas sakSanas
un sasniedz maksimumu aptuveni 8 nedglas p&c terapijas sakSanas. Tas jaatceras,
apsverot devas mainu jebkuram pacientam.

Lai veicinatu lidzestibu, Mesar tabletes ieteicams lietot aptuveni viena un tai pasa laika
katru dienu &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém, piemeram, brokastu laika.

Gados vecakiem cilvékiem

Gados vecakiem cilvekiem parasti nav nepieciesama devas pielagoSana (skatit talak
ieteicamas devas pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu). Ja nepiecieSama devas
palielinasana Iidz maksimalajai devai - 40 mg diena, uzmanigi jakontrole asinsspiediens.

Pavajinata nieru darbiba

Maksimala deva pacientiem ar viegli vai vidgji stipri pavajinatu nieru darbibu (kreatinina
klirenss 20 — 60 ml/min) ir 20 mg olmesartana medoksomila reizi diend, jo pieredze par
lielaku devu lietoSanu $ai pacientu grupai ir nepietickama. Olmesartana medoksomila
lietoSana pacientiem ar stipri pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss < 20 ml/min)
nav ieteicama, jo pieredze par zalu lietoSanu Sai pacientu grupai ir nepietickama (skatit
apakspunktu 4.4, 5.2).

Pavajinata aknu darbiba

Pacientiem ar viegli pavajinatu aknu darbibu nav nepieciesama devas pielagosana.
Pacientiem ar vidgji stipri pavajinatu aknu darbibu ieteicama sakumdeva ir 10 mg
olmesartana medoksomila reizi diena un maksimala deva nedrikst parsniegt 20 mg reizi
diena. Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu, kuri lieto diur&tiskus Iidzek]us un/vai citus
antihipertensivus lidzeklus, ieteicama uzmaniga asinsspiediena un nieru darbibas
noveroSana. Nav pieredzes par olmesartana medoksomila lietoSanu pacientiem ar smagu
aknu mazspéju, tadel $aja pacientu grupa ta lietosana nav ieteicama (skatit apaksSpunktu
4.4 un 5.2). Olmesartana medoksomilu nedrikst lietot pacientiem ar zultscelu
nosprostojumu (skatit apakspunktu 4.3).

Bérniem un pusaudZiem

Olmesartana medoksomilu nav ieteicams lietot bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav
datu par lietosanas droSumu un efektivitati.

4.3. Kontrindikacijas

Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu Mesar tableSu paligvielu (skatit
apakspunktu 6.1).

Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit apakspunktu 4.6).

Zultsce]u nosprostojums (skatit apak$punktu 5.2).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Intravaskulara dehidratacija
Pacientiem, kuriem p&c intensivas diur&tiskas terapijas, samazinatas sals uznemsanas ar
uzturu, caurejas vai vemsSanas ir Skidruma un/vai natrija deficits, var rasties
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simptomatiska hipotensija, Ipasi p&c pirmas devas ienemsanas. Sie trauc&jumi janovers
pirms olmesartana medoksomila lietoSanas.

Citi stavokli, kad tiek stimuléta renina-angiotenzina-aldosterona sistema
Pacientiem, kuriem asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir atkariga galvenokart no renina-
angiotenzina-aldosterona sistémas darbibas (piem&ram, pacientiem ar smagu sastréguma
sirds mazspgju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru artérijas stenozi), arst€sana ar citam
zalém, kas ietekme $o sisteému, izraisTja akiitu hipotensiju, azotémiju, oligliriju vai retos
gadijumos akiitu nieru mazspé&ju. Lidzigas iedarbibas iesp&ju nevar noliegt, lietojot
angiotenzina Il receptoru antagonistus.

Renovaskulara hipertensija

Arstgjot pacientus ar abpusgju nieru artériju stenozi vai vienigas funkciongjosas nieres
artérijas stenozi ar zalém, kas ietekme renina-angiotenzina-aldosterona sist€mu, ir
palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.

Pavajinata nieru darbiba un nieru parstadiSana

Olmesartana medoksomilu lietojot pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, ieteicams
periodiski kontrol&t kalija un kreatinina limeni seruma. Olmesartana medoksomilu nav
ieteicams lietot pacientiem ar stipri pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss < 20
ml/min) (skatit apakSpunktu 4.2, 5.2). Nav pieredzes par olmesartana medoksomila
lietoSanu pacientiem, kuriem nesen parstadita niere, vai pacientiem ar beigu stadijas nieru
mazspégju (t. i., kreatinina klirenss < 12 ml/min).

