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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
HIPERSAR COMBO 40/10 mg film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Olmesartan medoksomil 40 mg
Amlodipin (amlodipin besilat olarak) 10 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Film tablet
Bir yiiziinde C77 yazili, kahverengimsi kirmizi, yuvarlak film tablet

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi; olmesartan ya da amlodipin monoterapisi ile kan
basinci yeterli diizeyde diisiiriilemeyen hastalarda endikedir (bkz. boliim 4.2).

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Yetiskinlerde
HIPERSAR COMBO 40/10 mg, Hipersar Combo 40/5 mg ile kan basinci yeterli
diizeyde diisiiriilemeyen hastalarda uygulanabilir.

Bilesenlerin monoterapi ic¢in kullanilan dozlarinin basamakli titrasyonu, sabit
kombinasyona ge¢cmeden oOnce Onerilir. Klinik olarak uygun oldugunda,
monoterapiden sabit kombinasyona dogrudan gegis diisiiniilebilir.

Ayri tabletlerden olmesartan medoksomil ve amlodipin alan hastalara kolaylik igin,
ayni bilesen dozlarini iceren HIPERSAR COMBO tabletlere gecis yaptirilabilir.

HIPERSAR COMBO, giinde bir kez yemekle birlikte veya 6giinler arasinda alinir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim ig¢indir.

Tabletler yeterli miktarda siv1 ile yutularak alinir (6rn. bir bardak su).
Tabletler cignenmemelidir ve her glin ayn1 zamanda alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatin klerensi 20-60 mlL/dak) olan
hastalardaki maksimum olmesartan medoksomil dozu, bu hasta grubunda daha yiiksek
dozlarin sinirli deneyiminden dolayi, giinde bir kez 20 mg olmesartan medoksomil
diizeyindedir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 20 mL/dak) olan
hastalarda HIPERSAR COMBO kullanim1 énerilmemektedir (4.4 ve 5.2’ye bakiniz).
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda potasyum ve kreatinin seviyelerinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:

HIPERSAR COMBO hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olarak kullanilmalidir (4.4 ve 5.2’ye bakiniz).

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinde bir kez 10 mg olmesartan
medoksomil baslangic dozu Onerilir ve maksimum doz giinde bir kez 20 mg’1
gegmemelidir. Ditiretikler ve/veya diger antihipertansif ilaglardan alan ve hepatik
bozuklugu bulunan hastalarda, kan basinct ve bobrek fonksiyonunun yakindan
izlenmesi tavsiye edilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda olmesartan
medoksomil kullanimu ile ilgili deneyim yoktur (4.3’e bakiniz).

Tim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi amlodipinin de yar1 6mrii, karaciger
fonksiyonu bozulmus hastalarda uzamistir ve doz Onerileri belirlenmemistir.
HIPERSAR COMBO bundan dolay1 bu hastalarda dikkatli olarak uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiigiik ¢ocuklar ve adolesanlarda HIPERSAR COMBO’nun etkinlik ve
giivenliligi degerlendirilmemistir. Bu hasta grubu i¢in veri bulunmamaktadir.

Geriatrik popiilasyon: (65 yas ve {izeri)

Yash hastalar i¢in O6nerilen dozun degistirilmesine genellikle ihtiya¢ duyulmaz (bkz.
boliim 5.2).
Eger 40 mg olmesartan medoksomil giinliikk maksimum dozuna ¢ikmaya ihtiyag
duyulursa, doz artis1 dikkatli bir sekilde yapilmali ve kan basinci yakindan takip
edilmelidir.

Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelerin, dihidropiridin tlirevlerinin ve diger yardimci maddelerin
herhangi birine kars1 asirt duyarlilik (bkz. boliim 6.1).

- Gebeligin ikinci ve ti¢lincii trimesteri (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

- Siddetli karaciger yetmezligi ve biliyer obstriiksiyon (bkz. béliim 5.2).
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Amlodipin bileseninden dolay1t HIPERSAR COMBO asagidaki durumlarda da

kontrendikedir:

- siddetli hipotansiyon.

- sok (kardiyojenik sok da dahil olmak iizere).

- sol ventrikiil ¢ikiginin tikaniklig1 (6rn. ileri derecede aortu stenozu).

- akut miyokardiyal enfarktlis sonrasi hemodinamik olarak stabil olmayan kalp
yetmezligi

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hipovolemi veya sodyum azalmasi olan hastalar:

Etkin diiiretik tedavisi, diyet ile alinan tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma
araciligiyla voliim ve/veya sodyum azalmasi olan hastalarda 6zellikle ilk doz sonrasi
semptomatik hipotansiyon gelisebilir. HIPERSAR COMBO uygulamasindan énce bu
durumun diizeltilmesi veya yakin tibbi takip tedavinin baslangicinda onerilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimulasyonu ile baglantili diger durumlar:

Vaskiiler toniisii ve renal fonksiyonu agirlikli olarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivitesi iizerine dayanan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetmezligi
veya renal arter stenozu gibi altta yatan bir renal hastalig1 olan hastalar) anjiyotensin II
reseptOr antagonistleri gibi bu sistemi etkileyen diger ilaglar ile tedavi, akut
hipotansiyon, azotemi, oligliri veya nadiren akut renal yetmezlik ile iligskilendirilmistir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyon goren tek bobreginin arterinde stenozu
olan hastalar renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglar ile tedavi
edildiginde, ciddi hipotansiyon ve renal yetmezlik riskinde artig vardir.

Renal yetmezlik ve bobrek transplantasyonu:

HIPERSAR COMBO renal fonksiyonu bozulmus hastalarda kullanildiginda serum
potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir. HIPERSAR
COMBO’nun kullanimi ciddi renal yetmezligi olan hastalarda onerilmez (kreatinin
klerensi < 20 mL/dak) (bkz. bolim 4.2 ve 5.2). Yakin zamanda bdbrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda veya son-donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 12 mL/dak) HIPERSAR COMBO kullanim ile ilgili
deneyim yoktur.

Hepatik yetmezlik:

Amlodipin ve olmesartan medoksomile maruziyet, hepatik yetmezligi olan hastalarda
artmistir (bkz. boliim 5.2). Hafif ile orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda
HIPERSAR COMBO uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Orta derecede yetmezligi
olan hastalarda olmesartan medoksomil dozu 20 mg’1 gegmemelidir (bkz. boliim 4.2).
HIPERSAR COMBO’nun kullanimi ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda
kontendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Hiperkalem:i:
Ozellikle renal yetmezlik ve/veya kalp yetmezligi bulunmasi durumunda, diger
anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri ile oldugu gibi, tedavi



siiresince hiperkalemi gelisebilir (bkz. boliim 4.5). Risk altindaki hastalarda serum
potasyum seviyelerinin yakindan izlenmesi onerilir.

