KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLMECOMB PLUS 40/5/12,5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 40 mg
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg amlodipine esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat DC 143 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,35 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Turuncu, oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

OLMECOMB PLUS, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipini ya da olmesartan
preparatlarini kullanip yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir
(Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde

OLMECOMB PLUS baslangi¢ tedavisi olarak kullanim i¢in degildir.

OLMECOMB PLUS 40/5/12,5 mg film kapl tablet giinde bir kez yemekle birlikte veya
oglinler arasinda alinir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

OLMECOMB PLUS film kapl tablet, her giin ayn1 saatte yemeklerle birlikte veya 6glinler
arasinda, ¢ignemeden, biitlin olarak, yeterli miktarda su ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk.) bulunan
hastalardaki 40 mg olmesartan medoksomil dozu ile sinirli deneyiminden dolay1, maksimum
doz OLMECOMB PLUS 20/5/12,5 mg’dir. Orta derecede renal yetmezligi olan hasta



grubunda kullanildiginda serum potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak
izlenmesi tavsiye edilir (Bkz. Bolim 4.4).

OLMECOMB PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30
ml/dak.) kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

OLMECOMB PLUS hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olarak
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda,
maksimum doz giinde bir kez 20/5/12,5 mg’1 gegmemelidir. Hepatik bozuklugu bulunan
hastalarda, kan basinc1 ve bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

Siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz1 veya safra kanali tikaniklifi olan hastalarda
OLMECOMB PLUS kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun 18 yasindan kiigiik
hastalarda etkinlik ve giivenliligine dair yeterli veri olmadigindan bu yas grubunda
OLMECOMB PLUS kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Ozellikle 40/10/25 mg maksimum dozunda olmak iizere yaslilarda kan basinci daha sik bir
sekilde izlenmelidir.

75 yas ve Tlzerindeki hastalarda olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile ¢cok sinirli veri mevcuttur. Kan basincinin ¢ok sik araliklarla izlenmesi de
dahil olmak tizere ¢ok dikkatli bir sekilde kullanilmasi 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddelere, dihidropiridin tiirevlerine, veya siilfonamid tiirevi maddelere
(hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevi tibbi {riindiir) veya yardimci maddelerden
herhangi birine (Bkz. B6liim 6.1) asir1 duyarlilik.

—  Siddetli bobrek yetmezligi (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

— Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi

— Orta ve siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bozukluklar
(Bkz. Boliim 5.2).

—  Gebelik (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.6).

— OLMECOMB PLUS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.5 ve 5.1).

Amlodipin bileseninden dolay1t OLMECOMB PLUS asagidaki durumlarda da kontrendikedir:
—  Sok (kardiyojenik sok da dahil olmak iizere).



—  Siddetli hipotansiyon.
—  Sol ventrikiil ¢ikisinin tikaniklig1 (6rn. ileri derecede aort stenozu).
—  Akut miyokardiyal enfarktiis sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi.

OLMECOMB PLUS lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler
bu tibbi iirlinii kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipovolemi veya sodyum kaybi:

Yogun diiiretik tedavi, diyet ile alinan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum azalmasi olan hastalarda oOzellikle ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon meydana gelebilir. Bu gibi kosullar OLMECOMB PLUS uygulamasindan 6nce
diizeltilmeli veya tedavinin baslangicinda yakin medikal takip yapilmalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarildigi diger kosullar:

Vaskiiler toniis ve renal fonksiyonun agirlikla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bagli oldugu hastalarda (6rn., siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter
stenozu da dahil olmak iizere bobrek hastaligi bulunan hastalarda), anjiyotensin II reseptor
antagonistleri gibi bu sistemi etkileyen ilaglar ile tedavi akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri
veya nadiren akut renal yetmezlik ile iligskilendirilmistir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya fonksiyon goren tek bobreginde arter stenozu olan
hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi {iriinlerle tedavi edildiginde,
siddetli hipotansiyon ve renal yetmezlik riski yiiksektir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:
OLMECOMB PLUS bébrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir ve
serum potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir.

OLMECOMB PLUS, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) bulunan
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda tiyazid ditiretikle baglantili azotemi gelisebilir.
flerleyen bobrek yetmezligi goriilmeye baslarsa tedavinin gerekliligi yeniden gdzden
gecirilmeli, gerektiginde ditiretik tedavisi sona erdirilmelidir.

Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda veya son-donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 12 mL/dak) olmesartan medoksomil/
amlodipin/hidroklorotiyazid ~ kombinasyonun  uygulamasiyla  ilgili  bir  deneyim
bulunmamaktadir.



Karaciger yetmezligi:
Amlodipin ve olmesartan medoksomile maruziyet, hepatik yetmezligi olan hastalarda
artmistir (Bkz. Boliim 5.2).

Ayrica, tiyazid tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit dengesindeki kiiciik degisimler, karaciger
yetmezligi veya progresif karaciger hastaligt bulunan hastalarda hepatik komay1
kolaylastirabilir

Hafif ile orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda OLMECOMB PLUS
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Orta derecede yetmezligi olan hastalarda olmesartan
medoksomil dozu 20 mg’1 gegmemelidir (Bkz. Boliim 4.2).

OLMECOMB PLUS’1n ciddi hepatik yetmezligi, kolestaz ve safra yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Hiperkalemi:

Ozellikle renal yetmezlik ve/veya kalp yetmezligi bulunmasi durumunda, diger anjiyotensin II
reseptor antogonistleri 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 diiiretikler, potasyum igeren tuzlar
veya potasyum seviyelerini arttirabilen diger ilaglarin (heparin vb.) kullaniminda dikkatli
kullanim ve potasyum seviyelerinin sik olarak izlenmesi gerekir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bdobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1in dual
blokajina yol actigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptér blokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. B6lim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gdzetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Aortik ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerde oldugu gibi, aortik veya mitral stenoz ya da obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopati hastalarina 6zel dikkat gosterilmelidir.



Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genelde renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonuyla etki
eden anti-hipertansif tibbi {irlinlere cevap vermez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda
OLMECOMB PLUS kullanim1 tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

Tiyazid grubu ilag tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ve oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. Bo6lim 4.5). Gizli diyabet,
tiyazid grubu ilag¢ tedavisi sirasinda agiga ¢ikabilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasi, tiyazid diiiretik tedavisiyle baglantili oldugu
bilinen istenmeyen etkilerdir.

Tiyazid grubu ilag tedavisi uygulanan bazi hastalarda hiperiirisemi olabilir veya ani gut ortaya
cikabilir.

Elektrolit dengesizligi:
Diiiretik tedavi uygulanan her hastada uygun araliklarla serum elektrolitleri periyodik olarak
tayin edilmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler sivi veya elektrolit dengesizligine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilirler. Sivi veya elektrolit
dengesizligi uyaris1 niteligi tasiyan belirtiler; agiz kurulugu, susama, halsizlik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri,
tagikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (Bkz. Boliim 4.8).

Karaciger sirozu bulunan hastalarda, siddetli ditirez bulunan hastalarda, yetersiz oral elektrolit
alan hastalarda ve ayn1 anda kortikosteroid veya ACTH tedavisi uygulanan hastalarda
hipokalemi riski yliksektir (Bkz. Boliim 4.5).

Tersine, OLMECOMB PLUS’1n olmesartan medoksomil bilesenine bagl olarak anjiyotensin-
IT reseptorlerindeki (ATi) antagonizmadan dolayi, 6zellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetmezligi ve diyabet varliginda hiperkalemi gelisebilir. Risk altindaki hastalarda serum
potasyumunun uygun sekilde izlenmesi tavsiye edilir. Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum
takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri ve serum potasyum seviyesini artiran diger
tibbi riinler (6rnegin heparin) OLMECOMB PLUS’la birlikte uygulanacaksa dikkatli
olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Olmesartan medoksomilin diiiretik ile olusan hiponatremiyi azalttigina veya engelledigine
dair bir kanit bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genelde hafiftir ve ¢ogu zaman tedavi
gerektirmez.

Tiyazidler {iriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu bulunmamasi durumunda serum kalsiyumunu aralikli olarak ve hafif diizeyde
artirabilir.



Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm kanit1 olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan
once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, idrarla magnezyum atilimini artirdig1 ve hipomagnezemiye neden olabilecekleri
gosterilmistir.

Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi olusabilir.

Lityum:
Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile oldugu gibi, OLMECOMB PLUS ve lityumun
es zamanli uygulanmasi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Kalp yetmezligi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir sonucu olarak, duyarli bireylerde
bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir. Renal fonksiyonu renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktivitesine dayanabilen ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda,
anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor antagonistleri ile
tedavi, oliguri ve/veya ilerlemis azotemi ve (nadiren) akut bobrek yetmezligi ve/veya oliim ile
iliskilendirilmistir.

