KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

OMETAN PLUS 40 mg/12.5 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT IiTATIF BILE SiM

Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 40 mg
Hidroklorotiyazid 12.5mg
Yardimci maddeler: Laktoz monohidrat 290.70 mg

Yardimci maddeler icin, bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Sari renkli, yuvarlak, bikonveks, iki tarafi baskifilm tabletler

4. KLiNiK OZELL iKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.
OMETAN PLUS sabit doz kombinasyonu, teksivea olmesartan medoksomille yeterince kan

basinci kontrol altina alinmayan hastalarda endliked

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi

Yetikinlerde

OMETAN PLUS balangi¢c tedavisi olarak kullanim icin gi&dir. Tek bagina 40 mg
olmesartan medoksomil ile yeterince kan basinctrebaltina alinmayan hastalarda kullanim
icindir.

40 mg olmesartan medoksomil/12.5 mg hidroklorotigakan basinci tek kma 40 mg
olmesartan medoksomil monoterapisiyle yeterince trkbnaltina alinamayan hastalara
uygulanabilir.

OMETAN PLUS gunde bir kez yemekle birlikte vey&idler arasinda alinir.
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Uygulama sekli

Sadece @azdan kullanim icindir.

Film kaph tablet, yemeklerle birlikte veyaiinler arasinda, butin olarak yeterli miktarda su
ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezIigi

Hafif ile ortasiddette bobrek yetmezii (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk.) bulunan hastdéa
olmesartan medoksomilin maksimum gunlik dozu gubdedefa 20 mg'dir. Bu hasta
grubunda olmesartanin daha yuksek dozlarinin kuiera yonelik sl veri
bulundigundan bobrek fonksiyonlarinin periyodik olarak mieesi onerilir (Bkz. bolim 4.4).
OMETAN PLUSsiddetli bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak.)
kontrendikedir. Bu nedenle, OMETAN PLUS 40 mg/120§ ve 40 mg/25 mg film kapl
tablet bobrek yetmegi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezI@gi

Karacger yetmezlgi bulunan hastalarda OMETAN PLUS kullanimi tavseailmez, ¢unk
gunumuzde bu hasta grubunda olmesartan medoksenelyanleri sinirlidir (Bkz. bolim 4.4,
5.2).

Pediyatrik populasyon

OMETAN PLUS'In ¢ocuklar tzerindeki emniyeti ve eilkgi belirlenmedginden ¢ocuklarda
ve 18 yaindan kucuk genclerde kullanimi énerilmez.

Geriyatrik populasyon

Yasli hastalara, egkinler ile ayni kombinasyon dozu onerilir. Kan basi yakindan

izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddelere, yardimci maddelerden herhangndi(Bkz. bolim 6.1) veya gir
sulfonamid turevli maddelere (hidroklorotiyazid Isiilfonamid turevi tibbi Granduir)
asirt duyarlihk.

* Hamilelik (Bkz. b6lim 4.6).

* Emzirme (Bkz. bélim 4.6).

* Bobrek yetmezfi.

» Tedavisi guc¢ hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatresemptomatik hipertrisemi.

» Siddetli karacger yetmezlgi, kolestaz ve safra kanal tikanglbozukluklari.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Intravaskiiler hacim azalmasi:

Yogun didretik tedavi, diyet tuzu sinirlamasi, diyaeya kusma nedeniyle hacim ve/veya
sodyum azalmasi olan hastalarda 0Ozellikle ilk dozdanra semptomatik hipotansiyon
olabilir. Bu gibi kaullar OMETAN PLUS uygulamasindan 6nce duzeltiimielid
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyagidliger kosullar:

Vaskiler tonus veya renal fonksiyonu buylk 6lcUeim-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagl olan hastalarda (6rgm, siddetli kalp yetmezfi bulunan veya temelinde, renal arter
stenozu da dahil bobrek hasgalbulunan hastalarda), bu sistemi etkileyen tibtiinierle
tedavi, akut hipotansiyon, azotemi, oliglri veyare& olarak akut bobrek yetmeglyle
baglantili olmustur.

Renovaskdiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya tek gah bobrge giden arter stenozu bulunan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyebbt Uriinlerle tedavi edildinde siddetli
hipotansiyon ve bobrek yetersgilriski yiksektir.