Es zamanli olarak potasyum takviyesi, potasyum-tutucu diliretikler, potasyum iceren
tuzlar veya potasyum seviyelerini arttirabilen diger ilaglarin (heparin vb.)
kullaniminda dikkatli kullanim ve potasyum seviyelerinin sik olarak izlenmesi gerekir.

Lityum:
Diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, HIPERSAR COMBO ve
lityumun es zamanli kullanimi1 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Aort kapag1 veya mitral kapak stenozu; obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
HIPERSAR COMBO’nun amlodipin bileseninden dolayi, tiim diger vazodilatorler ile
oldugu gibi, aort kapagi veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopati bulunan hastalarda 6zellikle dikkatli kullanim gereklidir.

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm bulunan hastalar genellikle renin-anjiyotensin sisteminin
inhibisyonu araciliiyla etki eden antihipertansif ilaglara yanit vermeyecektir. Bu
nedenle HIPERSAR COMBO’nun bu hasta grubunda kullanimi1 6nerilmez.

Kalp yetmezligi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir sonucu olarak duyarh
bireylerde renal fonksiyonda degisiklikler beklenebilir. Renal fonksiyonu renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine dayanabilen ciddi kalp yetmezligi olan
hastalarda anjiyotensin-doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin-
reseptOr antagonistleri ile tedavi, oligiiri ve/veya ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut
renal yetmezlik ve/veya 6liim ile iligkilendirilir.

Iskemik olmayan etiyolojiye bagli NHYA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda
amlodipinin bir uzun-dénem, plasebo kontrollii ¢aligmasinda (PRAISE-2) plaseboya
kiyasla kalp yetmezliginde kotiilesme insidansinda anlamli fark olmamasina ragmen,
amlodipin pulmoner 6dem bildiriminde artis ile iliskilendirilmistir. (bkz. boliim 5.1).

Etnik farkliliklar:

Tim diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, HIPERSAR
COMBO’nun kan basinct diigiiriici etkisi siyah irktan hastalarda siyah olmayan
hastalara kiyasla, muhtemelen siyah hipertansif popiilasyonda diisiik-renin durumunun
daha yiiksek prevalansindan 6tiirii olmak {izere daha diisiik olabilir.

Yash hastalar:
Yasgli hastalarda doz artirimlar dikkatle yapilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Gebelik:

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye gebelik siiresince baglanmamalidir.
Anjiyotensin Il reseptdr antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldugu
diisiiniilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalarda gebelikte kullanim agisindan
kanitlanmis  giivenilirlik profiline sahip alternatif anti-hipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik tanist kondugunda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile
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tedavi derhal durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi baslatilmahidir (bkz.
bolim 4.3 ve 4.6).

Diger:

Antihipertansif ilaglarin hepsinde oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 veya iskemik
serebrovaskiiler hastalifi olan hastalarda asir1 kan basinci azalmasi, miyokard
infarktiisii veya inme ile sonuglanabilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HIPERSAR COMBO kombinasyonu ile ilgili baglantili etkilesimler:

Es zamanli kullanmimi dikkat gerektirenler

Diger antihipertansif ilaclar:
HIPERSAR COMBO’nun kan basincini diisiiriici etkisi, diger antihipertansif
ilaglarin (6rn. alfa blokdrler, diiiretikler) es zamanli kulllanimu ile artabilir.

Olmesartan medoksomil ile baglantili etkilesimler:

Es zamanli kullanimi onerilmeyenler

Potasyum diizeylerini etkileyen ilaclar:

Potasyum-tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum iceren tuzlar veya serum
potasyum seviyelerini arttirabilen diger ilaglarin (6rn. Heparin, ADE inhibitorleri) es
zamanli kullanim1 serum potasyum diizeyinde artisa yol agabilir (bkz. bdliim 4.4).
Eger potasyum seviyelerini etkileyen ilaclar HIPERSAR COMBO ile birlikte
recetelenecekse potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Lityum:

Lityumun ADE ile ve nadiren olmak {izere anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile es
zamanli olarak uygulanmasi durumunda serum lityum konsantrasyonlarinda geriye
dondiiriilebilir artiglar ve toksisite bildirilmistir. Bu nedenle HIPERSAR COMBO ve
lityumun es zamanli kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4). HIPERSAR COMBO ve
lityumun eszamanli kullanimi gerekliyse serum lityum seviyelerinin dikkatli olarak
izlenmesi Onerilir.

Es zamanli kullanimi dikkat gerektirenler

Selektif COX-2 inhibitérleri, asetilsalisilik asit (> 3 g/giin) ve selektif olmayan NSAIl
iceren non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAII’ler):

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri NSAII’ler ile es zamanli olarak uygulandiginda
antihipertansif etkide azalma gerceklesebilir. Ayrica anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ve NSAIll’lerin es zamanl kullanimi renal fonksiyonun kétiilesme
riskini arttirabilir ve serum potasyum diizeyinde artisa yol agabilir. Bu nedenle bdyle
bir es zamanl tedavinin baslangicinda renal fonksiyonun izlenmesi ve bunun yaninda
hastanin yeterli diizeyde siv1 takviyesi Onerilir.




Ek bilgi

Antiasid (aliiminyum magnesyum hidroksit) ile tedavi sonrasi, olmesartanin
biyoyararlaniminda diisiik miktarda azalma gdzlenmistir.

Olmesartan medoksomil, varfarinin farmakokinetik veya farmakodinamik o6zellikleri
veya digoksinin farmakokinetik 6zellikleri {izerinde anlamli bir etki géstermemistir.

Olmesartan medoksomil ile pravastatinin birlikte uygulanmasi, saglikli deneklerde her
iki Dbilesenin farmakokinetik 6zellikleri {iizerinde klinik olarak anlaml etki
gostermemistir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4 tizerinde in vitro ortamda klinik olarak anlamli bir inhibitdr etki gostermemistir.
Sican sitokrom P450 aktiviteleri lizerinde de etki gdstermemistir veya bu etkileri ¢ok
diisiik diizeyde olmustur. Olmesartan ve yukaridaki P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilen ilaglar arasinda, klinik olarak anlamli etkilesimler beklenmez.