Pavajinata aknu darbiba

Nav pieredzes pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju un tadél olmesartana medoksomila
lietoSana Sai pacientu grupai nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.2 par ieteiktajam devam
pacientiem ar viegli vai vid&ji stipri pavajinatu aknu darbibu).

Hiperkalieémija

Tadu zalu, kas ietekmé renina-angiotenzina-aldosterona sist€mu, lieto$ana var izraisit
hiperkaliémiju.

Risks, kas var biit letals, ir palielinats gados vecakiem pacientiem, pactientiem ar nieru
mazspéju un cukura diabéta slimniekiem, pacientiem, kuri tiek vienlaikus arstéti ar citam
zalém, kas var paaugstinat kalija Iimeni, un/vai pacientiem ar citiem vienlaicigiem
traucgjumiem.

Pirms apsvert vienlaicigu tadu zalu, kas ietekme renina-angiotenzina-aldosterona sist€mu,
lictoSanu, janoverte guvuma un riska attieciba un citas alternativas.

Galvenie apsveramie hiperkaliemijas riska faktori ir $adi:

- cukura diabgts, nieru darbibas traucgjumi, vecums (> 70 gadi);

- vienlaiciga vienu vai vairaku citu zalu, kas ietekmé renina-angiotenzina-aldosterona
sist€ému, un/vai kalija preparatu lietoSana. Dazas zales vai terapeitiskas zalu grupas var
izraisit hiperkali€miju: sals aizstajgji, kas satur kaliju, kaliju aizturoSie diuretiskie
lidzekli, AKE inhibitori, angiotenzina II receptoru antagonisti, nesteroidie pretickaisuma
lidzekli (arT selektivie COX-2 inhibitori), heparins, imtinsupresanti, pieméram,
ciklosporins vai takrolims, trimetoprims;

- vienlaicigi traucgjumi, Tpasi dehidratacija, akiita sirds dekompensacija, metabola
infekcijas slimibas), $tinu lize (pieméram, akiita ekstremitates i§€mija, rabdomiolize,
plasa trauma).

Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolét kalija Iimeni seruma (skatit
apakSpunktu 4.5).
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Litijs
Olmesartana medoksomilu, tapat ka citus angiotenzina Il receptoru antagonistus, nav
ieteicams lietot kombinacija ar litiju (skatit apakSpunktu 4.5).

Aortala vai mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, pasa uzmaniba japievers pacientiem, kuriem ir
aortala vai mitrala varstula stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms

Pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebiis atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotenzina sistému. Tadg]
olmesartana medoksomila lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Etniskas atSkiribas

Tapat ka lietojot citus angiotenzina II antagonistus, olmesartana medoksomila
asinsspiedienu pazeminosa darbiba nedaudz vajaka ir melnadainiem pacientiem,
salidzinot ar citiem, iesp&jams, tadel, ka melnadaino pacientu populacija ar paaugstinatu
asinsspiedienu biezak sastopams zems renina limenis.

Griitnieciba

Gritniecibas laika nav ieteicams sakt angiotenzina II antagonistu lietoSanu. Ja vien
angiotenzina Il antagonistu terapijas turpinasana netiek uzskatita par butiski svarigu,
pacientém, kuras plano griitniecibu, terapija janomaina uz citiem antihipertensivajiem
lidzekliem, kuriem ir apstiprinats lietoSanas droSums griitniecibas laika. Kad tiek atklata
griitnieciba, arst€Sana ar angiotenzina Il antagonistiem japartrauc nekavejoties un, ja tas ir
atbilstosi, jasak alternativa terapija (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.6).

Citi
Tapat ka lietojot jebkuru antihipertensivo lidzekli, parmeriga asinsspiediena

pazemina$anas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§€misku cerebrovaskularu
slimibu var izraistt miokarda infarktu vai insultu.

So zalu sastava ir laktoze. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
Citu zalu ietekme uz olmesartana medoksomilu

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzek]i

Nemot veéra pieredzi, kas iegiita, lietojot citas renina-angiotenzina sist€ému ietekmejosas
zales, lietoSana vienlaikus ar kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem, kalija
preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstajejiem vai citam kalija [imeni seruma
palielinosam zaleém (pieméram, heparins) var palielinat kalija [imeni seruma (skatit
apakspunktu 4.4). Tade| sada vienlaikus lietoSana nav ieteicama.