Bobrek yetmezfii ve bébrek transplantasyonu:

OMETAN PLUS 40 mg/25 mg Film Kapli Tablegjddetli bobrek yetmezi (kreatinin
klerensi <30 mL/dk.) bulunan hastalarda kullaniimbcr (Bkz. bolim 4.3.). Hafif ile orta
siddette bébrek yetmezii (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk.) bulunan hastdéa olmesartan
medoksomilin maksimum guinlik dozu gtinde bir defa2dir. Boyle hastalarda, OMETAN
PLUS 20/25 mg ve 20/12.5 mg Film Kapli Tablet ditkkartygulanmalidir ve serum
potasyumu, kreatinin ve urik asit seviyelerinin ipedik olarak izlenmesi tavsiye edilir.
Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda tiyadidretikle balantili azotemi olabilir.
Ilerleyen bobrek yetmezii goriilmekte ise tedavinin gerekiliyeniden gozden gegirilmeli,
gerektginde dilretik tedavisi sona erdiriimelidi,. OMETARLUS 40 mg/25 mg ve 40
mg/12.5 mg Film Kapli Tablet bobrek yetmgzlolan hastalarda kullaniilmamalidir. Yakin
zamanda bobrek transplantasyonu yapiimi hastalarda olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid uygulamasiyla ilgilirdeneyim bulunmamaktadir.

Karacger yetmezigi:

Hafif ile orta siddette karag@er yetmezkgi bulunan hastalarda ginimizde olmesartan
medoksomille ilgili deneyimler sinirhdir vgddetli karacger yetmezlgi bulunan hastalarla
ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ortaiddette karager yetmezlgi bulunan hastalarda
onerilen maksimum gunlik doz 20 mg'dir. Aynca, Zigatedavisi sirasinda sivi ve elektrolit

dengesindeki kicuk deimler, karacger yetmezlgi veya progresif karager hastaki
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bulunan hastalarda ani hepatik komaya sebep oalalBlu nedenle,siddetli karacger
yetmezlgi, kolestaz ve safra kanal tikanglibulunan hastalarda OMETAN PLUS 40mg/25
mg ve 40mg/12.5 mg Film Kapl Tablet kullanimi kemdikedir (Bkz. b6lim 4.3. 5.2).

Aortik ve mitral kapak stenozu, obstruktif hipeftkoakardiyomiyopati:

Diger vazodilatorlerde oldiw gibi, aortik veya mitral stenoz ya da obstriuktipertrofik
kardiyomiyopati hastalarinda 6zel dikkat gosteriidie

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm bulunan hastalar genelde fanjiyotensin sisteminin inhibisyonuyla
etki eden anti-hipertansif tibbi Grlnlere cevapmvwez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda
OMETAN PLUS kullanimi tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

Tiyazid grubu ila¢ tedavisi glukoz toleransini bloiia Diyabetik hastalarda insulin ve oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamasi gereklibdia (Bkz. bolim 4.5.). Gizli diyabet,
tiyazid grubu ilag tedavisi sirasindaggikabilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasiyazid ditretik tedavisiyle kgantili oldusu
bilinen istenmeyen etkilerdir.

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

Elektrolit dengesizfi:

Dilretik tedavi uygulanan herhangi bir hasta icipgun araliklarla serum elektrolitleri
periyodik olarak tayin edilmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak Uzere tiyazidlenvis veya elektrolit dengesigine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkalozg¢bgp olabilirler. Sivi veya elektrolit
dengesizii uyarisi nitelgi tasityan belirtiler, &z kurulygu, susama, zayiflik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kasgaisi veya kramplari, kas yorguu, hipotansiyon, oliguri,
tagikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal bidmilaridir (Bkz. bolim 4.8.).

Karacger sirozu bulunan hastalargédetli ditirez bulunan hastalarda, yetersiz orekblit
alan hastalarda ve ayni anda kortikosteroid veyaltAQedavisi uygulanan hastalarda
hipokalemi riski yiksektir (Bkz. bolim 4.5.). Tawsi OMETAN PLUS'In olmesartan
medoksomil bilgeni yoluyla anjiyotensin-II reseptorlerindeki (ATantagonizmadan dolayi,
Ozellikle bobrek yetmezli ve/veya kalp yetersizli ve diyabet variiinda hiperkalemi
olabilir. Risk altindaki hastalarda serum potasyooru yeterli diizeyde izlenmesi tavsiye

edilir. Potasyum tutucu didretikler, potasyum talekeri veya potasyum iceren tuz ikameleri
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ve serum potasyum seviyesini artirageditibbi trinler (6rn@n heparin) OMETAN PLUS'la
birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (Bkz.ddim 4.5).