Amlodipin ile baglantili etkilesimler:

Diger ilaclarin amlodipin tizerindeki etkisi

CYP3A4 inhibitorleri:

CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisinin gen¢ hastalarda ve diltiazemin yagh
hastalarda kullanimi, amlodipinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %22 ve %50
oraninda artiglara neden olmustur. Ancak bu bulgunun klinik 6nemi net degildir.
Giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin
plazma konsantrasyonlarin1 diltiazemden daha fazla artirabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Amlodipinin CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi
durumunda dikkatli olunmalidir. Bununla beraber, bu etkilesimle ilgili bir advers etki
bildirilmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin {izerindeki etkileri ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir. Amlodipinin CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin, hipericum
perforatum) ile birlikte kullanilmasi, amlodipinin plazma konsantrasyonlarinda
diismeye neden olabilir. Birlikte kullanilmas1 durumunda dikkatli olunmalidir.

Klinik etkilesim calismalarinda, greyfurt suyu, simetidin, aliiminyum / magnezyum
(antiasit) ve sildenafilin amlodipinin farmakokinetigini etkilemedigi goriilmiistiir.

Amlodipinin diger ilaclar vizerindeki etkileri

Amlodipinin kan basincini diisiiriicii etkisi, diger ilaglarin kan basincini diistiriicii
etkilerine eklenir.
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Klinik etkilesim g¢alismalarinda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, etanol (alkol),
varfarin veya siklosprorinin farmakokinetikleri iizerinde bir etki gdstermedigi
gorilmiistiir.

Amlodipinin laboratuvar parametreleri iizerinde bir etkisi yoktur.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: ilk trimester C, ikinci ve ti¢lincii trimester D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planl bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye geg¢ilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe hastalarda HIPERSAR COMBO kullanimi hakkinda veri yoktur. Hayvan iireme
toksisitesi ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Olmesartan medoksomil (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesteri siiresince kullanimi
Onerilmez (bkz. boliim 4.4). Anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin kullanima,
gebeligin 2. ve 3. trimesterleri sliresince kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri siliresince ADE (anjiyotensin doniistiiriici enzim)
inhibitorlerine maruziyeti takiben teratojenisite riskine iliskin epidemiyolojik kanit
kesin degildir; ancak riskte kiiciik bir artis g6z ardi1 edilemez. Anjiyotensin II reseptor
antagonistlerinin riski ile ilgili kontrollii epidemiyolojik veri olmasa da bu ilag¢ smnifi
icin de benzer riskler ortaya cikabilir. Anjiyotensin II reseptor antagonist tedavisine
devam etmenin gerekli oldugu diisiiniilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalarda
gebelikte kullanim agisindan kanitlanmis giivenilirlik profiline sahip alternatif anti-
hipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi
baglatilmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterler siiresince anjiyotensin II reseptdr antagonist ilag tedavisi
maruziyetinin insan fetotoksisitesi (azalmis renal fonksiyon, oligohidramniyoz,
kafatas1 kemiklesmesinin gecikmesi) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik,
hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 5.3).

Anjiyotensin II reseptdor antagonistlerine maruziyetin ikinci trimesterden sonra
gerceklesmesi durumunda renal fonksiyon ve kafatasinin ultrason incelemeleri
Onerilir. Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonistleri almis olan yenidoganlar
hipotansiyon a¢isindan yakindan izlenmelidir (bdliim 4.3 ve 4.4’e bakiniz).



4.7

4.8

Amlodipin (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Maruziyet bulunan sinirlhi sayidaki gebelikler, amlodipin ve diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetusun sagligi tizerine =zararli bir etkiye sahip oldugunu
gostermemektedir. Ancak uzamis bir dogum riski olabilir.

Sonu¢ olarak HIPERSAR COMBO gebeligin ilk trimesteri siiresince onerilmez ve
gebeligin ikinci ve iliglincii trimesterleri siiresince kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve
4.4). Gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi (bkz. b6liim 4.3)

Olmesartan emziren sicanlarin siitiine gecer. Ancak olmesartanin insan siitline gegip
gegmedigi bilinmemektedir. Amlodipinin siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Dihidropiridin tipi benzer kalsiyum kanal blokoérleri siite gecer. Emzirme sirasinda
olmesartan ve amlodipin kullanimi {izerine bir veri olmadigindan, bu donemde
HIPERSAR COMBO kullanimi 6nerilmemektedir ve &zellikle yeni doganlar veya
prematiire bebeklerin anne siitiiyle beslenmesi siiresince, laktasyonda kullanim ile
ilgili daha 1yi gilivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik ya da klinik dis1 {ireme yetenegi iizerine c¢alismalar mevcut degildir. Bu
konularda hastalar uyarilmalidir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HIPERSAR COMBO ara¢ veya makine kullanimi becerisi iizerine hafif veya orta
diizeyde etki gosterebilir. Antihipertansif tedavi alan hastalarda, bazen reaksiyon
becerisini etkileyebilen bas donmesi, bas agrisi, bulant1 veya bitkinlik ortaya ¢ikabilir.

Istenmeyen etkiler

HIPERSAR COMBO tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar periferik
O6dem (%11.3), bas agris1 (%5.3) ve bag donmesidir (%4.5).

Klinik c¢alismalar, onay sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 ve spontan raporlarda
HIPERSAR COMBO kullanmimi ile iliskili advers reaksiyonlar ve igerdigi etkin
maddeler olan olmesartan medoksomil ve amlodipinin bilinen giivenlilik profillerine
dayal1 advers reaksiyonlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Asagidaki terminolojik terimler istenmeyen etkilerin olusumunu smiflandirmak i¢in
kullanilmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000, < 1/100);
seyrek (= 1/10000, < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