Kalp yetmezligi olan hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Amlodipin ile agir kalp
yetmezIligi olan hastalarla yapilan uzun vadeli plasebo kontrollii bir ¢aligmada (NYHA III ve
IV), pulmoner 6dem goriilme sikligr plasebo grubuna kiyasla amlodipin grubunda daha
yiiksek bulunmustur (Bkz. Bo6lim 5.1). Amlodipin de dahil kalsiyum kanal blokorleri;
kardiyovaskiiler olaylar1 ve 6liim riskini arttirabileceginden konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sprue-benzeri enteropati

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ilaca baslandiktan sonra birka¢ ay ila yillar
arasinda, muhtemelen lokalize gecikmis hipersensitivite nedeniyle siddetli, kronik diyare ile
kilo kayb1 bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle villoz atrofi gosterir. Bir
hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomlari gelistirirse ve bagka belirgin bir etiyoloji
yoksa olmesartan tedavisi hemen kesilmelidir ve yeniden baslanmamalidir. Olmesartani
biraktiktan sonraki haftada diyarede bir iyilesme olmazsa bagka bir uzmanin da (Orn.
gastroenterolog) goriisiiniin alinmasi diistiniilmelidir.

Yasl hastalar:
Yasli hastalarda doz artirimlari dikkatle yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Anti-doping test:
Bu {irlinlin hidroklorotiyazid icermesinden dolay1 anti-doping testlerinin pozitif ¢ikmasina
neden olabilir.



Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedaviye baslanmamalidir.
Anjiyotensin II antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldugu diisiintilmiiyorsa, gebelik
planlayan hastalarda gebelikte kullanim acisindan kanitlanmis giivenilirlik profiline sahip
alternatif anti-hipertansif tedavilere geg¢ilmelidir. Gebelik tanisi1 kondugunda, anjiyotensin II
reseptOr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi
baglatilmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Pediyatrik popiilasyon:
OLMECOMB PLUS, 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve adolesanlarda endike degildir.

Fotosensitivite (1518a duyarlilik):

Tiyazid ditiretikleri kullanimi ile fotosensitivite reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Tedavi sirasinda 1518a duyarlilik reaksiyonu meydana geldigi takdirde tedavi durdurulmalidir.
Diiiretigin yeniden uygulanmasi gerekli goriildiigli takdirde, giinese ya da yapay UVA’ya
maruz kalan bolgelerin korunmasi 6nerilir.

Diger:

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

Alerji veya brongiyal astim Oykiisii bulunan veya bulunmayan hastalarda hidroklorotiyazide
asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 olabilir, fakat Oykiisii bulunan hastalarda bu olasilik daha
yiiksektir.

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematoz siddetlenmesi veya
aktivasyonu rapor edilmistir.

Etnik farkliliklar

Diger tiim anjiyotensin II reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, olmesartanin kan basincinm
diistirticii etkisi siyah irkta, muhtemelen siyah irk hipertansif popiilasyonunda diisiik-renin
durumunun daha yiiksek prevalansindan otiirii olmak {izere siyah olmayan irka gore daha
azdir. Buna ragmen olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
yapilan, siyah hastalarin (%30) dahil edildigi ¢alismada bu etki goriilmemistir (Bkz. Boliim
5.1).

Akut miyopi ve sekonder dar agili glokomu:

Siilfonamid grubu olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyopi ve akut dar agili glokomuyla
sonuclanan idiyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir. Belirtiler ila¢ alimin1 takiben birkag
saat ile birka¢ hafta arasinda akut olarak gorme keskinliginin azalmasi veya goz agrisi
seklinde baslayabilir. Tedavi edilmeyen akut dar acili glokomu kalic1 gérme kaybina yol
acabilir.



Ik tedavi miimkiin oldugunca hizli sekilde hidroklorotiyazid tedavisinin kesilmesidir. G6z igi
basincinin kontrol edilemedigi durumda acil tibbi veya cerrahi tedaviler diisiiniilmelidir.
Siilfonamid veya penisilin alerjisi Oykiisii, akut dar agili glokomu gelismesi i¢in risk faktorleri
arasinda yer almaktadir.

OLMECOMB PLUS laktoz igerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baglantili potansiyel
etkilesimler:

Es zamanli kullanim1 6nerilmeyenler:

Lityum:

Lityumun anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle ve nadiren anjiyotensin II
antagonistleriyle birlikte uygulanmasi esnasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dontslii artislar ve toksisite bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensini azaltir
ve bunun sonucu olarak lityum toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle, OLMECOMB PLUS’1n
ve lityumun birlikte kullanilmast o6nerilmez (Bkz. Bolim 4.4). Bu kombinasyonun
kullanilmas1 mutlaka gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Es zamanli kullanimi1 dikkat gerektirenler:
Baklofen:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII):

NSAIl’ler (6rn. asetilsalisilik asit (> 3 g/giin), selektif COX-2 inhibitdrleri ve non-selektif
NSAIil’ler) tiyazid grubu diiiretiklerin ve anjiyotensin II antagonistlerinin antihipertansif
etkilerini azaltabilir.

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da bobrek
fonksiyonu zayif olan yasgh hastalar), siklo-oksijenaz enzimini inhibe eden ajanlarin ve
anjiyotensin Il antagonistlerin birlikte uygulanmasi bobrek fonksiyonunun daha da
bozulmasina (genellikle geri doniislii olan akut bobrek yetmezligi olasiligi da dahil olmak
lizere) neden olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon 0zellikle yashlarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eslik eden tedavinin baslatilmasini
takiben ve bunun ardindan periyodik olarak bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Es zamanl1 kullanim1 dikkate alinmasi gerekenler:
Amifostin:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.



Diger antihipertansif ilaglar:
Olmesartan medoksomil ve amlodipin kombinasyonu kan basincini diistiriicii etkisi, diger
antihipertansif ilaglarin es zamanli kulllanimi ile artabilir.

Alkol, barbitiiratlar, narkotik ajanlar ya da antidepresanlar:
Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile iliskili etkilesimler:

Es zamanl kullanim1 6nerilmeyenler:

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iiriinler:

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleyici ajanlar, tuz yerine kullanilan potasyum
iceren tirlinler ya da serum potasyum diizeylerini artirabilecek baska tibbi {iriinlerin (6rnegin
heparin, ADE inhibitorleri) birlikte kullanimi serum potasyum diizeylerinde artiglara yol
acabilir (Bkz. Boliim 4.4). Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iirin OLMECOMB PLUS ile
birlikte verilecekse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II-reseptor blokerleri veya aliskiren:

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

Safra asidi ayirict madde kolesevelam:

Safra asidi ayirict madde kolesevelam hidrokloriiriin es zamanli uygulanmasi olmesartanin
sistemik etkisini ve doruk plazma konsatrasyonunu diisiiriir ve ti2 siiresini diistriir.
Kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat once olmesartan medoksomil uygulanmasi ilag
etkilesim etkisini diisiirmiistiir. Kolesevelam hidrokloriir dozundan en az 4 saat Once
olmesartan medoksomil uygulanmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 5.2).

Ek bilgi
Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit) tedaviden sonra  olmesartanin
biyoyararlaniminda bir miktar azalma gozlenmistir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetigi ya da farmakodinamigi ve digoksinin
farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birlikte uygulanmasi saglikli bireylerde bu
bilesenlerin farmakokinetigi iizerinde klinik acidan anlamli bir etkiye yol agmamustir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4
iizerinde klinik agidan anlamli bir in vitro inhibitor etkiye yol agmamistir. Sigcan sitokrom
P450 aktiviteleri iizerinde ise indiikleyici etki gostermemis ya da indiikleyici etkisi minimal



diizeyde olmustur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 enzimler tarafindan metabolize
edilen tibbi iirlinler arasinda klinik a¢idan anlamli bir etkilesim beklenmez.

Amlodipin ile baglantili etkilesimler:

Diger ilaglarin amlodipin tlizerindeki etkisi:

CYP3A4 inhibitorleri:

CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisinin gen¢ hastalarda ve diltiazemin yash hastalarda
kullanimi1, amlodipinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %22 ve %50 oraninda artiglara
neden olmustur. Ancak bu bulgunun klinik 6nemi net degildir. Giclii CYP3A4
inhibitérlerinin ~ (6rn.  ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla artirabilecegi géz oOniinde bulundurulmalidir.
Amlodipinin CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilmast durumunda dikkatli olunmalidir.
Bununla beraber, bu etkilesimle ilgili bir advers etki bildirilmemistir.

Amlodipinin giiclii veya orta diizey CYP3A4 inhibitorleriyle (proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem)
birlikte kullanilmasi amlodipin maruziyetinde anlamli bir artisga yol agabilir. Bu
farmakokinetik varyasyonlarin klinik anlami yasli insanlarda daha belirgin olabilir. Bu
nedenle, klinik izleme ve doz ayarlamasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, ozellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn.
rifampisin, sar1 kantaron) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin
izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

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

Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda, verapamil veya intravendz dantrolen uygulamasindan sonra hiperkalemiyle
iligkili 6liimctil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gdzlemlenmistir.
Hiperkalemi riskinden dolayi; malign hipertermiye duyarli olan hastalarda ve malign
hipertermi tedavisi sirasinda amlodipin gibi kalsiyum kanal blokdrleriyle birlikte
uygulanmasindan kac¢inilmasi 6nerilmektedir.

Amlodipinin diger tibbi iirlinler iizerindeki etkileri
Amlodipinin kan basincint disiiriicti etkisi, diger ilaglarin kan basincini disiiriicti etkilerine

eklenir.

