SASKANOTS ZVA 21-06-2012

ZALU APRAKSTS

1. ZALU 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 tablet€ ir 10 mg olmesartana medoksomila.

Apvalkotaja tablete ir 20 mg olmesartana medoksomila.

Apvalkotaja tabletg ir 40 mg olmesartana medoksomila.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Mesar 10 mg apvalkotas tabletes: apvalkotaja tablete ir 61,6 mg laktozes monohidrata.
Mesar 20 mg apvalkotas tabletes: apvalkotaja tablete ir 123,2 mg laktozes monohidrata.

Mesar 40 mg apvalkotas tabletes: apvalkotaja tabletg ir 246,4 mg laktozes monohidrata.

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 arstéSana.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Pieaugusajiem

Ieteicama olmesartana medoksomila sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Pacientiem, kuriem
ar So devu asinsspiediens netiek pietieckami kontrol&ts, olmesartana medoksomila devu
var palielinat 11dz optimalai devai — 20 mg reizi diena. Ja nepieciesama papildus

asinsspiediena pazeminasana, olmesartana medoksomila devu var palielinat maksimali
lidz 40 mg diena vai pievienot tam hidrohlortiazidu.
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Olmesartana medoksomila iedarbiba kliist redzama 2 ned€lu laika p&c terapijas saksanas
un sasniedz maksimumu aptuveni 8 nedélas péc terapijas saksanas. Tas jaatceras,
apsverot devas mainu jebkuram pacientam.

Gados vecakiem cilvekiem (65 gadus veciem un vecakiem)

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

Pavajinata nieru darbiba

Maksimala deva pacientiem ar viegli vai vid€ji pavajinatu nieru darbibu (kreatinina
klirenss 20 — 60 ml/min) ir 20 mg olmesartana medoksomila reizi diena, jo pieredze par
lielaku devu lietoSanu $ai pacientu grupai ir nepietiekama. Olmesartana medoksomila
lietoSana pacientiem ar stipri pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss < 20 ml/min)
nav ieteicama, jo pieredze par zalu lietoSanu Sai pacientu grupai ir nepietiekama (skatit
apak$punktu 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 diurétiskus Iidzeklus un/vai citus
antihipertensivus lidzeklus, ieteicama uzmaniga asinsspiediena un nieru darbibas
noveroSana. Nav pieredzes par olmesartana medoksomila lietoSanu pacientiem ar smagu
aknu mazsp&ju, tade] Saja pacientu grupa ta lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.4 un 5.2). Olmesartana medoksomilu nedrikst lietot pacientiem ar Zultscelu
nosprostojumu (skatit apaksSpunktu 4.3).

Pediatriska populacija

Mesar lietoSanas droSums un efektivitate beérniem un par 18 gadiem jaunakiem
pusaudziem nav noskaidrota. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Lai veicinatu Iidzestibu, Mesar tabletes ieteicams lietot aptuveni viena un tai pasa laika
katru dienu &Sanas laika vai neatkarigi no dienreiz€m, piem&ram, brokastu laika. Tablete
janorij, uzdzerot pietiekami daudz skidruma (pieméram, glazi tidens). Tableti nedrikst
koslat.

4.3. Kontrindikacijas

Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

Zultscelu nosprostojums (skatit apak§punktu 5.2).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana



SASKANOTS ZVA 21-06-2012

Intravaskulara dehidratacija

Pacientiem, kuriem péc intensivas diur€tiskas terapijas, samazinatas sals uznemsanas ar
uzturu, caurejas vai vemsanas ir Skidruma un/vai natrija deficits, var rasties
simptomatiska hipotensija, ipadi p&c pirmas devas ienemsanas. Sie traucgjumi janovers
pirms olmesartana medoksomila lietoSanas.

Citi stavokli, kad tiek stimuléta renina-angiotenzina-aldosterona sistéma
Pacientiem, kuriem asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir atkariga galvenokart no renina-
angiotenzina-aldosterona sistémas darbibas (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma
sirds mazsp€ju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru artérijas stenozi), arstésana ar citam
zalém, kas ietekmé So sist€mu, izraisija akiitu hipotensiju, azotémiju, oligiiriju vai retos
gadijumos akiitu nieru mazspgju. Lidzigas iedarbibas iesp&ju nevar noliegt, lietojot
angiotenzina Il receptoru antagonistus.