MedDRA Advers Siklik
Organ Sistem Sinifi reaksiyonlar Olmesartan/Amlodipin | Olmesartan | Amlodipin
kombinasyonu
Kan ve lenf sistemi Lokositopeni Cok seyrek
hastaliklary Trombositopeni Yaygin Cok seyrek
olmayan
Bagisiklik sistemi Alerjik reaksiyonlar | Seyrek Cok seyrek
hastaliklar1 / 1laca asir1
duyarlilik
Anafilaktik Yaygin
reaksiyon olmayan
Metabolizma ve Hiperglisemi Cok seyrek
beslenme hastaliklart [ Hijperkalemi Yaygin olmayan Seyrek
Hipertrigliseridemi Yaygin
Hiperiirisemi Yaygin
Psikiyatrik hastaliklar | Konfiizyon Seyrek
Depresyon Yaygin
olmayan
Uykusuzluk Yaygin
olmayan
Huzursuzluk Yaygin
olmayan
Libidoda diisme Yaygin olmayan
Ruh hali Yaygin
degisiklikleri olmayan
(anksiyete de dahil
olmak tizere)
Sinir sistemi Bas donmesi Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar1 Disguzi Yaygin
olmayan
Bas agris1 Yaygin Yaygin Yaygin
(6zellikle
tedavinin
baglangicinda)
Hipertoni Cok seyrek
Hipoestezi Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Letarji Yaygin olmayan
Parestezi Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Periferik noropati Cok seyrek
Postural bas Yaygin olmayan
donmesi
Uyku bozukluklari Yaygin
olmayan




Uyku hali Yaygin
Senkop Seyrek Yaygin
olmayan
Tremor Yaygin
olmayan
G06z hastaliklar Gorme bozukluklari Yaygin
(diplopi de dahil olmayan
olmak tizere)
Kulak ve i¢ kulak Kulak ¢inlamasi Yaygin
hastaliklar1 olmayan
Vertigo Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Kardiyak hastaliklar Anjina pektoris Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
(anjina
pektoris
alevlenmeleri
de dahil olmak
iizere)
Aritmi (bradikardi, Cok seyrek
vertrikiiler tagikardi
ve atriyal fibrilasyon
dahil olmak iizere)
Miyokardiyal Cok seyrek
enfarktiis
Palpitasyonlar Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Tasikardi Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Yaygin olmayan Seyrek Yaygin
olmayan
Ortostatik Yaygin olmayan
hipotansiyon
Ates basmasi Seyrek Yaygin
Vaskiilit Cok seyrek
Solunum, gogiis Bronsit Yaygin
bozukluklart ve Oksiiriik Yaygin olmayan Yaygin Cok seyrek
mediastinal hastaliklar Di % I %
ispne aygin olmayan aygin
olmayan
Farenjit Yaygin
Rinit Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrointestinal Karm agrisi Yaygin Yaygin
hastaliklar Barsak Yaygin
aliskanliklarinda olmayan
degisiklik (diyare ve
konstipasyon dahil
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olmak tizere)

Konstipasyon Yaygin olmayan
Diyare Yaygin olmayan Yaygin
Ag1z kurulugu Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Dispepsi Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrit Cok seyrek
Gastroenterit Yaygin
Jinjival hiperplazi Cok seyrek
Bulant1 Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Pankreatit Cok seyrek
Ust karm agrisi Yaygin olmayan
Kusma Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Hepato-biliyer Karaciger Yaygin Cok seyrek
hastaliklar enzimlerinde artma (genellikle
kolestazla
uyumlu)
Hepatit Cok seyrek
Sarilik Cok seyrek
Deri ve derialt1 doku | Alopesi Yaygin
hastaliklar olmayan
Anjiyonorotik 6dem Seyrek Cok seyrek
Alerjik dermatit Yaygin
olmayan
Eritema multiforme Cok seyrek
Eksantem Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Eksfoliyatif dermatit Cok seyrek
Hiperhidroz Yaygin
olmayan
Fotosensetivite Cok seyrek
Kasinti Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Purpura Yaygin
olmayan
Quincke 6demi Cok seyrek
Deri dokiintiileri Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Deride renk Yaygin
degisimi olmayan
Stevens-Johnson Cok seyrek
sendromu
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Urtiker Seyrek Yaygin Cok seyrek
olmayan
Kas-iskelet Ayak bileklerinde Yaygin
bozukluklar, bag doku | sisme
ve kemik hastaliklar1 | Artralji Yaygin
olmayan
Artrit Yaygin
Sirt agrisi Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan
Kas spazmi Yaygin olmayan Seyrek Yaygin
olmayan
Miyalji Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Ekstremitelerde agr1 | Yaygin olmayan
Iskelet agrist Yaygin
Bobrek ve idrar yolu | Akut bobrek Seyrek
hastaliklar1 yetmezligi
Hematiiri Yaygin
Idrar yapma Yaygin
sikliginda artig olmayan
Iseme bozukluklar Yaygin
olmayan
Noktiiri Yaygin
olmayan
Pollakiiri Yaygin olmayan
Bobrek yetmezligi Seyrek
Idrar yolu Yaygin
enfeksiyonu
Ureme sistemi ve Erektil disfonksiyon | Yaygin olmayan Yaygin
meme bozukluklar / impotans olmayan
Jinekomasti Yaygin
olmayan
Genel bozukluklar ve | Asteni Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
uygulama bolgesine olmayan olmayan
iliskin hastaliklar GOgiis agrisi Yaygin Yaygin
olmayan
Yiizde 6dem Seyrek Yaygin
olmayan
Bitkinlik Yaygin Yaygin Yaygin
Grip benzeri Yaygin
semptomlar
Letarji Seyrek
Kirginlik Yaygin Yaygin
Agri 9lmayan Yimayan
Odem Yaygin SiaN&an
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Periferik 6dem Yaygin Yaygin

Gode birakan 6dem | Yaygin

Arastirmalar

Kan kreatinin Yaygin olmayan Seyrek
seviyesinde artma

Kan kreatin Yaygin
fosfokinaz
seviyesinde artma

Kan potasyum Yaygin olmayan
seviyesinde azalma

Kan {ire seviyesinde Yaygin
artma

Kan iirik asit Yaygin olmayan
seviyesinde artma

Gama glutamil Yaygin olmayan
transferaz
seviyesinde artma

Viicut agirhiginda Yaygin
azalma olmayan

Viicut agirhiginda Yaygin
artma olmayan

4.9

Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin alimiyla gegici olarak iligkili bir rabdomiyoliz
vakasi bildirilmistir.

Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

HIPERSAR COMBO’nun asir1 dozda kullanimiyla ilgili deneyim yoktur. Olmesartan
medoksomil asir1 dozunun en olas1 etkileri hipotansiyon ve tasikardidir. Eger
parasempatetik (vagal) uyar1 gelismisse bradikardi ile karsilasilabilir. Amlodipinin
asirt dozunun asir1 periferal vazodilatasyon ile belirgin hipotansiyon ve muhtemelen
bir refleks tasikardiye neden olmasi beklenebilir. Oliimle sonuglanan soku da iceren
veya buna varan diizeylerde belirgin ve potansiyel olarak uzamig sistemik
hipotansiyon bildirilmistir.