Klinik etkilesim ¢aligmalarinda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, etanol (alkol), varfarin
veya siklosporinin farmakokinetikleri {izerinde bir etki gostermedigi goriilmiistiir.
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Simvastatin

10 mg amlodipinin ¢oklu dozlar1 ile 80 mg simvastatinin birlikte uygulanmasi, simvastatinin
tek basina uygulanmasiyla karsilastirilldiginda simvastatin maruziyetinde %77 artisa yol
acmistir. Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg olarak
siirlandirilmalidir.

Takrolimus

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda kandaki takrolimus seviyesinin artma riski
bulunmaktadir. Ancak bu etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlasilmis
degildir. Takrolimus toksisitesinden kaginmak i¢in, takrolimus ile tedavi goren bir hastaya
amlodipin uygulandiginda, hastanin kan takrolimus seviyesinin izlenmesi ve gerektiginde
takrolimus dozunun ayarlanmasi gerekir.

Siklosporin

Renal transplant hastalari ile yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada; siklosporinin amlodipin ile
birlikte uygulanmasi ile, siklosporin cukur diizeylerinde ortalama %40k bir artig
gozlemlenmistir. OLMECOMB PLUS’in siklosporin ile birlikte uygulanmasi siklosporin
maruziyetini arttirabilir. Birlikte kullanim sirasinda siklosporin ¢ukur diizeyleri izlenmeli ve
gerektiginde siklosporin dozu azaltilmalidir.

Hidroklorotiyazid ile baglantili etkilesimler:

Es zamanli kullanim1 6nerilmeyenler:

Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi {irtinler:

Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle iliskili diger ilaglarla (6rnegin diger kaliiiretik
diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G
sodyum ya da salisilik asit tiirevleri) birlikte kullanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum
atitlmini artiricr etkisi (Bkz. Boliim 4.4) potansiyelize olabilir. Bu nedenle, bunlarin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez.

Es zamanli kullanimi1 dikkat gerektirenler:

Kalsiyum tuzlar:

Tiyazid grubu ditiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerinin
yiikselmesine neden olabilir. Eger kalsiyum destekleyici ajanlarin verilmesi gerekiyorsa,
serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozaj1 uygun sekilde ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:
Anyon degistirici re¢inelerin varligi hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

Dijital glikozidler:

Tiyazidle indiiklenen hipokalemi ya da hipomagnezemi, dijitalisle indiiklenen kardiyak
aritmilerin baglamasin1 kolaylastirabilir.
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Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinler:

OLMECOMB PLUS serum potasyum diizeyi bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinlerle
(6rnegin dijital glikozidleri ve antiaritmikler) ve asagida belirtilen torsades de pointes
(ventrikiiler tasikardi) indiikleyici tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda, serum potasyum
diizeylerinin ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi onerilir; hipokalemi torsades de pointes’i
(ventrikiiler tagikardi) kolaylastirici bir faktordiir:

- Simf'la antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

- Smuf III antiaritmikler (6rnegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Baz antipsikotikler (6rnegin tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin I'V).

Non-depolarizan iskelet kas1 gevseticiler (6rnegin tubokiirarin):
Hidroklorotiyazid, nondepolarizan iskelet kasi gevseticilerin etkisini potansiyelize edebilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rnegin atropin, biperiden):
Gastrointestinal motiliteyi ve mide bosaltim hizin1 azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin
biyoyararlanimi artirir.

Antidiyabetik tibbi iirlinler (oral ajanlar ve insiilin):
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik tibbi {irlinlin dozajinin
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olasi fonksiyonel renal yetmezligin indiikledigi laktik asidoz riski
nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:
Tiyazidler beta-blokdrlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.

Vazopresor aminler (6rn. noradrenalin):
Vazopresor aminlerin etkisi azalabilir.

Gut hastaligmin tedavisinde kullanilan tibbi iriinler (probenesid, sulfinpirazon ve
allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebildiginden, iirikoziirik tibbi iirlinlerin
dozajinin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazonun dozajinin artirilmasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, allopurinole karst hipersensitivite
reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin:
Tiyazidler amantadininin neden oldugu advers etkilerin riskini artirabilir.

12



Sitotoksik ajanlar (6rnegin siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler sitotoksik tibbi iirlinlerin bobrekler yoluyla atilimini azaltabilir ve bunlarin
miyelosiipresif etkilerini potansiyelize edebilir.

Salisilatlar:
Salisilatlar yiiksek dozlarda kullanildig: takdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir
sistemi lizerindeki toksik etkisini artirabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanimiyla ortaya ¢ikan hemolitik anemiyle ilgili
izole vakalar bildirilmistir.

Siklosporin:
Siklosporinle birlikte uygulanan tedavi, hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarin riskini
artirabilir.

Tetrasiklinler:
Tetrasikliklerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi, tetrasiklinle indiiklenen iire diizeylerinde
yiikselme riskini artirir. Bu etkilesim muhtemelen doksisiklin i¢in gecerli degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

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

Gebelik donemi
Gebe hastalarda OLMECOMB PLUS kullanimi hakkinda veri yoktur. Hayvan {ireme
toksisitesi ¢aligmalar1 gerceklestirilmemistir.

Olmesartan medoksomil

Anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesteri siiresince kullanimi
onerilmez (Bkz. Boliim 4.4). Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanimi, gebeligin 2.
ve 3. trimesterleri siiresince kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri siiresince ADE (anjiyotensin doniistiirlicii enzim) inhibitorlerine
maruziyeti takiben teratojenisite riskine iligskin epidemiyolojik kanit kesin degildir; ancak
riskte kiiciik bir artis goz ardi edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin riski ile
ilgili kontrollii epidemiyolojik veri olmasa da bu ila¢ smifi i¢in de benzer riskler ortaya
cikabilir. Anjiyotensin II reseptor antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldugu
distinilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalarda gebelikte kullanim agisindan kanitlanmis
giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik tanisi
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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, kafatasi
kemiklesmesinin gecikmesi) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Anjiyotensin II reseptér antagonistlerine maruziyetin ikinci trimesterden sonra gerceklesmesi
durumunda renal fonksiyon ve kafatasinin ultrason incelemeleri onerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonistleri almis olan yenidoganlar hipotansiyon
acisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid ile hamilelik siiresince Ozellikle de ilk trimesterde siirli deneyim
mevcuttur. Hayvan ¢aligsmalari yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay1 gegmektedir. Farmakolojik etki mekanizmasi temel alindiginda,
2. ve 3. trimesterde hidroklorotiyazid kullanimi feto-plasental perfiizyona zarar verebilir:
Fetiis ve yeni dogan lizerinde ikterus, elektrolit dengesi bozuklugu ve trombositopeni gibi
etkilere neden olabilir.

Hidroklorotiyazid hastaligin seyri iizerinde yararli bir etkisi olmadigi takdirde, plazma
hacminin azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski nedeniyle gestasyonel 6dem, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, baska tedavilerin kullanilamayacagi nadir durumlar disinda hamile
kadinlardaki esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir.

Amlodipin

Maruziyet bulunan sinirli sayidaki gebelikler, amlodipin ve diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetusun saglig1 iizerine zararli bir etkiye sahip oldugunu gostermemektedir.
Ancak uzamisg bir dogum riski olabilir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonuna
iliskin veri mevcut olmadigindan OLMECOMB PLUS kullanimi 6nerilmemektedir. Yeni
dogmus veya erken dogmus bebekler emzirilirken giivenlilik profili daha dnceden gebelerde
belirlenmis alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Olmesartan, siit veren sicanlarin siitiine gegmektedir. Ancak, olmesartanin insan siitiine gecip
gecmedigi bilinmemektedir.
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Amlodipin insan siitiine geger. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, geyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3 — 7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid insan siitline az miktarda gecmektedir. Yiiksek dozlarda yogun diiireze
neden olan tiyazidler ve siit tiretimini inhibe edebilir.

Emzirme doneminde OLMECOMB PLUS’in kullanimi 6nerilmemektedir ve 6zellikle yeni
doganlar veya prematiire bebeklerin anne siitiiyle beslenmesi siiresince, laktasyonda kullanim
ile ilgili daha 1yi giivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilir. Eger emzirme
doneminde kullanilacaksa dozlar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokerleriyle tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri
doniisiimlii biyokimyasal degisiklikler bildirilmigtir. Amlodipinin {ireme yetenegi lizerindeki
potansiyel etkisine iliskin klinik veriler yetersizdir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada, erkek
iireme yetenegi iizerinde olumsuz etkiler tespit edilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

Olmesartan medoksomil/amlodipin/ hidroklorotiyazid kombinasyonu ile {ireme yetenegi
iizerine ¢aligmalar mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi lizerinde arastirma yapilmamustir.

OLMECOMB PLUS ara¢ veya makine kullanim1 becerisi iizerine hafif veya orta diizeyde etki
gosterebilir.