Olmesartan medoksomilin ditiretik etkili hiponatrgimazalttgina veya engellegdine dair bir
kanit bulunmamaktadir. Klorur eksigligenelde hafiftir ve ¢gu zaman tedavi gerektirmez.
Tiyazidler dUriner kalsiyum atilimini azaltabilir veilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklygu bulunmamasi durumunda serum kalsiyumunu arahldrak ve hafif dizeyde
artirabilir. Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizkaniti olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri
yapilmadan once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemiye sebep olabilecek rldramagnezyum atihimini artigg
gOsterilmitir.

Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel higena oluabilir.

Lityum:

Anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ve tiyaddmbinasyonu iceren gier tibbi trlnlerde
oldugu gibi, OMETAN PLUS ve lityumun ayni anda uygularsnagavsiye edilmez (Bkz.
bélim 4.5).

Irksal farkhliklar:

Batin dger anjiyotensin Il antagonistlerinde ofglu gibi, olmesartan medoksomilin kan
basincini d§iirme etkisi siyahi hastalarda siyahi olmayan hastagjore biraz daha gikttr;
bunun muhtemel sebebi de hipertansiyonlu siyahiifagyonda dgiik renin durumunun daha
yuksek oranda gérulmesidir.

Anti-doping test:

Bu Urdnin hidroklorotiyazid icermesinden dolayi iatping testlerinin pozitif ¢ikmasina
neden olabilir.

Digerleri:

Genel arteriyosklerozda, iskemik kalp hagtalveya iskemik serebrovaskuler hastalik
bulunan hastalardagia kan basinci dimesinin miyokardiyal infarktiise veya inmeye sebep
olma riski her zaman vardir.

Alerji veya broniyal astim gecmi bulunan ya da bulunmayan hastalarda hidrokloazige
asiri duyarhlik reaksiyonlari olabilir, fakat bu tge¢cmsi bulunan hastalarda bu olasilik daha
yuksektir.

Tiyazid grubu ditretiklerin kullaniminda, sistemlkpus eritematozsiddetlenmesi veya

aktivasyonu rapor edilrgtir.
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OMETAN PLUS her bir film kaph tabletinde 290.70 nhgktoz monohidrat icerir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz yetingzya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon

problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalareger

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Olmesartan medoksomil ve Hidroklorotiyazid ilezlaatili etkilesimler:
OMETAN PLUS'In dger ilaclar etkileme potansiyeli

Lityum:
Lityumun anjiyotensin dongfiiricii enzim inhibitdrleriyle ve nadiren anjiyotensll

antagonistleriyle birlikte uygulanmasi esnasindarum lityum konsantrasyonlarinda geri
donilu artslar ve toksisite bildirilmgtir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensinzaltir

ve bunun sonucu olarak lityum toksisitesi riskiabitir. Bu nedenle, OMETAN PLUS'In ve
lityumun birlikte kullaniimasi 6nerilmez (Bkz. b@hi4.4). Bu kombinasyonun kullaniimasi

mutlaka gerekliyse, serum lityum dizeylerinin dit&azlenmesi dnerilir.

Diger ilaclarin OMETAN PLUS'I etkileme potansiyeli

Baklofen:

Antihipertansif etki potansiyalize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar:

NSAID'ler (yani asetilsalisilik asit (>3 g/giin), &2 inhibitdrleri ve non-selektif NSAID'ler)

tiyazid grubu didretiklerin ve anjiyotensin 1l agtmistlerinin antihipertansif etkilerini
azaltabilir.

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (8immedehidrate hastalar ya da bdbrek
fonksiyonu zayif olan y& hastalar), siklo-oksijenaz enzimini inhibe edejanlarin ve
anjiyotensin 1l antagonistlerin birlikte uygulanma$®€dbrek fonksiyonunun daha da
bozulmasina (genellikle geri dggiia olan akut bdbrek yetmegliolasiligi da dahil olmak
Uzere) neden olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyorellikle yslilarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmadi glik eden tedavinin bgatiimasini
takiben ve bunun ardindan periyodik olarak boboeiks§iyonu dikkatle izlenmelidir.
OMETAN PLUS'In amifostin ile birlikte kullanimi

Antihipertansif etki potansiyalize olabilir.