Citi antihipertensivie lidzek]i
Olmesartana medoksomila asinsspiedienu pazeminosa darbiba var pastiprinaties citu
antihipertensivo lidzeklu vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL)
NPL (tostarp acetilsalicilskabe par 3 g lielaka dienas deva un ari COX-2 inhibitori) un
angiotenzina II receptoru antagonisti var darboties sinergiski, samazinot glomerularo
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filtraciju. Lietojot vienlaikus NPL un angiotenzina II antagonistus, pastav akiitas nieru
mazspgjas risks. leteicama nieru darbibas kontrole arst€Sanas sakuma, ka arT regulara
pacienta hidratacija.

Turklat vienlaikus terapija var mazinat angiotenzina II receptoru antagonistu
antihipertensivo iedarbibu, izraisot dalgju to efektivitates zudumu.

Citas vielas

P&c arstéSanas ar antacidu Iidzekli (aluminija magnija hidroksidu) novéroja vidgji stipru
olmesartana biologiskas pieejamibas mazinasanos. LietoSana vienlaikus ar varfarinu un
digokstnu olmesartana farmakoking&tiku neietekmé;ja.

Olmesartana medoksomila ietekme uz citam zalem

Litijs

Lietojot vienlaikus litiju un angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus un angiotenzina
II antagonistus, zinots par parejosu palielinatu litija koncentraciju seruma un toksiskumu.
Tade] olmesartana medoksomila un litija lieto§ana kombinacija nav ieteicama (skatit
apakSpunktu 4.4). Ja jalieto §T kombinacija, ieteicams uzmanigi kontrolét litija Itmeni
seruma.

Citas vielas

Specifiskos kliniskos petijumos veseliem brivpratigajiem pétitie lidzekli ir varfarins,
digoksins un antacids lidzeklis (magnija aluminija hidroksids), hidrohlortiazids un
pravastatins. Kliniski nozimigu mijiedarbibu nenovéroja, un 1pasi — olmesartana
medoksomils butiski neietekméja varfarina farmakokinétiku vai farmakodinamiku vai
digoksina farmakokingtiku.

Olmesartanam nepiemit kliniski nozimiga inhibgjosa ietekme in vitro uz cilvéka
citohroma P450 enzimiem 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4, un tas neinducé
citohroma P450 aktivitati zurkam vai inducé to minimali. Tadg] in vivo mijiedarbibas
petijumi ar zinamiem citohroma P450 enzima inhibitoriem un induktoriem netika veikti,
un kltniski nozZimiga mijiedarbiba starp olmesartanu un min&to citohroma P450 enzimu
metaboliz€tam zalém nav paredzama.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Angiotenzina IT antagonistus nav ieteicams lietot pirmaja gritniecibas trimestri (skatit apakSpunktu 4.4).
Angiotenzina II antagonistu lietoSana ir kontrindic€ta otraja un treSaja griitniecibas trimestri (skatit
apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc angiotenzina receptoru
blokatoru iedarbibas pirmaja gritniecibas trimestri ir neparliecinosi, tomér nedaudz
palielinatu risku nevar izslégt. Kamér nav kontrolétu epidemiologisko datu par risku
angiotenzina II antagonistu lictosanas gadijuma, lidzigs risks var pastavét §is grupas
zalém. Ja vien angiotenzina Il antagonistu terapijas turpinasana netiek uzskatita par biitiski
svarigu, pacientém, kuras plano griitniecibu, terapija janomaina uz citiem
antihipertensivajiem Iidzekliem, kuriem ir apstiprinats lictoSanas droSums gritniecibas laika.
Kad tiek atklata griitnieciba, arsté$ana ar angiotenzina Il antagonistiem japartrauc
nekavgjoties un, ja tas ir atbilstosi, jasak alternativa terapija.
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Zinams, ka angiotenzina Il antagonistu terapija otraja un treSaja trimestri cilvékam ir
bijusi fetotoksiska (pavajinata nieru darbiba, oligohidramnijs, galvaskausa parkaulo$anas
aizkavesanas) un toksiska iedarbiba uz jaundzimuso (nieru mazspgja, hipotensija,
hiperkali€mija). (Skatit arT apakSpunktu 5.3 “Prekliniskie dati par dro§ibu”.) Ja no otra
griitniecibas trimestra bijusi angiotenzina II antagonistu iedarbiba, ieteicams veikt
ultraskanas nieru darbibas un galvaskausa parbaudi. Zidaini, kuru mates lietojusas
angiotenzina Il antagonistus, riipigi japarbauda, vai viniem nav hipotensijas (skatit ar
apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Zidisana