Tedavi:

Eger ila¢g yakin zamanda alinmigsa gastrik lavaj disiiniilebilir. Saglikli deneklerde
amlodipinin alimindan hemen sonra veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir
uygulamasinin amlodipin emilimini énemli derecede azalttig1 gosterilmistir.

HIPERSAR COMBO’nun agir1 dozuna bagl olarak goriilen klinik olarak anlaml
hipotansiyon, kalp ve akciger fonksiyonunun yakindan izlenmesi, ekstremitelerin
viicut seviyesinden yukari kaldirilmasi, dolasan sivi hacmi ve idrar ¢ikisina dikkat
edilmesi de dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler sistem destegi gerektirir.

Vaskiiler toniisii ve kan basincini diizeltmek amaciyla kullanimi i¢in kontrendikasyon
olmamas:1 sartiyla bir vazokonstriktér ilag faydali olabilir. Intravendz kalsiyum
glukonat, kalsiyum kanal blokor etkilerinin geriye dondiiriilmesinde faydali olabilir.
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5.1

Amlodipin proteinlere yliksek diizeyde baglandigindan diyalizden fayda saglama
thtimali diisiiktiir. Olmesartanin diyaliz edilebilme durumu bilinmemektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve kalsiyum kanal
blokorleri

ATC kodu C09DBO02.
Etki mekanizmasi

HIPERSAR COMBO anjiyotensin II reseptor antagonisti olan olmesartan medoksomil
ve kalsiyum kanal blokorii olan amlodipin besilat bilesiklerinin kombinasyonudur. Bu
etkin maddelerin kombinasyonu, her bir bilesenin tek basina sahip oldugundan daha
fazla diizeyde kan basinci diisiisii saglayan aditif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Sekiz hafta siireli, ¢ift-kor, randomize, plasebo-kontrollii, faktoriyel tasarimli, 1940
hastanin katildig1 bir calismada (%71 beyaz itk ve %29 beyaz iwrktan degil),
HIPERSAR COMBO’nun kombinasyon dozlarinin hepsinde uygulanan kombinasyon
tedavisi diyastolik ve sistolik kan basinglarinda monoterapi bilesenlerine kiyasla
anlamli olarak daha fazla diisiis saglamistir. Sistolik/diyastolik kan basincindaki
ortalama degisim doza baghdir: -24/ -14 mmHg (20/5 mg kombinasyonu), -25/-16
mmHg (40/5 mg kombinasyonu) ve -30/ -19 mmHg (40/10 mg kombinasyonu).
HIPERSAR COMBO 40 mg/5 mg, oturur pozisyondaki sistolik/diyastolik kan
basincint HIPERSAR COMBO 20 mg/5 mg’dan 2.5/1.7 mmHg daha fazla
diistirmistiir. Benzer sekilde HIPERSAR COMBO 40 mg/10 mg oturur pozisyondaki
sistolik/diyastolik kan basincint HIPERSAR COMBO 40 mg/5 mg’dan 4.7/3.5 mmHg
daha fazla diigiirmiistiir.

Hedeflenen kan basincina (diyabetik olmayan hastalar icin < 140/90 mmHg ve
diyabetik hastalar i¢in < 130/80 mmHg) ulasan hastalarin orant HIPERSAR COMBO
20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg ve 40 mg/10 mg i¢in sirasiyla %42.5, %51.0 ve %49.1
olmustur.

HIPERSAR COMBO’nun antihipertansif etkisinin ¢ogunlugu genellikle tedavinin ilk
2 haftasinda elde edilmistir.

Ikinci bir cift-kér, randomize, plasebo-kontrollii calismada, 8 hafta siireyle 20 mg
olmesartan medoksomil monoterapisi ile kan basinci yeterli olarak kontrol altina
almamamis beyaz 1rktan hastalarda tedaviye amlodipin eklenmesinin etkinligi
degerlendirilmistir.

Sadece 20 mg olmesartan medoksomil almaya devam eden hastalarda
sistolik/diyastolik kan basinci, ilave 8 haftalik tedavi ile -10.6/ -7.8 mmHg diizeyinde
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azalmigtir. Sekiz hafta icin 5 mg amlodipin eklenmesi sistolik/diyastolik kan
basincinda 16.2/ 10.6 mmHg diizeyinde bir azalma ile sonuglanmistir (p = 0.0006).

Kan basinct hedefine (diyabetik olmayan hastalar icin < 140/90 mmHg ve diyabetik
hastalar i¢in < 130/80 mmHg) ulasan hastalarin orani1 20/5 mg kombinasyonu i¢in
%44.5 iken 20 mg olmesartan medoksomil igin %28.5’dir.

Ayr bir ¢calismada, 8 hafta siireyle 5 mg amlodipin monoterapisi ile kan basinglari
yeterli olarak kontrol altina alinamayan beyaz irktan hastalarda olmesartan
medoksomilin ¢esitli dozlarinin tedaviye eklenmesi degerlendirilmistir. Sadece 5 mg
amlodipin almaya devam eden hastalarda sistolik/diyastolik kan basinci ilave bir 8
hafta sonrasinda -9.9/ -5.7 mmHg diizeyinde azalmistir. 20 mg olmesartan
medoksomil eklenmesi sistolik/diyastolik kan basincinda 15.3/ 9.3 mmHg diizeyinde
azalma ve 40 mg olmesartan medoksomil eklenmesi sistolik/diyastolik kan basincinda
—16.7/ 9.5 mmHg diizeyinde azalma ile sonuglanmistir (p < 0.0001). Kan basinci
hedef ine (diyabetik olmayan hastalar i¢in < 140/90 mmHg ve diyabetik hastalar i¢in <
130/80 mmHg) ulagan hastalarin orani tek basina amlodipin almaya devam eden grup
icin %29.9, HIPERSAR COMBO 20/5 mg i¢in %53.5 ve HIPERSAR COMBO
40/5mg i¢in %50.5°dir.

Kontrol altinda olmayan hipertansif hastalarda orta dozda HIPERSAR COMBO
tedavisi ile amlodipin veya olmesartanin en yiliksek dozda uygulanan monoterapisinin
karsilastirildigi randomize veriler mevcut degildir.