OMETAN PLUS'In dger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanimi

Diger antihipertansif tibbi trtnler ile birlikte kutiddigi takdirde OMETAN PLUS'In kan
basinci dgtrtict etkisi artabilir.
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OMETAN PLUS'In alkol, barbituratlar, narkotik ajanl ya da antidepresanlar ile birlikte

kullanimi
Ortostatik hipotansiyon potansiyalize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile @lantil etkilesimler:

Potasyum duiizeylerini etkileyen tibbi driinler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyengdr tibbi Grinlerin kullanimiyla ilgili deneyimler,
potasyum tutucu dilretiklerin, potasyum desteklegjanlarin, potasyum iceren tuz yerine
kullanilan Grlnlerin ya da serum potasyum duizewieartirabilecek bgka tibbi Grinlerin
(6rnezin heparin, ADE inhibitorleri) gik eden kullaniminin serum potasyum duzeylerinde
artislara yol acabilegani gostermgtir (Bkz. b6lim 4.4). Potasyum duzeylerini etkileyibbi
arin OMETAN PLUS ile birlikte verilecekse, plazmatasyum dizeylerinin izlenmesi
onerilir.

Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit) tedavidersonra  olmesartanin
biyoyararlaniminin bir miktar azalgig6zlenmstir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokigetta da farmakodinargi ve digoksinin
farmakokinetgi Uzerinde anlamli bir etkisi olmasgtir.

Olmesartan medoksomilin pragatin ile birlikte uygulanmasi ghakli deneklerde bu
bilesenlerin farmakokinegi Uzerinde klinik acidan anlamli herhangi bir etkiyyol
acmamgtir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2622C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4
tzerinde klinik agidan anlamli herhangi Ior vitro inhibitor etkiye yol agcmamtir. Sican
sitokrom P450 aktiviteleri Gizerinde indukleyici big etkiye yol agmamiya da indikleyici
etkisi minimal dizeyde olngtur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 engzmi
tarafindan metabolize edilen tibbi Grunler arasidiaik acidan anlamh herhangi bir
etkilesim beklenmez.

Hidroklorotivazid ile balantili etkilesimler:

Hidroklorotiyazid'in dier ilaclari etkileme potansiyeli

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu dilretikleri, atihmin azalmasi negdm serum kalsiyum dizeylerinin
yukselmesine neden olabilir.gér kalsiyum destekleyici ajanlarin verilmesi geyeksa,

serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum domggunsekilde ayarlanmalidir.
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Dijital glikozidler:

Tiyazidle induklenen hipokalemi ya da hipomagnezedijitalisle indiklenen kardiyak
aritmilerin bglamasini kolaylgtirabilir.

Nondepolarizan iskelet kasi geticiler (6rnein tibokirarin):

Hidroklorotiyazid, nondepolarizan iskelet kasi ggticilerin etkisini potansiyalize edebilir.
Antidiyabetik tibbi Grtnler (oral ajanlar ve ingiii

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilidntidiyabetik tibbi Grinin dozajinin
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. bolim 4.4.).

Metformin:

Hidroklorotiyazide bgl olasi fonksiyonel renal yetmegin indukledgi laktik asidoz riski
nedeniyle metformin dikkatle kullaniimalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:

Tiyazidler beta-blokdrlerin ve diazoksidin hipesgimik etkisini artirabilir.

Vazopresor aminler (6rga noradrenalin):

Vazopresor aminlerin etkisi azalabilir.

Gut hastaliinin tedavisinde kullanilan tibbi GrGnler (probddes sulfinpirazon ve

allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum drik asit duzeyini yiksdlieiginden, Grikozdrik tibbi Grinlerin

dozajinin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid yasaléinpirazonun dozajinin artirilmasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, Igburinole kagl hipersensitivite
reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin:

Tiyazidler amantadinin neden olgluadvers etkilerin riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rngn siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler sitotoksik tibbi Grtnlerin bobrekler yglla atilimini azaltabilir ve bunlarin
miyelosupresif etkilerini potansiyalize edebilir.

Salisilatlar:

Salisilatlar yoksek dozlarda kullanifghtakdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin saritsanir
sistemi Uzerindeki toksik etkisini artirabilir.

Diger ilaclarin Hidroklorotiyazid'i etkileme potansilye

Potasyum duiizeylerini etkileyen tibbi triinler:

Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle skili diger ilaclarla (6rngin diger Kkalilretik
ditretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTHamfoterisin, karbenoksolon, penisilin G

sodyum ya da salisilik asit turevleri) birlikte kanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum
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tuketici etkisi (Bkz. boélim 4.4.) potansiyalize bia. Bu nedenle, bunlarin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez.