Olmesartans izdalas ar matites pienu zurkam, bet nav zinams, vai olmesartans izdalas ar
mates pienu cilvékam. Nav zinu par Mesar lietoSanu zidiSanas perioda. Mesar nav
ieteicams lietot, un zidiSanas perioda, ipasi barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekSlaikus
dzimusSu bérnu, vélams izvéleties citu arstéSanu ar labak noskaidrotu droSuma
raksturojumu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot iekartas, janem vera, ka dazkart
pacientiem, kas sanem antihipertensivu terapiju, var rasties reibonis vai nogurums.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Peécregistracijas lietoSanas pieredze

P&cregistracijas lietosanas laika zinots par $adam talak min&tajam blakusparadibam. Tas
sakartotas pa sistémas organu grupam un iedalitas atbilsto$i sastopamibai, izmantojot
sadus nosacijumus: loti biezi (> 1/10), bieZi (>1/100, < 1/10), retak (> 1/1000, < 1/100),
reti ( >1/10 000, < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), tostarp atseviski zinojumi.

Sistémas organu grupa Loti reti

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi | Trombocitop€nija

Metabolisma un baro$anas traucgjumi Hiperkaliemija

Nervu sistémas traucgjumi Reibonis, galvassapes
Respiratoras, kriisu kurvja un videnes Klepus

slimibas

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Véedera sapes, slikta diiSa, vemsana
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze, eksant€ma, izsitumi

Alergiski stavokli, pieméram, angioneirotiska
tuska, alergisks dermatits, sejas taska un

natrene
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas Muskulu krampji, mialgija
bojajumi
Nieru un urincelu traucg€jumi Akiita nieru mazsp€ja un nieru
nepietickamiba (skatit arT “Izmeklgjumi”)
Visparé€ji traucgjumi un reakcijas Asteéniski stavokli, piem&ram, asténija,
ievadiSanas vieta nogurums, letargija, slikta passajiita
[zmekl&jumi Nieru funkcionalo testu rezultatu novirzes,

piemé&ram, paaugstinats kreatinina I[imenis
asinis un paaugstinats urinvielas Iimenis
asinis

Paaugstinats aknu enzZimu ltmenis
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Saistiba ar angiotenzina II receptoru blokatoru lictoSanu zinots par atseviskiem
rabdomiolizes gadijjumiem, tomer c€loniska sakariba nav apstiprinata.

Klniskie petijumi

Dubultmasketos, placebo kontrol&tos monoterapijas petijumos ar arste€sanu saistitu
blakusparadibu kopgja sastopamiba bija 42,4%, lietojot olmesartana medoksomilu, un
40,9%, lietojot placebo.

Placebo kontroletos monoterapijas pétijumos vieniga ar arst€Sanu skaidri saistita
blakusparadiba bija reibonis (sastopamiba 2,5%, lietojot olmesartana medoksomilu, un
0,9%, lietojot placebo).

Veicot ilgstosu arsté$anu (2 gadus), lictoSana olmesartana medoksomila (10 — 20 mg reizi
diena) blakusparadibu dg] tika partraukta 3,7% gadijumu.

Visos kliniskajos petijumos ar olmesartana medoksomilu (tostarp gan pétijumos ar aktivu
kontroli, gan ar placebo kontroli) neatkarigi no c€loniskas sakaribas vai sastopamibas,
salidzinot ar placebo, noverotas sadas talak ming&tas blakusparadibas. Tas sakartotas pa
sist€émas organu grupam un iedalitas atbilstosi sastopamibai, izmantojot ieprieks
aprakstitos nosactjumus.

Centralas nervu sistemas traucéjumi
Biezi: reibonis.
Retak: vertigo.

Kardiovaskularie traucéjumi
Reti: hipotensija.
Retak: stenokardija.