Renovaskulara hipertensija

Arst&jot pacientus ar abpusgju nieru artériju stenozi vai vienigas funkciongjosas nieres
art€rijas stenozi ar zalem, kas ietekmé 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 [imeni 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
mazspeju (t. i., kreatintna klirenss < 12 ml/min).

Pavajinata aknu darbiba

Nav pieredzes pacientiem ar smagu aknu mazspgju un tadel olmesartana medoksomila
lietoSana $ai pacientu grupai nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.2 par ieteiktajam devam
pacientiem ar viegli vai vidgji stipri pavajinatu aknu darbibu).

Hiperkaliemija

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

Risks, kas var biit letals, ir palielinats gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru
mazspé&ju un cukura diab&ta slimniekiem, pacientiem, kuri tiek vienlaikus arstéti ar citam
zalem, kas var paaugstinat kalija ITmeni, un/vai pacientiem ar citiem vienlaicigiem
traucg€jumiem.

Pirms apsvert vienlaicigu tadu zalu, kas ietekme rentna-angiotenzina-aldosterona sisteému,
lietoSanu, janoverté guvuma un riska attieciba un citas alternativas.

Galvenie apsveramie hiperkaliemijas riska faktori ir $adi:

- cukura diabgts, nieru darbibas traucg€jumi, vecums (> 70 gadi);

- vienlaiciga vienu vai vairaku citu zalu, kas ietekm@ renina-angiotenzina-aldosterona
sistému, un/vai kalija preparatu lietosana. Dazas zales vai terapeitiskas zalu grupas var
izraistt hiperkaliemiju: sals aizstaj&ji, kas satur kaliju, kaliju aizturo$ie diurétiskie
lidzekli, AKE inhibitori, angiotenzina II receptoru antagonisti, nesteroidie pretickaisuma
lidzekli (arT selektivie COX-2 inhibitori), heparins, imiinsupresanti, pieméram,
ciklosporins vai takrolims, trimetoprims;

- vienlaicigi traucgjumi, Tpasi dehidratacija, akiita sirds dekompensacija, metabola
infekcijas slimibas), $tinu lize (piem&ram, akiita ekstremitates is€mija, rabdomiolize,
plasa trauma).

Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrol&t kalija [imeni seruma (skatit
apakSpunktu 4.5).
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Litijs
Olmesartana medoksomilu, tapat ka citus angiotenzina II 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, Ipasa 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. Tadéel
olmesartana medoksomila lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Etniskas atSkiribas

Tapat ka lietojot citus angiotenzina II antagonistus, olmesartana medoksomila
asinsspiedienu pazeminos$a darbiba nedaudz vajaka ir melnadainiem pacientiem,
salidzinot ar citiem, iesp&jams, tade], ka melnadaino pacientu populacija ar paaugstinatu
asinsspiedienu biezak sastopams zems renina Iimenis.

Griitnieciba

Griitniecibas laika nedrikst sakt angiotenzina II antagonistu lietosanu. Ja vien angiotenzina II
antagonistu terapijas turpinasana netiek uzskatita par biitiski svarigu, pacienteém, kuras plano
gritniecibu, terapija janomaina uz citiem antihipertensivajiem Iidzekliem, kuriem ir
apstiprinats lictoSanas droSums gritniecibas laika. Kad tiek atklata griitnieciba, arstéSana ar
angiotenzina II antagonistiem japartrauc nekavéjoties un, ja tas ir atbilstosi, jasak alternativa
terapija (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.6).

Citi

Tapat ka lietojot jebkuru antihipertensivo lidzekli, parme&riga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§eémisku cerebrovaskularu
slimibu var izraistt miokarda infarktu vai insultu.