Kolestiramin ve Kolestipol recineleri:

Anyon deistirici recinelerin varlgi hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.
Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbnl@ni
OMETAN PLUS serum potasyum dtzeyi bozukluklaring#galenen tibbi drtnlerle (Orggen

dijital glikozidleri ve antiaritmikler) ve bazi aatitmikler de dahil olmak Uzeresagida
belirtilen torsades de pointes (ventrikilesikardi) inddkleyici tibbi Grunlerle birlikte
uygulandginda, serum potasyum duzeylerinin ve EKG'nin pdlilyoolarak izlenmesi
Onerilir; hipokalemi torsades pointes'i (ventrikiasikardi) hazirlayici bir faktordar:

- Sinif la antiaritmikler (6rngn kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

- Sinif 1l antiaritmikler (6rngin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- Bazi antipsikotikler (6rn&n tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, siyamemazin, sulpirid, sultoprid,migulprid, tiyaprid, pimozid,
haloperidol, droperidol).

- Digerleri (6rnein bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV alofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin 1V)

Antikolinerjik ajanlar (6rngin atropin, biperiden):

Gastrointestinal motiliteyi ve mide kaltim hizini azaltarak tiyazid grubu ditretiklerin
biyoyararlanimi artirir.

Hidroklorotiyazid'in metildopa ile birlikte kullami

Hidroklorotiyazid ve metildopamn birlikte kullanigia ortaya ¢ikan hemolitik anemiyle ilgili
tek tik vakalar bildirilmgtir.

Hidroklorotiyazid'in siklosporin ile birlikte kullaimi

Siklosporinle birlikte uygulanan tedavi, hiperinseve gut tipi komplikasyonlarin riskini
artirabilir.
Hidroklorotiyazid'in tetrasiklinler ile birlikte kilanimi

Tetrasiklinlerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanrag lGre dizeylerinde tetrasiklinle indiiklenen
yukselmenin riskini artirir. Bu etkiggn muhtemelen doksisiklin icin gecerli gklir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara gkin herhangi bir etkilgm calsmasi yiriitilmenstir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona skin herhangi bir etkilgm calismasi yurutilmenstir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Gebgiin ilk trimesteri icin C, ikinci ve tg¢uncu trimesiécin D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontroli (Kontrasepsiyon)

Planl bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternaétlaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazidin gebe kémhda kullanimina ikin yeterli veri
mevcut dgildir. Hayvanlar Uzerinde yapilan gtamalar Greme toksisitesinin bulunginu
gostermgtir (Bkz. bélim 5.3.).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Im@sartan
medoksomil/hidroklorotiyazidin  gebelik velveya fetjenidgan Uzerinde zararli
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Bir onlem olarak, OMETAN PLUS hamilgin ilk t¢ ayinda kullaniilmamalidir. Hamilelik
belirlenirse, OMETAN PLUS en kisa siurede kesilmeliBu sebeple, hamildin ikinci ve
Ucunci Uc aylik donemlerinde OMETAN PLUS'In kullankontrendikedir.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazidin hamilelkdarda kullanimiyla ilgili bir deneyim
bulunmamaktadir. Olmesartan medoksomil/hidroklgeatid kombinasyonu hayvan
arastirmalari bir teratojenik etki ortaya koymagt; ancak fetotoksisite gostergtir (Bkz.
bélim 5.3.).

Hamileligin ikinci ve dglnct U¢ aylik doneminde, renin-anjgnsin sistemini etkileyen
maddeler fetiislerde ve neonatlarda hasara (hipgtansbdbrek fonksiyonu bozulmasi,
oliguri ve/veya anuri, oligohidramniyoz, kraniyapbplazi, intrauterin buyime gecikmesi) ve
olime yol acabilir. Pulmoner hipoplazi, yiz anoneaii ve kol/bacak kontraksiyonlari
vakalari da rapor edilgtir. Olmesartan medoksomille yapilan deneysel hayaratirmalari,
gec¢ fetal ve neonatal safhada bobrek hasari otaBite de gostermstir. Mekanizma,
muhtemelen, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemiarmakolojik etkilerinin bir sonucudur.
Hidroklorotiyazid, hem plazma hacmini, hem de updsieental kan akini azaltabilir.
Tiyazidler plasenta bariyerini gecer ve kordon kaa bulunur. Fetal elektrolit
bozukluklarina ve yegkinlerde gotzlenen Bka muhtemel reaksiyonlara yol acabilirler.
Annenin tiyazidlerle tedavisinden sonra neonatla@nbositopeni vakalari ve fetal veya
neonatal sarilik rapor edilgtir. Hamileligin ikinci trimesterinde OMETAN PLUS'a maruz

kalinirsa kafatasi ve fetal bobrek fonksiyonu ekdigke kontrol edilmelidir.
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Laktasyon donemi