Giinde bir kez HIPERSAR COMBO’nun kan basincit diisiiriicii etkisinin,
sistolik/diyastolik yanit i¢in %71 ila %82 vadi-tepe oranlari ile, 24 saat doz aralig ile
devam ettigini dogrulayan ii¢ calisma gerceklestirilmistir ve 24 saat etkinlik
ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu ile dogrulanmustir.

HIPERSAR COMBO’nun antihipertansif etkisi farkli yas ve cinsiyetlerde ve de
diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda benzerdir.

Iki agik etiketli, randomize olmayan uzatma calismasinda bir yilda hastalarin %49-
67’sinde  HIPERSAR COMBO 40/5 mg kullaniminin devam eden etkinligi

gosterilmistir.

Olmesartan medoksomil (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

HIPERSAR COMBO’nun olmesartan medoksomil bileseni secici bir anjiyotensin II
tip 1 (AT;) reseptdr antagonistidir. Olmesartan medoksomil hizla farmakolojik olarak
aktif metabolit olan olmesartana doniistiiriiliir. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-
aldosteron  sisteminin  primer vazoaktif hormonudur ve hipertansiyonun
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Anjiyotensin II’nin etkileri vazokonstriksiyon,
aldosteronun sentez ve saliniminin uyarilmasi, kardiyak stimulasyon ve sodyumun
renal reabsorbsiyonudur. Olmesartan, vaskiiler diiz kas ve adrenal bezi igeren
dokulardaki AT, reseptorlerine anjiyotensin II’nin baglanmasin1 bloke ederek
vazokonstriktor ve aldosteron salgilayici etkilerini bloke eder. Olmesartanin etkisi,
anjiyotensin II sentezinin kaynak veya sentezinden bagimsizdir. Olmesartan tarafindan
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anjiyotensin II (AT;) reseptorlerinin selektif antagonizmasi, plazma renin seviyeleri
ve anjiyotensin I ve II konsantrasyonlarinda artislar ve plazma aldosteron
konsantrasyonlarinda bir miktar azalma ile sonuglanir.

Hipertansiyonda olmesartan medoksomil arteriyel kan basincinda doza-bagimli, uzun-
etkili bir azalmaya neden olur. Ik doz hipotansiyonu, uzun dénem tedavi sirasinda
tasiflaksi veya tedavinin aniden kesilmesi sonrasi rebound hipertansiyona dair kanit
goriilmemistir.

Hipertansiyonu olan hastalara giinde bir kez uygulanmasimi takiben olmesartan
medoksomil 24 saat doz arali§i boyunca kan basincinda etkili ve diizgiin bir azalma
saglar. Ayni toplam giinlik dozda giinde bir kez doz uygulamasi, kan basincinda
giinde iki kez doz uygulamas1 gibi benzer azalmalar saglamstir.

Devamli tedavi ile, tedavinin 2. haftasindan sonra kan basincinmi azaltici etkinin 6nemli
bir kismi goriilmesine ragmen, maksimum azalmalara tedavinin baslangicindan 8 hafta

sonra ulasilir.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite uzerine etkisi henulz
bilinmemektedir.

Amlodipin (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

HIPERSAR COMBO’nun amlodipin bileseni, kalp ve diiz kasa potansiyel-bagiml1 L-
tipi kanallar aracilifiyla kalsiyum iyonlarinin hiicre zarindan igeriye akisini engelleyen
bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin hem
de dihidropiridin olmayan baglanma bolgelerine baglandigin1  gostermektedir.
Amlodipin vaskiiler diiz kas hiicrelerine, kardiyak kas hiicrelerine kiyasla daha fazla
etki gostererek nispeten damar secicidir. Amlodipinin antihipertansif etkisi, periferik
direncin ve dolayistyla kan basincinin azalmasina neden olan, arteriyel diiz kas
tizerindeki dogrudan bir gevsetici etkiden ileri gelmektedir.

Hipertansif hastalarda amlodipin arteriyel kan basincinda doz-bagimli, uzun-siireli bir
azalmaya neden olur. Uzun dénem tedavi siiresince ilk-doz hipotansiyonu ve tasiflaksi
veya tedavinin ani kesilmesi sonrasi rebound hipertansiyon kanit1 yoktur.

Hipertansiyonu olan hastalara terapdtik dozlarin uygulamasini takiben amlodipin sirt
istli yatma, oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda kan basincinda etkili bir azalma
saglar. Amlodipinin kronik kullanimi kalp hizi ve plazma katekolamin diizeyinde
anlamli degisiklikler ile iligkili degildir. Normal renal fonksiyonu olan hipertansif
hastalarda amlodipinin terapotik dozlari, renal vaskiiler direnci azaltir ve filtrasyon
fraksiyonu degisimine veya proteiniiriye neden olmadan glomertiler filtrasyon hizinm
ve etkili renal plazma akimini arttirir.

Kalp yetmezligi olan hastalarla yapilmis hemodinamik ¢alismalar ve NYHA sinifi I1I-
IV kalp yetmezligi olan hastalarda egzersiz testlerine dayali klinik ¢aligmalarda
amlodipinin egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyonu ve klinik isaretler ve
semptomlar ile dl¢iilen herhangi bir klinik gerilemeye yol agmadigi bulunmustur.
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5.2

NYHA sinif III-IV kalp yetmezligi olan ve digoksin, diiiretikler ve ADE inhibitorleri
kullanan hastalarla yapilan plasebo kontrollii bir calismada (PRAISE) amlodipinin
kalp yetmezligi hastalarinda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite riskini
artirmadig1 gosterilmistir.

Altta yatan iskemik hastalikla ilgili bir klinik semptomu veya objektif bulgusu
olmayan ve sabit dozlarda ADE inhibitorleri, dijitaller ve ditiretikler kullanan NYHA
siif III-IV kalp yetmezligi hastalarinda yapilan uzun dénemli plasebo kontrollii izlem
calismasina (PRAISE-2), amlodipinin toplam kardiyovaskiiler mortalite {izerinde bir
etkisi olmadig1r gosterilmistir. Bu popiilasyonda amlodipin, plaseboya kiyasla kalp
yetmezliginin kotiillesmesi insidansinda belirgin  bir fark sergilemezken, artan
pulmoner édem raporlariyla iliskili bulunmustur.

Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

HIPERSAR COMBO’nun oral alimini takiben olmesartan ve amlodipinin doruk
plazma konsantrasyonlarina sirasiyla 1.5-2 saat ve 6-8 saatte ulagilir. HIPERSAR
COMBO’dan iki etkin maddenin emiliminin hiz1 ve miktar1 iki bilesigin ayr tabletler
halinde alimini takiben emilimin hiz1 ve miktarina esdegerdir. Yiyecekler HIPERSAR
COMBO’dan olmesartan ve amlodipinin biyoyararlanimini etkilemez.

Olmesartan medoksomil (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Emilim:

Olmesartan medoksomil bir Onilactir. Gastrointestinal sistemden emilimi sirasinda
barsak mukozasinda ve portal kandaki esterazlar araciligiyla hizlica aktif metaboliti
olan olmesartana ¢evrilir. Plazma veya diskida bozulmamis olmesartan medoksomil
veya bozulmamis yan zincir medoksomil tiirevleri saptanmamistir. Bir tablet
formiilasyonundan olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25.6°dur.

Olmesartan medoksomilin oral doz alimindan sonra yaklagik 2 saat igerisinde
olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cmax) ulasilir ve tek oral
dozlar yaklasik 80 mg’a arttirma ile olmesartanin plazma konsantrasyonlari neredeyse

lineer olarak artar.

Yiyeceklerin olmesartanin biyoyararlanimi iizerine minimal etkisi olmustur ve bu
sebeple olmesartan medoksomil yiyeceklerle veya yiyecekler olmaksizin alinabilir.

Olmesartanin farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak cinsiyet-iligkili farkliliklar
gozlenmemistir.

Dagilim:
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Olmesartan plazma proteinlerine yiiksek derecede (%99.7) baglanir. Ancak olmesartan
ve beraberinde verilen diger plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan etkin
maddelerin arasinda klinik olarak anlamli protein baglanma yer degisim etkilesim
potansiyeli diigiiktiir (olmesartan medoksomil ve varfarin arasinda klinik olarak
anlaml etkilesimin olmamasi ile dogrulandigi gibi). Olmesartanin kan hiicrelerine
baglanmas1 goz ardi edilebilir. Intravendz uygulama sonras ortalama dagilim hacmi
disiiktiir (16 —29 L).

Biyotransformasyon:
Olmesartanin total plazma klerensi tipik olarak 1.3 L/s (CV, %19)’tir ve hepatik kan
akimina kiyasla nispetan yavastir (ca 90 L/s).

"C isaretli olmesartan medoksomilin tek bir oral dozunu takiben uygulanan
radyoaktivitenin %10- %16’s1 idrarla atilmistir (biiyiik ¢ogunluk doz uygulamasinin
24 saat igerisinde) ve kalan geri kazanilan radyoaktivite digkiyla atilmistir. %25.6’nin
sistemik biyoyararlanimina dayanarak, emilen olmesartanin hem renal atilim (yaklasik
%40) hem de hepatobiliyer atilim (yaklasik %60) ile temizlendigi hesaplanabilir. Geri
kazanilan tiim radyoaktivite olmesartan olarak saptanmistir. Bagka anlamli metabolit
saptanmamistir. Olmesartanin enterohepatik geri kazanimi minimaldir. Olmesartanin
biiyiik bir oran1 biliyer yol ile atildigindan dolay1 biliyer tikaniklig1 olan hastalarda
kullanim kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Eliminasyon:
Coklu oral doz sonrasi olmesartanin terminal eliminasyon yar1 dmrii 10 ve 15 saat

arasindadir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonra erisilir ve tekrarlanan doz
uygulamasinin 14. giliniinden sonra ilave birikim ag¢ik degildir. Renal klerens yaklasik
olarak 0.5 — 0.7 L/s’dir ve dozdan bagimsizdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Olmesartanin plazma konsantrasyonlar1 80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yaklasik
olarak dogrusal bir sekilde artmaktadir.

Amlodipin (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Emilim:

Terapotik dozlarin oral uygulamasindan sonra amlodipin yavas olarak gastrointestinal
sistemden emilir. Amlodipinin emilimi yiyeceklerle birlikte alinmasindan etkilenmez.
Degismemis bilesigin mutlak biyoyararlanimi %64-%80 olarak tahmin edilmistir.

Dagilim:
Doruk plazma seviyelerine doz sonrasi 6 ila 12 saatte erigilir. Dagilim hacmi yaklasik

20 L/kg’dir. Amlodipinin pKa’s1 8.6’dir. Plazma proteinlerine baglanma orant in vitro
kosullarda yaklasik olarak %98’dir.

Biyotransformasyon:
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Plazma eliminasyon yar1 omrii 35’den 50 saate degisir. Kararli-durum plazma
seviyelerine 7-8 ardisik giinden sonra erisilir. Amlodipin biiyiikk Olgiide inaktif
metabolitlerine metabolize edilir.

Eliminasyon:
Yaklasik %10’u degismemis amlodipin formunda olmak iizere uygulanan dozun

yaklasik olarak %60°1 idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Amlodipin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar (18 yas alt1):
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Yaslilar (65 yas ve iizeri):

Hipertansif hastalarda, daha gen¢ yas grubu ile karsilastirildiginda, kararli durumdaki
olmesartan EAA yaslh hastalarda (65 — 75 yas) yaklasik %35 ve ¢ok yasli hastalarda
(> 75 yas) yaklasik % 44 artar (bkz. boliim 4.2). Bu durum bu hasta grubunda en
azindan kismen olmak {izere renal fonksiyonda ortalama bir azalmayla ilgili olabilir.
Ancak doz arttirirken dikkat edilmesi gerekse de yasli hastalar i¢in 6nerilen doz rejimi
aynmdir.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi yasli ve geng¢ hastalar
arasinda benzerdir. Yash hastalarda amlodipin klerensi diisiin olma egilimindedir ve
bu EAA ve eliminasyon yar1 Omriiniin artmasina yol acar. Konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda EAA ve eliminasyon yart omrii bu yas grubunda beklendigi gibi
artmistir (bkz. bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Renal bozuklugu olan hastalarda kararli durumdaki olmesartan EAA, saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda, hafif, orta ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda
strastyla %62, %82 ve %179 artmistir. (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Amlodipin biiytik 6lciide inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Maddenin %10’u
degismemis olarak  idrarla atilir. Amlodipinin plazma konsantrasyonlarindaki
degisimler renal yetmezligin derecesi ile iligkili degildir. Bu hastalarda amlodipin
normal dozda uygulanabilir. Amlodipin diyalize edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Tek oral uygulama sonrasi olmesartan EAA degerleri, karsilik olan eslestirilmis
saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu
olan hastalarda sirastyla %6 ve %65 daha yiiksekti. Doz uygulamasi sonras1 2. saatte
olmesartanin bagli olmayan kismi, saglikli deneklerde, hafif derecede hepatik
bozuklugu olan hastalarda ve orta derecede hepatik bozuklugu olan hastalarda
sirastyla %0.26, %0.34 ve %0.41 oranlarindaydi.Tekrarlanmis doz uygulamasini
takiben orta derecede hepatik bozuklugu olan hastalarda ortalama EAA eslestirilmis
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5.3