So zalu sastava ir laktoze. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
Citu zalu ietekme uz olmesartana medoksomilu

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli

Nemot vera pieredzi, kas iegiita, lietojot citas renTha-angiotenzina sist€mu ietekmgjosas
zales, lietoSana vienlaikus ar kaliju aizturo$iem diur&tiskiem lidzekliem, kalija
preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj&jiem vai citam kalija ITmeni seruma
palielinosam zalém (piemé&ram, heparins) var palielinat kalija [imeni seruma (skatit
apakspunktu 4.4). Tadel sada vienlaikus lietoSana nav ieteicama.

Citi antihipertensivie lidzek]i
Olmesartana medoksomila asinsspiedienu pazemino$a darbiba var pastiprinaties citu

antihipertensivo lidzek]u vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

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

Turklat vienlaikus terapija var mazinat angiotenzina Il receptoru antagonistu
antihipertensivo iedarbibu, izraisot dal€ju to efektivitates zudumu.

Citas vielas

P&c arstésanas ar antacidu Iidzekli (aluminija magnija hidroksidu) novéroja vidgji stipru
olmesartana biologiskas pieecjamibas mazinasanos. Lieto$ana vienlaikus ar varfarinu un
digoksinu olmesartana farmakoking&tiku neietekmgja.

Olmesartana medoksomila ietekme uz citam zaléem

Litijs

Lietojot vienlaikus litiju un angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus un angiotenzina
II antagonistus, zinots par parejosu palielinatu litija koncentraciju seruma un toksiskumu.
Tadel olmesartana medoksomila un litija lietoSana kombinacija nav ieteicama (skatit
apakspunktu 4.4). Ja jalieto $T kombinacija, ieteicams uzmanigi kontrol&t litija Itmeni
seruma.

Citas vielas

Specifiskos klmniskos pétijumos veseliem brivpratigajiem pétitie lidzekli ir varfarins,
digoksins un antacids Iidzeklis (magnija aluminija hidroksids), hidrohlortiazids un
pravastatins. Kliniski nozimigu mijiedarbibu nenovéroja, un ipasi — olmesartana
medoksomils biitiski neietekméja varfarina farmakokinétiku vai farmakodinamiku vai
digoksina farmakokingtiku.

Olmesartanam nepiemit klniski nozimiga inhib&josa ietekme in vitro uz cilveka
citohroma P450 enzimiem 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4, un tas neinduce
citohroma P450 aktivitati zurkam vai inducg to minimali. Tadg] in vivo mijiedarbibas
petjumi ar zinamiem citohroma P450 enzima inhibitoriem un induktoriem netika veikti,
un kltniski nozimiga mijiedarbiba starp olmesartanu un minéto citohroma P450 enzimu

metaboliz&tam zalém nav paredzama.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

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

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc angiotenzina receptoru
blokatoru iedarbibas pirmaja griitniecibas trimestrT ir neparliecinosi, tomér nedaudz
palielinatu risku nevar izslégt. Kamér nav kontrolétu epidemiologisko datu par risku
angiotenzina II antagonistu lietoSanas gadijuma, Iidzigs risks var pastavet §is grupas
zalém. Ja vien angiotenzina Il antagonistu terapijas turpinasana netiek uzskatita par butiski
svarigu, pacientem, kuras plano griitniecibu, terapija janomaina uz citiem
antihipertensivajiem Iidzekliem, kuriem ir apstiprinats lietoSanas droSums griitniecibas laika.
Kad tiek atklata grutnieciba, arstéSana 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 trimestr1 cilvékam ir
bijusi fetotoksiska (pavajinata nieru darbiba, oligohidramnijs, galvaskausa parkauloSanas
aizkaveSanas) un toksiska iedarbiba uz jaundzimuso (nieru mazspgja, hipotensija,
hiperkalieémija). (Skatit arT apakSpunktu 5.3 “Prekliniskie dati par drosibu”.) Ja no otra
griitniecibas trimestra bijusi angiotenzina I antagonistu iedarbiba, ieteicams veikt
ultraskanas nieru darbibas un galvaskausa parbaudi. Zidaini, kuru mates lietojusas
angiotenzina Il antagonistus, riipigi japarbauda, vai viniem nav hipotensijas (skatit art
apakSpunktu 4.3 un 4.4).