Antihipertansif tedavi alan hastalarda, bazen reaksiyon becerisini etkileyebilen bas donmesi,
bas agrisi, bulant1 veya sersemlik ve bitkinlik ortaya ¢ikabilir; bu reaksiyon verme kabiliyetini
zayiflatabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda dikkat edilmesi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun giivenliligi klinik
calismalarda 7.826 hastada arastirilmastir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu (olm+aml+hctz) igin
klinik calismalardan, ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik calismalarindan ve spontan
bildirimlerden elde edilen advers reaksiyonlar ve her bir etken maddenin bilinen gilivenlilik
verileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile en yaygin bildirilen
advers etkiler periferal 6dem, bas agris1 ve bas donmesidir.

Potansiyel klinik etkisi bulunan advers olaylar asagida sistem organ smifina gore
listelenmistir. Sikliklar; ¢ok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 1. Olmesartan medoksomil+amlodipin+hidroklorotiyazid iiclii kombinasyonuyla

ve her bir komponent ile gozlemlenen advers etkiler

MedDRA Sistem . Siklik
Advers reaksiyonlar
Organ Sinifi .
Olm+aml+hctz | Olmesartan Amlodipin Hctz
Ust solunum yolu
Y
enfeksiyonu aygin
Enfeksiyonlar ve | Nazofarenjit Yaygin
enfestasyonlar :
y Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin Yaygin
Sialadenit Seyrek
Lokopeni Cok seyrek Seyrek
. . Y
Trombositopeni olzaglzn Cok seyrek Seyrek
Kan ve lenfatik Y
sistem Kemik iligi depresyonu Seyrek
hastaliklar Noétropeni/agraniilositoz Seyrek
Hemolitik anemi Seyrek
Aplastik anemi Seyrek
Bagisikhik
. - . Anafilaktik reaksiyon Yaygin
sistemi olmayan
hastahklar . ] .
Ila¢ hipersensitivitesi Cok seyrek
Hiperkalemi Yaygin olmayan | Seyrek
Hipokalemi Yaygin olmayan Yaygin
Y
Anoreksi aveil
olmayan
Glikoziiri Yaygin
Hiperkalsemi Yaygin
Hiperglisemi Cok seyrek Yaygin
Metabolizma ve | Hipomagnezemi Yaygin
beslenme
hastaliklar Hiponatremi Yaygin
Hipokloremi Yaygin
Hipertrigliseridemi Yaygin Cok yaygin
Hiperkolesterolemi Cok yaygin
Hiperiirisemi Yaygin Cok yaygin
Hipokloremik alkoloz Cok seyrek
Hiperamilazemi Yaygin
Psikiyatrik Konfiizyonal durum Seyrek Yaygin
hastahklar Depresyon Yaygin Seyrek
olmayan
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Apati Seyrek
. Y
Iritabilite aygin
olmayan
Huzursuzluk Seyrek
Ruh hali degisimleri Yaygin
(anksiyete dahil) olmayan
Uyku bozuklukl Y
Jyku bozukluklar: aygin Seyrek
(insomnia dahil) olmayan
Bag donmesi Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Postural bag donmesi Yaygin olmayan
Presenkop Yaygin olmayan
. . Y
Disguzi aygm
olmayan
Hipertoni Cok seyrek
. . Y
Hipoestezi ayeln
olmayan
Sinir sistemi
. Yaygin
hastalhiklar: Parestezi Seyrek
olmayan
Periferal noropati Cok seyrek
Somnolans Yaygin
Y
Senkop ayeln
olmayan
Konviilsiyonlar Seyrek
. Y
Istah kayb1 aygin
olmayan
Tremor Yaygmn
olmayan
Gorsel bozulma (diplopi
. Y Seyrek
dahil bulanik gérme) ayein evre
Lakrimasyon azalmasi Seyrek
. e . Yaygin
Giz hastaliklart Miyopun koétiilesmesi olmayan
Sekonder  dar  acili e
Bilinmiyor
glokom
Akut miyopi Bilinmiyor
Ksantopsi Seyrek
Kulak ve i Vertigo Yaygin olmayan Yaygin Seyrek
wakvele 8 e Y olmayan 4
kulak
hastaliklari Tinnitus Yaygin
olmayan
Kardiyak .
hastahklar Palpitasyonlar Yaygin Yaygin
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Tagikardi

Yaygin olmayan

Miyokardiyal enfarktiis Cok seyrek
Aritmi (bradikardi,
ventrikiiler tagikardi ve Cok seyrek Seyrek
atrial fibrilasyon)
Yaygin
olmayan
.. . Yaygmn (anjina
A kt i
njina pektoris olmayan pektoris '
alevlenmeleri
de dahil olmak
lizere)
. . Yaygin
Hipot Y Seyrek
ipotasiyon aygin eyre olmayan
Ates basmasi Yaygin olmayan Yaygin
i _— . Y
Vaskiiler Ortostatik hipotansiyon 1ayg1n
hastahklar olmayan
Vaskiilit (nekrotizan
. . k k Seyrek
anjeit dahil) ok seyre eyre
Tromboz Seyrek
Embolizm Seyrek
Yaygin
Oksiiriik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Bronsit Yaygin
Dispne Yaygin Seyrek
Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve | Farenjit Yaygin
mediastinal o Yaygin
hastahklar Rinit Yaygmn olmayan
Akut interstisyel
u . interstisye Seyrek
pnémoni
. . Yaygin
Respiratuvar distres
olmayan
Pulmoner 6dem Seyrek
Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Konstipasyon Yaygin Yaygin
. . Y
Gastrointestinal | Agiz kurulugu Yaygin olmayan e
olmayan
hastahklar
Abdominal agr1 Yaygin Yaygin Yaygin
Bagirsak
aliskanliklarmin
<. . . Yaygin
degismesi  (diyare ve
konstipasyon dahil)
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Meteorizm Yaygin
Dispepsi Yaygin Yaygin
Gastrit Cok seyrek
Gastrik iritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Diseti hiperplazisi Cok seyrek
Paralitik ileus Cok seyrek
Pankreatit Cok seyrek Seyrek
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Sprue-benzeri enteropati
k k
(Bkz. Bolim 4.4) ok seyre
Hepatit Cok seyrek
Hepato-bilier Sarilik (intrahepatik
hastahklar kolestatik ikterus) Cok seyrek Seyrek
Akut kolesistit Seyrek
Y
Alopesi aygm
olmayan
Anjioddem Seyrek Cok seyrek
. . Y
Alerjik dermatit aygm
olmayan
Eritema multiforme Cok seyrek
Eritem Yaygin
olmayan
Kutanoz lupus
eritematdz-benzeri Seyrek
reaksiyonlar
Y Y
Ekzantem aygmn aygm
Deri ve derialt olmayan olmayan
doku hastahiklar1 | Eksfolyatif dermatit Cok seyrek
Y
Hiperhidroz ayen
olmayan
Fotos'ensitivite Cok seyrek Yaygin
reaksiyonlari olmayan
Prurit Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Purpura Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Quincke 6demi Cok seyrek
Ra Yaygin Yaygin Yaygin
¥ olmayan olmayan olmayan
Kutand \
u arlloz upus Seyrek
reaktivasyonu
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Toksik epidermal .
Bil k
nekroliz ilinmeyen Seyre
Cilt rengi degisikligi Yaygin
Bl CeEIsIE olmayan
Stevens-Johnson
k k
sendromu ok seyre
Yaygin Yaygin Yaygin
Urtiker e olmayan 8
olmayan olmayan
Kas spazmi Yaygin Seyrek Yaygin
Eklem sisligi Yaygin
Kas zayiflig1 Yaygin olmayan Seyrek
Ayak bileginin sismesi Yaygin
.. Yaygin
Kas-iskelet ve Artralji olmayan
bag doku Artrit Yaygin
hastahklarn v
Sirt agrisi Yaygin ayetn
olmayan
Parezi Seyrek
Y Y
Miyalji aygin aygin
olmayan olmayan
Iskelet agrisi Yaygin
Pollakiiri Yaygin
Akut renal yetmezlik Seyrek
Hematiiri Yaygin
e s - Yaygin
Miktiirisyon bozuklugu
Bobrek ve idrar olmayan
. Y
yolu hastaliklar: Noktiiri aygm
olmayan
Interstisyel nefrit Seyrek
Renal yetmezlik Seyrek Seyrek
Idrar yapma sikliginda Yaygin
artis olmayan
.. . . . . Yaygin Yaygin
Ureme sistemi ve | Erektil disfonksiyon Yaygin olmayan
olmayan olmayan
meme
hastaliklar Jinekomasti Yaygin
olmayan
. Yaygmn
Asteni Yaygin Yaygin
Genel olmayan
bozuklukl .
oruruiar ve Periferal 6dem Yaygin Yaygin
uygulama
bolgesine iliskin
Yorgunluk Yaygin Yaygin Yaygin
hastahklar
Gogilis agrisi Yaygin Yaygin
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olmayan

Ates Seyrek
Influenza benzeri
Yaygin
semptomlar
Letarji Seyrek
Halsizlik Yaygin | Yaygin
olmayan olmayan
Odem Cok yaygin
. Yaygin
A Y
& aven olmayan
Y
Yiiz 6demi avemn
olmayan
Kan kreatinin artist Yaygin Seyrek Yaygin
Kan tire artig1 Yaygin Yaygin Yaygin
Kan {irik asit artig1 Yaygin
Kan potasyum diisiisi Yaygin olmayan
Gama glutamil transferaz
Yaygin olmayan
artig1
Alanin aminotransferaz
Yaygin olmayan
artigi
Aspartam Yaygin olmayan
Arastirmalar aminotransferaz artigi o 4
Cok  seyrek
Hepatik enzimlerde art1 Yaygin (ogunlukla
VA
P ¥ e kolestaz  ile
tutarlr)
Kan kreatin fosfokinaz
Yaygin
artisi
. Y
Kilo diisiisii aven
olmayan
Y
Kilo artig1 aysin
olmayan

Anjiyotensin II reseptdr blokorlerinin alimiyla zamansal olarak iligkili tekli rabdomiyoliz

vakalari bildirilmistir.