saglikli kontrollerden yine yaklasik %65 oraninda daha yiiksekti. Olmesartan ortalama
Cmax degerleri hepatik bozuklugu olanlarda ve saglikli deneklerde benzerdi.
Olmesartan ~ medoksomil  siddetli  hepatik  bozuklugu olan  hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Bozulmus hepatik fonksiyonu olan hastalarda amlodipin klerensinin azalmasi ve yari
Omriin uzamas1 EAA’de yaklasik %40-%60’1ik bir artis ile sonuglanmistir (bkz. bolim
4.2 ve4.4).

Klinik oncesi giivenlik verileri

Her maddenin klinik dis1 toksisite profiline dayanarak kombinasyonlar i¢in herhangi
bir siddetlenen toksisite beklenmemektedir. Ciinkii her maddenin farkli hedefleri
vardir (0rnegin olmesartan medoksomil i¢in bobrekler, amlodipin i¢in kalp).

Olmesartan medoksomil/ amlodipin’in kombinasyon olarak si¢anlarda agizdan ii¢ ay
boyunca verildigi tekrarli doz ¢alismasinda su degisimler gézlenmistir: kirmizi kan
hiicresi sayimu ile ilgili parametrelerde azalmalar ve bobrek degisimleri, bu iki degisim
icin de olmesartan medoksomil bileseni ile tetiklenebilir; bagirsaklarda (ileum ve kalin
bagirsakda yaygin mukozal kalinlasma ve luminal dilatasyon), adrenal bezlerde
degisiklikler (glomerular kortikal hiicrelerde hipertrofi ve fasikuler kortikal hiicrelerde
vakuolasyon), amlodipin bileseni ile tetiklenebilen meme bezi kanallarinda hipertrofi.
Bu degisimler bireysel ajanlarin daha dnceden belirtilmis olan ve mevcut durumdaki
toksisitesi ile veya yeni olusmus toksisite ile biliylimemistir. Toksikolojik acidan
sinerjik etkiler gézlenmemistir.

Olmesartan medoksomil (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Sicanlar ve kopeklerde yiiriitiillen kronik toksisite caligmalarinda olmesartan
medoksomil diger AT, reseptor antagonistleri ve ADE inhibitdrlerine benzer etkiler
gostermigstir: artmis kan iire (BUN) ve kreatinin diizeyi; kalp agirliginda azalma;
kirmizi hiicre parametrelerinde azalma (eritrositler, haemoglobin, hematokrit); renal
hasarin histolojik endikasyonlar1 (renal epitelin rejeneratif lezyonlari, bazal
membranin  kalinlagmasi, tiibiillerin  genislemesi). Olmesartan medoksomilin
farmakolojik etkisinin neden oldugu bu advers etkiler ayrica diger AT; reseptor
antagonistleri ve ADE inhibitorleri {izerinde yapilan klinik 6ncesi ¢alismalarda da
gergeklesmistir ve sodyum kloriiriin eszamanli olarak oral yolla uygulanmasi ile
azaltilabilir. Her iki tiirde artmis plazma renin aktivitesi ve bobregin juksta glomeriiler
hiicrelerinin hipertrofi/hiperplazisi gézlenmistir. ADE inhibitorleri sinifinin ve diger
AT, reseptor antagonistlerinin tipik bir etkisi olan bu degisiklikler klinik agidan
anlamli gériinmemektedir.

Diger AT, reseptor antagonistlerinde oldugu gibi olmesartan medoksomilin in vitro
olarak hiicre kiiltiirlerindeki kromozom kirilmalarinin goriilme sikligini arttirdig:
gosterilmigtir. Olmesartan medoksomilin’in 2000 mg/kg’a kadar yiikselen dozlarda
agizdan aliminin in vivo olarak iliskili bir etkisi gdzlenmemistir. Detayli genotoksisite
deneme programindan gelen toplam veri olmesartan'in klinik kullanimdaki durumlar
altinda genotoksik etkiler saglamasinin ihtimalinin bulunmadigini ortaya koymustur.
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Sicanlarda yapilan iki yillik bir ¢alismada ve transgenik farelerin kullanildig: alt1 aylik
iki karsinojenik etki caligmasinda, olmesartan medoksomilin karsinojenik olmadigi
gosterilmistir.

Sicanlardaki lireme c¢alismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir
ve teratojenik bir etki kaniti bulunmamustir. Diger anjiyotensin II reseptor
antagonistleriyle ortak olarak olmesartan medoksomile maruziyet sonrasi dollerin
sagkalimi azalmistir ve ge¢ gebelik ve laktasyonda disilerin maruziyeti sonrasi
bobreklerin pelvik dilatasyonu goriilmiistiir. Diger antihipertansifler ile ortak olarak
olmesartan medoksomilin gebe tavsanlara, gebe si¢anlara kiyasla, daha toksik oldugu
gosterilmistir ancak fetotoksik bir etkinin gostegesi yoktur.

Amlodipin (HIPERSAR COMBO’nun etkin maddesi)

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara gore klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamustir. Siganlarda iireme ile ilgili hayvan ¢aligmalarinda,
yuksek dozlarda gecikmis dogum, zor dogum ve bozulmus fetal ve yavru sagkalimi
goriilmiistiir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Nisasta, onceden jelatinlestirilmis
Silislenmis mikrokristal seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Makrogol 3350

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Demir (III) oksit sar1 (E172)
Demir (I1I) oksit kirmizi (E172)
Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.

Raf 6mrii

48 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5

6.6

10.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Lamine poliamid / aliiminyum / polivinil kloriir / aliminyum blister

28 film tabletli ambalajlar

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Ufsa ilag Sanayi ve Tic. A.S.

Davutpasa Cad. No.12 (34010)

Topkapi- ISTANBUL

Tel.: 0212467 11 11

Faks.: 0212 467 12 12

RUHSAT NUMARASI

243/58

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 09.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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