Respiratoras slimibas
Biezi: bronhits, klepus, faringits, rinits.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: sapes vedera, caureja, dispepsija, gastroenterits, slikta diisa.

Adas un tas derivatu bojajumi
Retak: izsitumi.

Skeleta-muskufu sistemas bojajumi
Biezi: artrits, sapes mugura, kaulu sapes.

Urincelu traucéjumi
Biezi: hematiirija, urincelu infekcija.

Vispareéji traucejumi
Biezi: sapes kriitls, nogurums, gripai Iidzigi simptomi, perifériska tiiska, sapes.

Laboratoriskie raksturlielumi

Placebo kontroletos monoterapijas petijumos hipertrigliceridémijas (2,0% pret 1,1%) un
paaugstinata kreatinfosfokinazes Itmena (1,3% pret 0,7%) sastopamiba, lietojot
olmesartana medoksomilu, bija nedaudz lielaka neka lietojot placebo.
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Visos kliniskajos pétijumos ar olmesartana medoksomilu (tostarp p&tijumos bez placebo
kontroles) neatkarigi no c€loniskas sakaribas vai sastopamibas, salidzinot ar placebo,
noverota $ada nevélama ietekme uz laboratoriskajiem raksturlielumiem.

Metabolisma un barosanas traucéjumi
Biezi: palielinats kreatinfosfokinazes limenis, hipertrigliceridémija, hiperurik&€mija.
Reti: hiperkaliemija.

Aknu un Zultscelu traucéjumi
Biezi: palielinats aknu enzimu Itmenis.

Papildus informacija par ipasam pacientu grupam
Gados vecakiem pacientiem hipotensijas sastopamiba ir nedaudz palielinata no reti
sastopamas lidz retak sastopamai.

4.9. Pardozesana
Informacija par pardozésanu cilvekam ir nepietickama. Visticamaka pardozésanas
ietekme ir hipotensija. PardozgSanas gadijuma pacients ripigi jauzrauga, un arstéSanai

jabiit simptomatiskai un uzturosai.

Nav pieejama informacija par olmesartana izvadiSanu ar dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa
Angiotenzina II antagonisti, ATK kods: C0O9C A08.

Olmesartana medoksomils ir specigs, pec iekSkigas lictoSanas aktivs, selektivs
angiotenzina Il receptoru (AT, tipa) antagonists. Tas blok€ visa veida angiotenzina II
iedarbibu, ko medi€ AT; receptori, neatkarigi no angiotenzina II sintézes avota vai cela.
Selektivs antagonisms pret angiotenzina II (AT;) receptoriem palielina renina limeni
plazma un angiotenzina I un II koncentraciju un nedaudz mazina aldosterona
koncentraciju plazma.

Angiotenzins Il ir primarais vazoaktivais rentna-angiotenzina-aldosterona sist€mas
hormons, kam ir svariga nozime hipertensijas patofiziologija caur 1. tipa (AT;)
receptoriem.

Hipertensijas gadijuma olmesartana medoksomils izraisa no devas atkarigu, ilgstosu
arteriala asinsspiediena pazeminasanos. Nav pieradijumu par pirmas devas hipotensiju,
tahifilaksiju ilgstoSas arstéSanas laika vai par atgriezenisku hipertensiju péc terapijas
partraukSanas.

Olmesartana medoksomila lietosana reizi diena efektivi un vienmerigi pazemina
asinsspiedienu 24 stundas. Lietosana reizi diena asinsspiedienu pazeminaja lidzigi ka
tadas pasas kopgjas dienas devas lietoSana divreiz diena.

Turpinot arsté$anu, maksimalais asinsspiediena pazeminajums tiek sasniegts 8 nedélas
pec terapijas sakSanas, kaut gan nozimiga asinsspiediena pazeminasanas tiek noverota jau
pec divam terapijas nedélam. Lietojot kopa ar hidrohlortiazidu, asinsspiediens pazeminas
vairak, un $adas kombinacijas panesamiba ir laba.
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Olmesartana ietekme uz mirstibu un saslimstibu vél nav zinama.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiik§anas un izkliede

Olmesartana medoksomils ir priekszales. UzstikSanas laika no gastrointestinala trakta
zarnu glotada un portalas asinis esterazes to atri parver$ par farmakologiski aktivu
metabolitu — olmesartanu.