Olmesartan medoksomil ve amlodipin sabit doz kombinasyonuyla pazarlama sonrast veya
klinik caligmalarda bildirilen ve tglii kombinasyonda veya olmesartan medoksomil

monoterapisiyle veya amlodipin monoterapisiyle bildirilmemis olan ya da dual

kombinasyonda daha sik bildirilmis olan advers etkiler Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Olmesartan medoksomil ve amlodipin kombinasyonu

Sistem Organ Simifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastalikl : . e
ASICLk sistemt hastatidan Seyrek Ilag hipersensitivitesi
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin olmayan Ust abdominal agr1
U istemni 4
h::tl:l(:ksll:rfml ve meme Yaygin olmayan Libido azalmasi
Yaygin Gode birakan 6dem
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar Yaygn olmayan Letasji
Kas-iskelet bozukluklari, bag . -
Y 1 Ek 1
doku ve kemik hastaliklar aygin ofmayan stremitelerde agri

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonuyla pazarlama sonrasi
veya klinik ¢alismalarda bildirilen ve ii¢lii kombinasyonda veya olmesartan medoksomil
monoterapisiyle veya hidroklorotiyazid monoterapisiyle bildirilmemis olan ya da dual
kombinasyonda daha sik bildirilmis olan advers etkiler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Biligsel bozukluklar (biling kayb
Sinir sistemi hastahklari Seyrek .1 1.§se ozukluklar- (biling kaybr
gibi)
Deri ve derialti1 doku hastahiklar1 | Yaygin olmayan Egzema

Kas-iskelet bozukluklari, bag

doku ve kemik hastaliklart Yaygin olmayan Ekstremitede agri

Ortalama hemoglobin ve hemokrit

Arast 1 Seyrek . .
ragirmatar eyre degerlerinde minor diistisler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

OLMECOMB PLUS’1n maksimum dozu giinde bir kere 40/10/25 mg’dir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun insanlarda asir1 dozu
deneyimi ile ilgili veri mevcut degildir.

Olmesartan medoksomil asir1 dozunun en olas1 etkileri hipotansiyon ve tagikardidir. Eger
parasempatetik (vagal) uyar gelismisse bradikardi ile karsilasabilir.
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Amlodipinin asirt dozunun asir1 periferal vazodilatasyon ile belirgin hipotansiyon ve
muhtemelen bir refleks tasikardiye neden olmasi beklenebilir. Oliimle sonuclanan soku da
iceren veya buna varan diizeylerde belirgin ve potansiyel olarak uzamis sistemik hipotansiyon
bildirilmistir.

Hidroklorotiyazidle asir1 doz, asir1 diiirezden kaynaklanan elektrolit azalmasiyla (hipokalemi,
hipokloremi) ve dehidratasyonla baglantilidir. En sik asir1 dozaj belirtileri bulant1 ve
uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir ve/veya dijital glikozidlerinin veya
belirli anti-aritmik tibbi {iriinlerin aym1 zamanda kullanimina bagl kardiyak aritmileri
siddetlendirebilir.

Tedavi:
Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi belirtilere yonelik ve destekleyici olmalidir. Tedavi
yonetimi, yutmanin basladig1 zamana ve belirtilerin siddetine baglidir.

flacin alini yakin bir zamandaysa gastrik lavaj diisiiniilmelidir. Saglikli bireylerde amlodipin
alimimin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir uygulanmasinin amlodipin
emilimini biiylik 6lclide diislirdiigii gosterilmistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun asirt dozuna bagl
olarak meydana gelen klinik olarak anlamli 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. Kullanimimin kontrendike olmadigi siirece bir vasokonstriktor, vaskiiler
tonusunun ve kan basincinin diizeltilmesine yardimeci olabilir. Kalsiyum kanal blokajinin
etkilerinin tersine ¢evrilmesinde intravendz kalsiyum glukonat yararli olabilir.

Serum kreatini ve elektrolitleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon meydana gelirse
hizlica tuz ve hacim yerine koyma tedavisinin yaninda, hasta supin pozisyonuna alinmalidir.

Amlodipin proteinlere yiiksek diizeyde baglandigindan diyalizden fayda saglama ihtimali
diistiktiir. Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyalizde kullanimryla ilgili bir bilgi yoktur.

Hemodiyaliz ile uzaklastirilan olmesartan ve hidroklorotiyazidin derecesi tespit edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, kalsiyum kanal blokorleri ve
diiiretikler

ATC kodu: C09DXO03

OLMECOMB PLUS, bir anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan olmesartan medoksomil, bir
kalsiyum kanal blokorii olan amlodipin ve bir tiyazid ditliretik olan hidroklorotiyazid
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kombinasyonudur. Bu bilesenlerin kombinasyonu, ilave bir antihipertansif etkiye sahiptir ve
kan basincini, tek bagina bilesenlere gore daha yiiksek derecede diisiriir.

Olmesartan medoksomil:

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektif anjiyotensin II reseptorii (tip ATI)
antagonistidir. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar. Anjiyotensin II’nin
etkileri arasinda vazokonstriksiyon, aldosteron sentezinin ve saliminin uyarilmasi, kardiyak
uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir. Olmesartan, anjiyotensin II’nin, vaskiiler diiz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardaki AT1 reseptoriine bagin1 bloke ederek vazokonstriktor
ve aldosteron salgilama etkilerini bloke eder. Olmesartanin etkisi, anjiyotensin II sentezinin
kaynagindan veya yolundan bagimsizdir. Anjiyotensin II (AT1) reseptorlerinin olmesartan
tarafindan selektif antagonizmasi, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I ve II
konsantrasyonlarinda artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar diistise
yol agar.

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan basincinda doza bagli olarak uzun
stireli bir diislise sebep olur. Uzun siireli tedavide ilk doz hipotansiyonu ve tasifilaksiye dair
veya tedavinin aniden kesilmesinden sonra hipertansiyonun geri doniigiine dair bir kanit
yoktur.

Giinde tek doz olmesartan medoksomil, 24 saatlik doz araliginda kan basmcinin etkin ve
diizgiin bir sekilde azaltilmasini saglar. Giinde tek doz, ayni toplam giinliik dozdaki giinde iki
doza benzer kan basinci azalmasi saglamustir.

Siirekli tedavide, kan basincinmi azaltma etkisinin 6nemli bir kismi 2 haftalik tedaviden sonra
gozlenmis olmasina ragmen, kan basincinda maksimum azalmalar tedavinin baslamasindan
8 hafta sonra elde edilmistir.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite lizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) calismasi tip 2
diyabet, normo-albliminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan 4447
hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbiiminiiri baslangicin1 geciktirip geciktirmeyecegi
arastirilmustir.

Ortalama 3,2 yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri veya ARB'ler hari¢ diger
antihipertansif maddelere ek olarak olmesartan veya plasebo almstir.

Birincil son nokta i¢in ¢alisma mikroalbiiminiiri baglangicina kadar gecen siirede olmesartan
lehine anlamli bir risk azalmasi gostermistir. BP farklarinin ayarlanmasindan sonra bu risk
azalmasi artik istatistiki olarak anlamli degildir. Olmesartan grubundaki hastalarin %8,2’sinde
(2.160 hastanin 178'1) ve plasebo grubundaki hastalarin %9,8’inde (2.139 hastanin 210'u)
mikroalbliminiiri gelismistir.
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Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94 (%4,2)
hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite insidans1 plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha yiiksekken (15 hasta (%0,7) - 3 hasta
(%0,1)), olimciil olmayan inme (14 hasta (%0,6) - 8 hasta (%0,4)), 6limciil olmayan
miyokart enfarktiisii (17 hasta (%0,8) - 26 hasta (%1,2)), kardiyovaskiiler olmayan mortalite
(11 hasta (%0,5) - 12 hasta (%0,5)) i¢in oranlar benzerdir. Olmesartan ile genel mortalite, esas
olarak daha yiiksek Oliimciil kardiyovaskiiler olaylarin nedeniyle sayisal olarak artmistir 26
hasta (%1,2) - 15 hasta (%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Boébrek Hastaligmin Insidansim Diisiiren Olmesartan
Calismast (ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz nefropatisi olan tip 2 diyabet
hastalarinda olmesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkisini aragtirmistir.
Ortalama 3,1 yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri dahil diger antihipertansif
maddelere ek olarak olmesartan veya plasebo almistir.