BaroSana ar kriti

Olmesartans izdalas ar matites pienu zurkam, bet nav zinams, vai olmesartans izdalas ar
mates pienu cilveékam. Nav zinu par Mesar lietosanu zidisanas perioda. Mesar nav
ieteicams lietot, un zidiSanas perioda, 1pasi barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaikus
dzimus$u bérnu, vélams izveleties citu arstéSanu ar labak noskaidrotu dro§uma
raksturojumu.

4.7. Tetekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Mesar var nedaudz vai méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus. Antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem pacientiem reiz€m iesp&jams
reibonis vai vajums, kas var pasliktinat sp&ju reaggt.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

ArsteSanas laika ar Mesar biezak zinotas blakusparadibas ir galvassapes (7,7%), gripai
lidzigi simptomi (4,0%) un reibonis (3,7%).

Placebo kontrol&étos monoterapijas p&tijumos vieniga nevélama blakusparadiba, kas
neparprotami bija saistita ar arst€Sanu, bija reibonis (2,5% sastopamiba olmesartana
medoksomila grupa un 0,9% placebo grupa).

AT hipertrigliceridémijas (2,0% pret 1,1%) un paaugstinata kreatinfosfokinazes Iimena
(1,3% pret 0,7%) sastopamiba olmesartana medoksomila grupa bija nedaudz lielaka neka
placebo grupa.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Mesar kliniskajos pétijumos, pécregistracijas droSuma petijumos un spontanajos
zinojumos konstatetas blakusparadibas apkopotas tabula talak.

Blakusparadibu sastopamibas iedaliSanai izmantoti $adi termini: Joti biezi (> 1/10), biezi
(>1/100 — < 1/10), retak (> 1/1000 — < 1/100), reti ( >1/10 000 — < 1/1000), loti reti (<
1/10 000).

MedDRA Blakusparadibas Biezums

organu sistému grupa

Asins un limfatiskas sist€mas Trombocitopenija Retak

traucgjumi

Imiinas sistémas trauc&jumi Anafilaktiska reakcija Retak

Vielmainas un uztures trauc€jumi Hiperkaliémija Reti
Hipertrigliceridémija Biezi

Hiperurikémija Biezi
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Nervu sistémas traucgjumi Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Stenokardija Retak
Asinsvadu sist€mas traucgjumi Hipotensija Reti
Elposanas sistémas traucgjumi, Bronhits Biezi
kraisu kurvja un videnes slimibas Klepus Biczi
Faringits Biezi
Rinits Biezi
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Vedera sapes Biezi
Aizcietgjums Biezi
Dispepsija Biezi
GastroenterTts Biezi
Slikta dusa Biezi
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Angioneirotiska ttiska Reti
Alergisks dermatits Retak
Eksanteéma Retak
Nieze Retak
Izsitumi Retak
Natrene Retak
Skeleta-musku]u un saistaudu Artrits Biezi
sist€mas bojajumi
Muguras sapes Biezi
Muskulu spazmas Reti
Mialgija Retak
Skeleta sapes Biezi
Nieru un urinizvades sist€mas Akiita nieru mazspgja Reti
traucgjumi Hematiirija Biezi
Nieru mazspgja Reti
Urincelu infekcija Biezi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Astenija Retak
ievadisanas vieta Sapes kriitis Biczi
Sejas tiiska Retak
Nogurums Biezi
Gripai lidzigi simptomi Biezi
Letargija Reti
Savargums Retak
Sapes Biezi
Periféra ttiska Biezi
Izmeklgjumi Paaugstinats kreatinina Reti
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Iimenis asinis

Paaugstinats Biezi
kreatinfosfokinazes ITmenis
asinis

Paaugstinats urinvielas Biezi
Iimenis asinis

Paaugstinats aknu enzimu Biezi
Iimenis

Saistiba ar angiotenzina II receptoru blokatoru lietoSanu zinots par atseviskiem
rabdomiolizes gadijumiem.

Papildu informacija par pasam pacientu grupam
Gados vecakiem pacientiem hipotensijas sastopamiba ir nedaudz palielinata no reti
sastopamas I1dz retak sastopamai.