Plazma vai izdalijumos nav konstat&ts nemainits olmesartana medoksomils vai nemaintta
medoksomila dalas sanu k&de. Olmesartana absoliita biologiska pieejamiba no tableSu
zalu formas vidgji bija 25,6%.

Olmesartana vidéja maksimala koncentracija plazma (Cax) tiek sasniegta aptuveni 2 h
laika p&c olmesartana medoksomila peroralas lietoSanas, un olmesartana koncentracija
plazma palielinas aptuveni lineari, palielinot vienreizgjo peroralo devu aptuveni lidz 80
mg.

Uzturs olmesartana farmakokingtiku ietekmé&ja minimali, tad€] olmesartana medoksomilu
var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Klmiski nozimigas ar dzimumu saistitas olmesartana farmakokingtikas atskiribas nav
noverotas.

Olmesartans izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem (99,7%), bet kliniski nozimigas
mijiedarbibas iespg€ja izstumsanas d€l no saistiSanas vietam ar olbaltumiem starp
olmesartanu un citam vienlaikus lietotam zalém, kas izteikti saistas ar olbaltumiem, ir
maza (par ko liecina klmiski nozimigas mijiedarbibas trilkums starp olmesartana
medoksomilu un varfarinu). Olmesartana saistiSanas ar asins Stinam ir nenozimiga.
Vidgjais izkliedes tilpums p&c intravenozas ievades ir zems (16 — 29 ).

Metabolisms un eliminacija

Kopgjais plazmas klirenss parasti bija 1,3 1/h (SK 19%) un relativi 1€ns, salidzinot ar
asinspliismu aknas (aptuveni 90 1/h). P&c vienreizgjas peroralas ar *“C ieziméta
olmesartana medoksomila lietosanas 10 — 16% lietotas radioaktivas vielas izdalijas ar
urinu (lielaka dala 24 h laika péc devas ienemsanas) un atlikusi konstatéta radioaktiva
preparata dala izdalijas ar izkarnfjumiem. Nemot vera, ka sisteémiska pieejamiba ir 25,6%,
var aprékinat, ka pec uzsiik§anas olmesartans tiek izvadits gan caur nierém (aptuveni
40%), gan caur aknam un zultsceliem (aptuveni 60%). Viss konstatétais radioaktivais
preparats bija olmesartans. Nevienu citu nozZimigu metabolitu nekonstatgja. Olmesartana
atkartota enterohepatiska cirkulacija ir minimala. Liela olmesartana dala izdalas ar zulti,
tapec lietoSana pacientiem ar Zultsce]u nosprostojumu ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktu
4.3).

Olmesartana terminalais eliminacijas pusperiods p&c vairaku devu peroralas lietoSanas
bija 10 — 15 h. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta péc dazu pirmo devu lietoSanas un
turpmaku uzkrasanos péc 14 dienu ilgas lietoSanas nekonstatgja. Nieru klirenss bija
aptuveni 0,5 — 0,7 I/h, un tas nebija atkarigs no devas.

Farmakokinétika ipasam pacientu grupam
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Gados vecakiem cilvekiem

Gados vecakiem (65 — 75 g. v.) hipertensijas slimniekiem AUC lidzsvara apstaklos bija
palielinats aptuveni par 35%, loti veciem pacientiem (> 75 g. v.) — aptuveni par 44%,
salidzinot ar jaunaku vecuma grupu. Tas var biit vismaz dalgji saistits ar nieru darbibas
pavajinasanos $aja pacientu grupa.

Pavajindta nieru darbiba

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu AUC lidzsvara apstaklos palielingjas par 62%,
82% un 179% attiecigi pacientiem ar vieglu, vidgji smagu un smagu nieru mazspgju,
salidzinot ar veseliem kontrolgrupas dalibniekiem (skatit apakSpunktu 4.2, 4.4).