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plasebo grubunda 129 hastada (%45,4) birincil
birlesik son nokta (Serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢iktig1 ilk zamana kadar gegen siire,
son evre bobrek hastaligi, tiim nedenlere bagli 6liim) meydana gelmistir (HR 0,97 (%95 CI
0,75 — 1,24); p=0,791). Birlesik ikincil kardiyovaskiiler son nokta olmesartan ile tedavi edilen
40 hastada (%14,2) ve 53 plasebo ile tedavi edilen hastada (%18,7) meydana gelmistir.

Birlesik kardiyovaskiiler son nokta, olmesartan alan 10 hastaya (%3,5) kars1 3 plasebo alan
(%1,1) hastada kardiyovaskiiler 6liim, 19'a (%6,7) kars1 20 (%7,0) hastada genel mortalite, 8'e
(%2,8) kars1 11 (%3,9) hastada dliimciil olmayan inme ve 3'e (%]1,1) kars1 7 (%2,5) hastada
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisiinii kapsar.

Amlodipin:

OLMECOMB PLUS’1n amlodipin bileseni kalp ve damar diiz kasa potansiyel-bagimli L-tipi
kanallar araciligiyla kalsiyum iyonlarinin hiicre zarindan igeriye akisini engelleyen kanal
blokoriidiir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin olmayan
baglanma bolgelerine baglandigini gostermektedir. Amlodipin vaskiiler diiz kas hiicrelerine,
kardiyak kas hiicrelerine kiyasla daha fazla etki gdstererek nispeten damar secicidir.
Amlodipinin antihipertansif etkisi, periferik direncin ve dolayisiyla kan basincinin azalmasina
neden olan, arteriyel diiz kas lizerindeki dogrudan bir gevsetici etkiden ileri gelmektedir.
Hipertansif hastalarda amlodipin arteriyal kan basincinda, doz-bagimli uzun siireli bir
azalmaya neden olur. Uzun dénemli tedavi siiresince ilk-doz hipotansiyonu, ve tasiflaksi veya
tedavinin ani kesilmesi sonrasi rebound hipertansiyon kanit1 yoktur.

Hipertansiyonu olan hastalara terapétik dozlarin uygulamasini takiben, amlodipin sirt iistii
yatma, oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda kan basincinda etkili bir azalma saglar.
Amlodipinin kronik kullanim1 kalp hizi ve plazma katekolamin diizeyinde anlamh
degisikliklerle iliskili degildir. Normal renal fonksiyonu olan hipertansif hastalarda
amlodipinin terapotik dozlari, renal vaskiiler direnci azaltir ve filtrasyon fraksiyonu
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degisimine ve proteiniiriye neden olmadan glomeriiler filtrasyon hizini1 ve etkili renal plazma
akimini arttirir.

Kalp yetmezligi olan hastalarla yapilmis hemodinamik ¢aligmalar ve NYHA simifi I[I-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 agmadig1 bulunmustur.

NYHA siif III-1V kalp yetmezligi olan ve digoksin, diiiretikler ve ADE inhibitérleri 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 siuf III-IV kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan uzun donemli plasebo kontrollii izlem ¢alismasina (PRAISE-
2), amlodipinin toplam kardiyovaskiiler mortalite {izerinde bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Bu popiilasyonda amlodipin, plaseboya kiyasla kalp yetmezliginin kotiilesmesi insidansinda
belirgin bir fark sergilemezken, artan pulmoner 6dem raporlariyla iliskili bulunmustur.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismas1 (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek I¢in Antihipertansif ve Lipit Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT)
adli randomize, c¢ift kor morbidite-mortalite ¢alismasi, hafif ile orta derece hipertansiyonda
birinci basamak tedavi olarak daha yeni tedaviler olan amlodipin 2,5-10 mg/g (kalsiyum kanal
blokorii) veya lisinopril 10-40 mg/g (ADE inhibitoril) ile tiyazid grubu ditiretik, klortalidon
12,5-25 mg/giin'ii karsilagtirmak i¢in gerceklestirilmigtir.

55 yas ve iizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakileri iceren en az bir ekstra KKH risk faktorii
bulunmaktadir: Miyokard enfarktiisii veya inme Oykiisii (¢alismaya kaydolmadan>6 ay dnce)
veya belgelenmis diger aterosklerotik KVH (genel olarak %51,5), tip 2 diyabet (%36,1),
HDL-C<35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile teshis edilen sol
ventrikiil hipertrofisi (%20,9), halihazirda sigara kullanimi (%21,9). Primer sonlanim noktast
olimciill KKH veya oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii bilesimi olarak belirlenmistir.
Amlodipin tabanl tedavi ile klortalidon tabanli tedavi arasinda primer sonlanim noktasi
acisindan anlamli fark bulunmamistir: RO (risk orani) 0,98 %95 GA (giiven Araligi) (0,90-
1,07) p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, kalp yetmezligi insidanst (kompozit
kombine kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni) amlodipin grubunda klortalidon grubuna
gore anlamli Olglide yiiksek bulunmustur (%10,2 ve %7,7, RO 1,38, %95 GA [1,25-1,52]
p<0,001). Bununla birlikte, tiim nedenlere bagli 6lim agisindan amlodipin tedavisi ile
klortalidon tedavisi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (RO 0,96 %95 GA [0,89-1,02]
p=0,20).
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Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid bir tiyazid ditiretiktir. Tiyazid diiiretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriir atilim miktarlarini
yaklasik esdeger miktarlarda artirarak renal tiibiiler elektrolit reabsorpsiyon mekanizmalarini
etkiler. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin aktivitesini ve
aldosteron salgilamasini artirir ve bunun sonucunda da iiriner potasyum ve bikarbonat kaybini
artirir ve serum potasyumunu diisiiriir. Renin-aldosteron bagi anjiyotensin II’yle saglanir ve
bu nedenle de bir anjiyotensin II reseptorii antagonistinin ayn1 zamanda uygulanmasi, tiyazid
ditiretiklerle baglantili potasyum kaybini tersine ¢cevirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazidle,
ditirez baslangic1 dozdan yaklasik 2 saat sonra ve en 6nemli etki de yaklasik 4 saat sonra olur,
etki ise yaklasik 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik arastirmalar gdstermistir ki, hidroklorotiyazidle uzun siireli tedavi
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir.

Klinik ¢aligmalarin sonuglari

2.492 hastada yapilan 12 haftalik, ¢ift kor, randomize, paralel grup ¢alismada (%67’si kafkash
hastalar) 40/10/25 mg olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
tedavi diastolik ve sistolik kan basincinda sirasiyla 40 mg olmesartan medoksomil art1 10 mg
amlodipin, 40 mg olmesartan medoksomil art1 25 mg hidroklorotiyazid ve 10 mg amlodipin
art1 25 mg hidroklorotiyazid dual kombinasyonlarindan daha fazla diisiis saglamistir.

flk 2 hafta icinde 40/10/25 mg olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid
kombinasyonunun analog dual kombinasyonlara kiyasla ek kan basinci diisiiriicii etkisi oturur
konumda diastolik kan basinci i¢in -3,8 ve -6,7 mmHg ve oturur durumda sistolik kan basinct
icin -7,1 ve -9,6 mmHg olmustur.

12. haftada hedef kan basincina (diyabetik olmayan hastalar icin < 140/90 mm Hg ve
diyabetik hastalar icin < 130/80 mm Hg) ulasan hasta oran1 40/10/25 mg olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun %64,3’liikk oranina kiyasla dual
kombinasyon tedavi gruplari i¢in %34,9 ila %46,6 araliginda olmustur.

2.690 hastada yapilan ikinci bir ¢ift kor, randomize, paralel grup ¢alismada (%99,9’u kafkash
hasta) olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile tedavi (20 mg/5
mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10
mg/25 mg) 10 haftalik tedavi periyodunun ardindan iliskili dual kombinasyonlara (20 mg
olmesartan medoksomil artt 5 mg amlodipin, 40 mg olmesartan medoksomil art1 5 mg
amlodipin ve 40 mg olmesartan medoksomil artt 10 mg amlodipin) kiyasla anlamli 6l¢iide
daha fazla diisiis ile sonuglanmustir.

Olmesartan  medoksomil/  amlodipin/  hidroklorotiyazid  kombinasyonunun  ikili
kombinasyonlara kiyasla ek kan basinci diisiiriicii etkisi oturur durumda diastolik kan basinci
icin -1,3 ve -1,9 mmHg, oturur durumda sistolik kan basinci i¢in ise -2,7 ve 4,9 mmHg
olmustur.
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10. haftada hedef kan basincina (diyabetik olmayan hastalar i¢cin < 140/90 mm Hg ve
diyabetik hastalar i¢in < 130/80 mm Hg) wulasan hasta oran1 olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun %52,4 ila %58,8 oranina kiyasla
dual kombinasyon tedavi gruplari i¢in %42,7 ila %49,6 araliginda olmustur.

8 hafta boyunca 40 mg olmesartan medoksomil artt 10 mg amlodipin ikili kombinasyon
tedavisinin ardindan hipertansiyonu yeterli olarak kontrol altina alinamayan 808 hastada
yapilan randomize, ¢ift kor, ek tedavi c¢alismasinda (%99,9’u katkash hasta) olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisi oturur durumda kan
basincinda sayisal olarak ek azalma saglamistir. 40 mg olmesartan medoksomil artt 10 mg
amlodipin ikili kombinasyon tedavisine kiyasla 40 mg/10 mg/12,5 mg {i¢lii kombinasyonu ile
tedavi oturur durumda kan basincinda -1,8/-1,0 mmHg’lik ve 40 mg/10 mg/25 mg ig¢li
kombinasyonu ile tedavisi ise -3,6/-2,8 mmHg’lik ek diisiis saglamistir.