4.9. Pardozesana
Informacija par pardozgsanu cilvekam ir nepietickama. Visticamaka pardozesanas
ietekme ir hipotensija. Pardoz€sanas gadijuma pacients riipigi 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: CO9C A08.

Darbibas mehanisms/farmakodinamiska iedarbiba

Olmesartana medoksomils ir spécigs, pec iekSkigas lietoSanas aktivs, selektivs
angiotenzina Il receptoru (AT, tipa) antagonists. Tas blokg visa veida angiotenzina II
iedarbibu, ko medi€ AT, receptori, neatkarigi no angiotenzina II sint€zes avota vai cela.
Selektivs antagonisms pret angiotenzina II (AT);) receptoriem palielina renina [Tmeni
plazma un angiotenzina I un II koncentraciju un nedaudz mazina aldosterona
koncentraciju plazma.

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

receptoriem.

Kliniska efektivitate un lietoSanas droSums

Hipertensijas gadijuma olmesartana medoksomils izraisa no devas atkarigu, ilgstosu
arteriala asinsspiediena pazeminasanos. Nav pieradijumu par pirmas devas hipotensiju,
tahifilaksiju ilgstosas arsteéSanas laika vai par atgriezenisku hipertensiju p&c 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.
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Turpinot arstéSanu, maksimalais asinsspiediena pazeminajums tiek sasniegts 8 nedélas
pec terapijas saksanas, kaut gan nozimiga asinsspiediena pazeminasanas tiek noverota jau
péc divam terapijas nedelam. Lietojot kopa ar hidrohlortiazidu, asinsspiediens pazeminas
vairak, un $adas kombinacijas panesamiba ir laba.

Olmesartana ietekme uz mirstibu un saslimstibu vél nav zinama.
5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
Uzsiik§anas un sadalijums

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

Plazma vai izdalijumos nav konstat&ts nemainits olmesartana medoksomils vai nemainita
medoksomila dalas sanu kéde. Olmesartana absolita biologiska pieejamiba no tablesu
zalu formas vidgji bija 25,6%.

Olmesartana vid€ja maksimala koncentracija plazma (C,.y) 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 farmakokingétiku ietekmé&ja minimali, tadé] olmesartana medoksomilu
var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Kliski nozimigas ar dzimumu saistitas olmesartana farmakokingtikas atSkiribas nav
noverotas.

Olmesartans izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem (99,7%), bet kliniski nozimigas
mijiedarbibas iespgja izstumsanas d&] no saistiSanas vietam ar olbaltumiem starp
olmesartanu un citam vienlaikus lietotam zalém, kas izteikti saistas ar olbaltumiem, ir
maza (par ko liecina kliniski nozimigas mijiedarbibas trikums starp olmesartana
medoksomilu un varfarinu). Olmesartana saistiSanas ar asins $inam ir nenozimiga.
Vidgjais izkliedes tilpums pé&c intravenozas ievades ir zems (16 — 29 1).

Biotransformacija 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 vienreiz&jas peroralas ar '*C ieziméta
olmesartana medoksomila lietoSanas 10 — 16% lietotas radioaktivas vielas izdalijas ar
urinu (lielaka dala 24 h laika p&c devas ienemsanas) un atlikusT konstatéta radioaktiva
preparata dala izdalijas ar izkarnfjumiem. Nemot véra, ka sist€miska pieejamiba ir 25,6%,
var aprekinat, ka p&c uzsukSanas olmesartans tiek izvadits gan caur nierém (aptuveni
40%), gan caur aknam un Zultsceliem (aptuveni 60%). Viss konstatgtais radioaktivais
preparats bija olmesartans. Nevienu citu nozimigu metabolitu nekonstatgja. Olmesartana
atkartota enterohepatiska cirkulacija ir minimala. Liela olmesartana dala izdalas ar zulti,
tapec lietoSana pacientiem ar zultscelu 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 1/h, un tas nebija atkarigs no devas.
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Farmakokinétika ipas§am pacientu grupam

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem (65 — 75 g. v.) hipertensijas slimniekiem AUC Iidzsvara 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.