Pavajinata aknu darbiba

P&c vienreizgjas peroralas lietoSanas olmesartana AUC bija par 6% un 65% lielaks
attiecigi pacientiem ar vieglu vai vidéji smagu aknu mazspé&ju, salidzinot ar atbilstoSiem
lidzigiem kontrolgrupas dalibniekiem. Olmesartana nesaistita dala 2 h péc devas
ienemsanas veseliem cilvékiem, pacientiem ar viegli pavajinatu aknu darbibu un
pacientiem ar vidgji stipri pavajinatu aknu darbibu bija attiecigi 0,26%, 0,34% un 0,41%.
P&c atkartotu devu ievadiSanas pacientiem ar vidgji stipri pavajinatu aknu darbibu
olmesartana vidgjais AUC atkal bija par aptuveni 65% augstaks neka pieskanotiem
veseliem kontrolgrupas dalibniekiem. Olmesartana vidgja Cp,x Vertiba pacientiem ar
pavajinatu aknu darbibu bija vienada ar Cpay veseliem individiem. Olmesartana
medoksomils nav pétits pacientiem ar smagu aknu mazspéju (skatit apakSpunktu 4.2, 4.4).

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Hroniska toksiskuma p&tijumos ar zurkam un suniem olmesartana medoksomilam
konstat&ja lidzigu iedarbibu ka citiem AT, receptoru antagonistiem un AKE inhibitoriem:
palielinats atlieku slapekla un kreatinina ITmenis asinis (funkcionalu nieru parmainu dg],
ko izraisa AT, receptoru blokéSana); samazinata sirds masa; samazinati eritrocttu
raksturlielumi (eritrocitu skaits, hemoglobina, hematokrita limenis); histologiskas norades
par nieru bojajumu (regenerativi nieru epitélija bojajumi, bazalas membranas sabiezéSana,
kanalinu paplagina$anas). STs olmesartana medoksomila farmakologiskas darbibas
izraisitas blakusparadibas radas arT prekliniskajos p&tijumos, lietojot citus AT, receptoru
antagonistus un AKE inhibitorus, un tas var mazinat, vienlaikus perorali lictojot natrija
hloridu.

Abam sugam noveroja palielinatu renina aktivitati plazma un nieru juksta glomerularo
§tnu hipertrofiju/hiperplaziju. STm parmainam, kas ir tipiska AKE inhibitoru grupas un
citu AT, receptoru antagonistu iedarbiba, domajams, nav kliniskas nozimes.

Tapat ka citiem AT receptoru antagonistiem, konstatéts, ka arT olmesartana medoksomils
palielina hromosomu defektu sastopamibu $tinu kultaras in vitro. Nozimigu ietekmi
vairakos in vivo pétijumos, lietojot olmesartana medoksomilu Joti liela perorala deva —
lidz 2000 mg/kg, nekonstatgja. Plasu genotoksiskuma parbauzu apkopotie dati liecina, ka
olmesartanam nav raksturiga genotoksiska ietekme kliniskas licto$anas apstak]os.
Olmesartana medoksomils nebija kancerogénisks ne zurkam 2 gadus ilga pétijuma, ne
pelém, parbaudot divos 6 ménesu kancerogenézes pétijumos ar transgéniskiem modeliem.

Vairos$anas p&tijumos ar zurkam olmesartana medoksomils auglibu neietekméja un netika
ieglti pieradijumi teratogeniskai iedarbibai. Tapat ka lietojot citus angiotenzina II
antagonistus, péc paklauSanas olmesartana medoksomila iedarbibai samazinajas
p&cnacgju dzivildze un péc preparata licto$anas matitem velina griitniecibas un zidisanas
laika noveroja nieru blodinu paplasinasanos. Tapat ka citiem antihipertensiviem
lidzekliem, arT olmesartana medoksomilam pieradita toksiskaka ietekme uz griisnam
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truseném neka uz grisnam Zurku matitém, tomeér noradijumu par toksisku ietekmi uz
augli nebija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes serde

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats
Hidroksipropilceluloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Titana dioksids (E 171)
Talks

Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstak]i.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Laminétas poliamida/aluminija/polivinilhlorida/aluminija plaksnites.
Iepakojuma pa 14, 28, 56 un 98 apvalkotajam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Noradijumi par sagatavosSanu lietoSanai un iznicinaSanu

Ipasu prasibu nav.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg, S.A.
1, Avenue de la Gare L-1611

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS NUMURI

Mesar® 10 mg apvalkotas tabletes: 04-0062
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Mesar® 20 mg apvalkotas tabletes: 04-0063
Mesar® 40 mg apvalkotas tabletes: 04-0064

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

09.03.2004. / 26.03.20009.

10. TEKSTA (DALEJAS) PARSKATISANAS DATUMS

2008. gada aprilis
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