40 mg/10 mg/25 mg ii¢lii kombinasyonu tedavisi ile 40 mg olmesartan medoksomil art1 10
mg amlodipine dual kombinasyon tedavisine kiyasla (% 41,3 - % 24,2); istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide daha fazla hasta hedef kan basincina ulasilmistir. ikili kombinasyon tedavisi
ile yeterli olarak kontrol edilemeyen hastalarda 40 mg olmesartan medoksomil arti 10 mg
amlodipin ikili kombinasyon tedavisine kiyasla (%29,5’e kars1 %24,2) 40 mg/10 mg/12,5 mg
ticlii kombinasyon tedavisi ile sayisal olarak daha fazla yiizdede hasta hedef kan basinglarina
ulagmistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipine/hidroklorotiyazid kombinasyonunun antihipertansif
etkisi yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak diyabetli ve diyabetli olmayan hastalarda benzer
olmustur.

Diger bilgiler:

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢aliygma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar veya mortalite {izerinde anlaml
yarar gdstermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigt goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamhdir.
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Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri, diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek igin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmast nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Olmesartan medoksomil, amlodipin ve hidroklorotiyazidin saglikli bireylere eszamanli
uygulanmasinin her bir bilesenin farmakokinetigi tizerinde klinik a¢idan anlamli etkisi yoktur.
Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun saglikli yetiskinlere
oral olarak uygulanmasinin ardindan olmesartan, amlodipin ve hidroklorotiyazidin pik plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla yaklasik 1,5 ila 3 saate, 6 ila 8 saate ve 1,5 ila 2 saate ulagsmistir.

Olmesartan medoksomil, amlodipin, hidroklorotiyazidin kombine olarak uygulanmasiyla ayni
dozlarda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid ikili sabit kombinasyonu ve amlodipinin
tek bilesenli tablet olarak uygulanmasi sonucu emilim hizi ve boyutu ayni olmustur. Besinler
olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun biyoyararlanimini
etkilememektedir.

Olmesartan medoksomil:

Emilim:

Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir. Olmesartan medoksomil gastrointestinal kanaldan
absorpsiyon sirasinda bagirsak mukozasinda ve portal kanda esterazlarla farmakolojik olarak
aktif metabolit olan olmesartana hizla doniigiir. Plazmada veya atilim iiriinlerinde degisiklige
ugramamis olmesartan medoksomil veya yan zincir medoksomil kismi tespit edilmemistir. Bir
tablet formiilasyonundan olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25,6 olmustur.
Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks), olmesartan medoksomil oral
dozundan sonra yaklasik 2 saat i¢cinde ulasilir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlari
80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak lineer bir sekilde artmaktadir.

Gidalarin olmesartanin biyoyararlanimi {izerinde minimum etkisi vardir ve bu nedenle de

olmesartan medoksomil gidalarla birlikte veya gidalar olmadan uygulanabilir.
Olmesartanin farmakokinetiginde klinik agidan, cinsiyete bagl bir farklilik gozlenmemistir.
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Dagilim:
Olmesartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir (9%99,7), fakat olmesartan ile ayni

zamanda uygulanan diger yiiksek bagli etkin maddeler arasindaki, klinik agidan 6nemli
protein bagi yer degistirme etkilesim potansiyeli diisiiktiir (olmesartan medoksomil ile
varfarin arasindaki, klinik agidan énemli bir etkilesimin yokluguyla dogrulanir). Olmesartanin
kan hiicrelerine baglanmasi ihmal edilebilirdir. Intravenéz doz uygulamasindan sonra
ortalama dagilim hacmi disiiktiir (16 —29 L).

Biyotransformasyon:
Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipik olarak 1,3 L/saattir (CV, %19) ve
karaciger kan akisina (yaklasik 90 L/saat) nazaran yavastir.

14C-etiketli olmesartan medoksomilin tekli oral dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin
%10-16’s1 idrarla atilir (biiylik ¢ogunlugu, doz uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde) ve geri
kazanilan radyoaktivitenin geri kalani fegesle atilir. 9%25,6 sistemik biyoyararlanima
dayanarak, absorbe edilen olmesartan hem bobrek (yaklasik %40), hem de karaciger-safra
yoluyla (yaklasik %60) atilarak temizlenir. Tiim geri kazanilan radyoaktivite olmesartan
olarak tanimlanmistir. Bagka 6nemli metabolit belirlenmemistir. Olmesartanin enterohepatik
geri doniisiimii minimumdur. Olmesartanin biiylik kismi safra yoluyla atildigindan, safra
tikaniklig1 bulunan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. B6lim 4.3).

Eliminasyon:
Olmesartanin terminal eliminasyon yar1 Omrii, ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra

10-15 saat arasinda degismistir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonra ulasilmistir ve 14 giin
tekrarlanan doz uygulamasindan sonra baska bir akiimiilasyon goriilmemistir. Bobreklerden
arinma yaklasik 0,5-0,7 L/saattir ve dozdan bagimsizdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Olmesartanin plazma konsatrasyonlar1 80 mg’a kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak

dogrusal bir sekilde artmaktadir.

Amlodipin:

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:
Dozun verilmesinin ardindan 6-12 saatte doruk plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Dagilim

hacmi yaklagik 20 L/kg’dir. Amlodipinin pKa’s1 8,6’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani
in vitro kosullarda yaklagik olarak % 97,5’tir.

Biyotransformasyon:
Plazma eliminasyon yar1 omrii 35°ten 50 saate kadar degisir. Kararli-durum plazma
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seviyelerine 7-8 ardigik giinden sonra erisilir. Amlodipin biiyiik 6l¢lide inaktif metabolitlerine
metabolize edilir.

Eliminasyon:
Yaklasik %10’u degismemis amlodipin formunda olmak {izere uygulanan dozun yaklasik

olarak %60’1 idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Amlodipin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hidroklorotiyazid:

Emilim:

Oral olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun doz uygulamasindan
sonra hidroklorotiyazid doruk konsantrasyonlar siiresi orta degeri 1,5-2 saattir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid, plazmada %68 oraninda proteinlere baglanir ve goriintir dagilim hacmi

0,83-1,14 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz ve degismeden idrarla atilir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazidin oral dozunun yaklasik %60°1 48 saat i¢inde degismemis etkin madde

halinde elimine olur. Bobreklerden arinmasi yaklagik 250 — 300 mL/dk.’dir. Terminal
eliminasyon yar1t omrii 10-15 saattir, hidroklorotiyazid idrarla de§ismemis etkin madde
halinde hemen hemen tamamen atilir.

Hidroklorotiyazidin sistemik yararliligi olmesartan ile birlikte kullanildiginda %20 diiser.
Ancak bu 6nemsiz diisiis herhangi bir klinik sonuca neden olmaz. Olmesartanin kinetigi,
hidroklorotiyazidle birlikte kullanilmaktan etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, kararli durumda olmesartan EAA, saglikli kontrollere
nazaran hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda sirasiyla %62, %82 ve %179
artmistir (Bkz. Bolim 4.2, 4.4). Hemodiyalize giren hastalarda olmesartan medoksomilin
farmakokinetigi ¢alisilmamustir.

Amlodipin biiylik 0Olclide inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Maddenin %10’u
degismemis olarak idrarla atilir. Amlodipin plazma konsantrasyonlarindaki degisimler renal
yetmezligin derecesi ile iliskili degildir. Bu hastalarda amlodipin normal dozda uygulanabilir.
Amlodipin diyalize edilemez.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazidin yarilanma 6mrii uzar.

Karaciger yetmezligi:

Tekli oral uygulamadan sonra, olmesartan EAA degerleri, hafif ve orta karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda karsilik gelen saglikli kontrollerine nazaran sirasiyla %6 ve %65 daha
yiiksek olmugstur. Saglikli deneklerde, hafif karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve orta

karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dozdan 2 saat sonra baglanmamis olmesartan
fraksiyonu sirastyla %0,26, %0,34 ve %0,41 olmustur.

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalara tekrarlayan dozlarda uygulanmasinin
ardindan, olmesartanin ortalama EAA’s1, eslesen saglikli kontrollerden yaklasik %65 daha
yiiksek olmustur. Olmesartanin ortalama Cmaks degerleri hepatik yetmezligi olan hastalarda ve
saglikli kisilerde benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda olmesartan
medoksomil degerlendirilmemistir (Bkz. Boliim 4.2, 4.4).

Bozulmus hepatik fonksiyonu olan hastalarda amlodipin klerensinin azalmasi ve yar1 dmriin
uzamasi EAA’de yaklasik %40-%60’1ik bir artis ile sonug¢lanmistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
Karaciger yetmezligi hidroklorotiyazidin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemez.