Pavajinata nieru darbiba

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu AUC lidzsvara apstaklos palielinajas 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 vidgji smagu aknu mazspgju, salidzinot ar atbilstoSiem
lidzigiem kontrolgrupas dalibniekiem. Olmesartana nesaistita dala 2 h p&c devas
ienemsanas veseliem cilvékiem, pacientiem ar viegli pavajinatu aknu darbibu un
pacientiem ar vid&ji pavajinatu aknu darbibu bija attiecigi 0,26%, 0,34% un 0,41%. P&c
atkartotu devu ievadiSanas pacientiem ar vid&ji pavajinatu aknu darbibu olmesartana
vidgjais AUC atkal bija par aptuveni 65% augstaks neka pieskanotiem veseliem
kontrolgrupas dalibniekiem. Olmesartana vidgja C,,.x vertiba pacientiem ar pavajinatu
aknu darbibu bija vienada ar C,,,, veseliem individiem. Olmesartana medoksomils nav
pétits pacientiem ar smagu aknu mazspéju (skatit apakspunktu 4.2, 4.4).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Hroniska toksiskuma pé&tijumos ar zurkam un suniem olmesartana medoksomilam
konstatgja Iidzigu iedarbibu ka citiem AT, receptoru antagonistiem un AKE inhibitoriem:
palielinats atlieku slapekla un kreatinina Iimenis asinis (funkcionalu nieru parmainu dgl,
ko izraisa AT, receptoru blokesana); samazinata sirds masa; samazinati eritrocttu
raksturlielumi (eritrocitu skaits, hemoglobina, hematokrita Iimenis); histologiskas norades
par nieru bojajumu (regenerativi nieru epitélija bojajumi, bazalas membranas sabiezéSana,
kanalinu paplasinasanas). Sis olmesartana medoksomila farmakologiskas darbibas
izraisttas blakusparadibas radas ar prekliniskajos pétijumos, lietojot citus AT receptoru
antagonistus un AKE inhibitorus, un tas var mazinat, vienlaikus perorali lietojot natrija
hloridu.

Abam sugam novéroja palielinatu renina aktivitati plazma un nieru juksta glomerularo
sunu 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, konstatgts, ka art olmesartana medoksomils
palielina hromosomu defektu sastopamibu $tinu kulttras in vitro. Nozimigu ietekmi
vairakos in vivo petijumos, lietojot olmesartana medoksomilu loti liela perorala deva —
lidz 2000 mg/kg, nekonstatgja. Plasu genotoksiskuma parbauzu apkopotie dati liecina, ka
olmesartanam nav raksturiga genotoksiska ietekme kliniskas lietosanas apstaklos.
Olmesartana medoksomils nebija kancerogenisks ne zurkam 2 gadus ilga p&tijuma, ne
pelém, parbaudot divos 6 ménesu kancerogengzes pétijumos ar transgéniskiem modeliem.

Vairo$anas petijumos ar Zurkam olmesartana medoksomils auglibu neietekmé&ja un netika
iegiiti pieradijumi teratog€niskai iedarbibai. Tapat ka lietojot citus angiotenzina II
antagonistus, péc paklausanas olmesartana medoksomila iedarbibai samazinajas
pecnacgju dzivildze un péc preparata lietoSanas matitém velina griitniecibas un zidisanas
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laika novéroja nieru blodinu paplasina$anos. Tapat ka citiem antihipertensiviem
lidzekliem, arT olmesartana medoksomilam pieradita toksiskaka ietekme uz griisnam
truseném neka uz griisnadm Zurku matitém, tomer noradijumu par toksisku ietekmi uz
augli nebija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Hidroksipropilceluloze

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Titana dioksids (E 171)

Talks

Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lamingtas poliamida/aluminija/polivinilhlorida/aluminija plaksnites.
Iepakojuma pa 14, 28, 56 un 98 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.

6.6. Noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg, S.A.

1, Avenue de la Gare L-1611
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBU NUMURI
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Mesar® 10 mg apvalkotas tabletes: 04-0062
Mesar® 20 mg apvalkotas tabletes: 04-0063
Mesar® 40 mg apvalkotas tabletes: 04-0064

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 9. marts, 2004.
P&dgjas parregistracijas datums: 26. marts, 2009.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

2012. gada aprilis