Pediyatrik popiilasyon:
Avrupa Ila¢ Kurumu (EMEA) esansiyel hipertansiyonda pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda olmesartan medoksamil/amlodipin/hidroklorotiyazid ile yapilan caligmalarin

sonuglarini sunma yiikiimliiliiglinii feragat etmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hipertansiyon hastalarinda, kararli durumda olmesartan EAA, daha geng¢ yas grubuna gore,
yaslt hastalarda (65-75 yas) yaklasik %35, ¢ok yash hastalarda (> 75 yas) yaklasik %44
artmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Bu, en azindan bu grup hastalarda da bobrek fonksiyonunda anlamli bir diisiis ile iliskili
olabilir. Yashlarda oOnerilen doz rejimi aynidir ancak doz yiikseltme sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yasli ve genc¢ hastalar arasinda
benzerdir. Yash hastalarda amlodipin klerensi diisiik olma egilimindedir ve bu EAA ve
eliminasyon yar1 dmriiniin artmasina yol acar. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda EAA
ve eliminasyon yar1 dmrii bu yas grubunda beklendigi gibi artmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Sinirli verilere gore hidroklorotiyazidin sistemik klerensi saglikli ve hipertansif yaglilarda,
geng saglikli goniilliiler ile karsilagtirildiginda diistiktiir.

[lac etkilesimleri
Safra asidi ayiric1 madde kolesevelam:
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40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevelam hidrokloriiriin saglikli goniilliilerde
eszamanli uygulanmasi Cmaks degerinde %28 azalma ve olmesartanin AUC'sinde %39 azalma
ile sonug¢lanmigtir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloriirden 4 saat Once
uygulandiginda Cmaks ve AUC degerlerinde sirastyla %4 ve %15 azalma olmak tizere daha az
etki gozlemlenmistir. Olmesartanin eliminasyon yar1 Omrii eszamanli olarak veya
kolesevelam hidrokloriirden 4 saat dnce uygulanmasina bakilmaksizin %50-52 azaltilmistir
(Bkz. Boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunu ile sicanlarda
yiiriitiilen tekrarli doz toksisite ¢aligmasinda ii¢lii kombinasyonun her bir molekiiliin mevcut
toksisitesini arttirmadigi veya yeni toksisiteleri indiiklemedigi ve toksikolojik olarak sinejistik
etki gostermedigi belirlenmistir.

Her bir etken maddenin iyi anlagilmis giivenlilik profiline dayanarak {i¢lii kombinasyon igin
ek mutajenite, karsinojenite ve tireme toksisite ¢alismasi yapilmamuistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipinin kombinasyon olarak sicanlarda agizdan ii¢ ay boyunca
verildigi tekrarli doz calismasinda su degisimler gézlenmistir: kirmiz1 kan hiicresi sayim ile
ilgili parametrelerde azalmalar ve bobrek degisimleri, bu iki degisim i¢in de olmesartan
medoksomil bileseni ile tetiklenebilir; bagirsaklarda (ileum ve kalin bagirsakda yaygin
mukozal kalinlagma 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 onceden belirtilmis olan ve mevcut durumdaki toksisitesi ile veya yeni olusmus toksisite
ile bliylimemistir. Toksikolojik agidan sinerjik etkiler gozlenmemistir.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlarinin toksik potansiyeli, siganlarda
ve kopeklerde tekrarlamali doz oral toksisite aragtirmalari ile 6 aya kadar degerlendirilmistir.
Bu siniftaki diger tibbi iirlinlerde oldugu gibi, toksikolojik ana hedef organ bobrektir.
Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu fonksiyonel renal degisiklikleri
(serum tlire azotu ve serum kreatininde artislar) indiiklemistir. Yiiksek dozajlar, muhtemelen
bir renal hemadinamik degisim vasitastyla (tiibiiler hipoksi ve tiibiiler hiicre dejenerasyonuyla
birlikte hipotansiyondan kaynaklanan diisiik renal perflizyon) sicanlarin ve kd&peklerin
bobreklerinde tiibiiler dejenerasyon ve rejenerasyona sebep olmustur. Ek olarak olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid ~ kombinasyonu  sicanlarda, kirmizi kan  hiicreleri
parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin ve hematokrit) bir diisiise ve kalp agirliginda
azalmaya sebep olmustur.

Bu etkiler diger AT reseptorii antagonistleri ve ADE-inhibitorleri i¢in de gdzlenmistir ve

yiiksek olmesartan medoksomil dozajlarmin farmakolojik etkisiyle indiiklendigi ve tavsiye
edilen terapotik dozlarda insanlarla ilgili olmadig: diisiiniilmektedir.
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Kombine olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid ve yaninda miinferit bilesenlerin
kullanildig1 genotoksisite arastirmalari, klinik agidan ilgili genotoksik bir aktiviteye ait
herhangi bir belirti ortaya koymamustir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun karsinojenik potansiyeli
arastirilmamistir, c¢linkii klinik kullanim kosullarinda iki miinferit bilesen icin ilgili
karsinojenik etkilere dair bir kanit yoktur.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi edilen farelerde veya
siganlarda teratojeniteye dair kanit yoktur. Bu siif bir tibbi liriinden beklendigi gibi, siganlar
gestasyon sirasinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi
edildiklerinde onemli derecede azalan fetal viicut agirliklariyla kanitlanan fetal toksisite
gbzlenmistir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Olmesartan medoksomil

Sicanlar ve kopeklerde yiiriitiilen kronik toksisite ¢alismalarinda olmesartan medoksomil
diger AT reseptdr antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benzer etkiler gostermistir: 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 kalinlagsmasi, tiibiillerin genislemesi).
Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldugu bu advers etkiler ayrica diger
AT reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri lizerinde yapilan klinik oncesi ¢aligmalarda
da gerceklesmistir ve sodyum kloriiriin eszamanli olarak oral yolla uygulanmasi ile
azaltilabilir.

Diger AT reseptor antagonistlerinde oldugu gibi olmesartan medoksomilin in vivo olarak
degil ama in vitro olarak hiicre kiiltiirlerindeki kromozom kirilmalarinin goriilme sikligini
arttirdign  gosterilmistir. Detayli genotoksisite deneme programindan gelen toplam veri
olmesartanin klinik kullanimdaki durumlar altinda genotoksik etkiler saglamasinin ihtimalinin
bulunmadigini ortaya koymustur.

Olmesartan medoksomil transgenik farelerde veya sicanlarda karsinojenik olmamustir.

Sicanlardaki lireme caligmalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir ve
teratojenik bir etki kanit1 bulunmamistir. Diger anjiyotensin II reseptor antagonistleriyle ortak
olarak olmesartan medoksomile maruziyet sonrasit dollerin sagkalimi azalmistir ve geg
gebelik ve laktasyonda disilerin maruziyeti sonrasit bdbreklerin pelvik dilatasyonu
goriilmiistiir. Olmesartan medoksomilin tavsanlarda fetotoksik bir etkinin gostergesi yoktur.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda ve farelerde yapilan iireme c¢alismalari;; mg/kg bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun yaklasik 50 kat {izerinde olan dozlarda ge¢ dogum, dogum siiresinde uzama
ve yavru sagkaliminda azalma gostermistir.
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Ureme bozuklugu

Giinde 10 mg/kg'a kadar amlodipin (mg/m? bazinda 10 mg'lik &nerilen maksimum insan
dozunun 8§ kat1*) ile tedavi edilen sicanlarda (erkeklerde ¢iftlesmeden 64 giin 6nce ve
disilerde ¢iftlesmeden 14 giin Once) ilireme yetenegi iizerinde herhangi bir etki
gozlemlenmemistir. Erkek si¢anlarin 30 giin boyunca mg/kg bazinda insan dozuna benzer bir
dozda amlodipin besilatla tedavi edildigi bir bagka sican ¢alismasinda plazma folikiil uyarici
hormon ve testosteronda azalmanin yani sira sperm yogunlugu ve matiir spermatid ve Sertoli
hiicresi sayisinda da azalma tespit edilmistir.

Karsinojenez, mutajenez

iki y1l boyunca 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin seklindeki giinliik doz diizeylerini saglayacag
hesaplanan konsantrasyonlarda amlodipin diyeti uygulanan siganlar ve fareler karsinojenite
kanit1 gostermemistir. En yiiksek doz (farelerde mg/m? bazinda 10 mg'lik 6nerilen maksimum
klinik doza benzer ve sigcanlarda bu dozun iki kat1*) farelerde maksimum tolere edilen doza
yakinken, sicanlarda durum boyle degildir. Mutajenite calismalari gen veya kromozom
diizeylerinde ilacla ilgili herhangi bir etki ortaya koymamustir.

*50 kg'lik hasta agirligina gore

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat DC (inek siitii kaynakl1)
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropil metil seliiloz
Magnezyum stearat

Opadry 85G23639 Orange Icerigi:
Talk

Lesitin (soya) (E322)

Titanyum Dioksit (E171)

Sar1 Demir Oksit (E1724iii1)

Kirmizi Demir Oksit (E172ii)
Polietilen Glikol

Pva

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
OLMECOMB PLUS 30 ve 90 film kapli tablet Alii/Alli blister ile birlikte karton kutuda
kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / [ISTANBUL

Tel :0850201 2323
Faks: 021248161 11
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2014/14

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 17.01.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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