Olmesartan, sut veren siganlarin sitiine gecmek#olak, olmesartanin insan sutline gecip
gecmedé bilinmemektedir. Tiyazidler insan siUtine gecmedikte ve sit vermeyi
engelleyebilir. Bu nedenle, sit verme doéneminde OKME PLUS'In kullanimi
kontrendikedir (Bkz. bolim 4.3.). Emzirmeyi sonlanda ya da ila¢ kullanimini sonlandirma
karari almadan once anne igin ilacin 6nemi hesapdadir.

Ureme yetengi/Fertilite

Klinik ya da klinik dsI Greme yeteng Uzerine cakmalar mevcut daldir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetegielizerinde argtirma yapilmanstir. Ancak, antihipertansif
tedavi gbren hastalarda zaman zamag Bénmesi veya yorgunluk olabilegieakilda

tutulmalidir. Bu konularda hastalar uyariimalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Olmesartan/Hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonkrinda

40 mg/12.5 mg ve 40 mg/25 mg olmesartan medokseenflidroklorotiyazid kombinasyonu
nun guvenlg 3709 hasta Uzerinde ataulmistir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombyasi 20 mg/12.5 mg ve 20 mg/25 mg
dozlarinda gozlenen yan etkiler olmesartan medoksaenhidroklorotiyazid kombinasyonu
40 mg/12.5 mg ve 40 mg/25 mg dozlari i¢in de gepatansiyel yan etkilerdir.

Potansiyel klinik etkisi bulunan advers olaylaga@ada sistem organ sinifina gore
listelenmitir.

Sikliklar; ¢cok yaygin X1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayare1/1.000 ila
<1/100); seyrek X1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000);inpiiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipertrisemi, hipertrigliserideriperkolesterolemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg dénmesi, bgagrisi
Yaygin olmayan: Senkop, posturakltinmesi, sommolans

Bilinmiyor: Bili ssel bozukluklar (biling kaybi gibi)
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Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar,

Vaskiler hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotasiy

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksuriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, kusma, dispepar)rk&risi

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Kizariklik, egzama.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyalji, kas spazmi, sigiresi, artralji, ekstremitelerdezsa

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan: Hematuri

Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Erektil bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, asteni, periferal 6dem g &risi
Yaygin olmayan: Zayiflik

Bilinmiyor: Astenik durumlar (malez gibi)
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kan potasyum seviyelerindgigiikan potasyum seviyelerinde grtkan
kalsiyum seviyelerinde asti kan Ure seviyelerinde agtikan lipid seviyesinde astl kan
kreatinin seviyelerinde asti gamma glutamil transferazda grtalanin aminotransferazda
artis, aspartat aminotransferazdasarti

Seyrek: Ortalama Urik asit seviyelerinde mindrsarkian Ure nitrojeni deerlerinde mindr
artis, ortalama hemoglobin ve hematokriigdderinde kicuk dgiisler

Bilinmiyor: Renal fonksiyon testlerinde anomali

Icerigindeki bilesenlerle ilgili ilave bilgiler:
Icerigindeki bilesenlerden herhangi biriyle daha 6nce rapor edileeniseyen etkiler,
Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid ile yapildimik arastirmalarda gézlenmese dahi,

bu Urinin potansiyel istenmeyen etkileri olabilir.

Olmesartan medoksomil:

Pazarlama sonrasi deneyimler

Pazarlamasi sonrasi deneyimlerdagalaki advers reaksiyonlar rapor edigtim. Bunlar,
sistem organ sinifiyla listelengnive su tanimlamayi kullanan siklik Kélari altinda
siralanmgtir: cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila
<1/100); seyrek X1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000);iniiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor), ayri rdaodabhil.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Trompositopeni.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Kreatinin fosfokinaz seviyelerinde arti
Seyrek: Hiperkalemi

Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan: Anjina pektoris

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Brosit, farenijit, rinit
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Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Gastroenterit

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Bilinmiyor: Pruritus, ekzantem, ylizde ddem, alegé&rmatit

Kas-iskelet ve b& doku bozukluklari

Cok seyrek: Artrit, iskeletg@isi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin:Idrar yolu enfeksiyonu

Bilinmiyor: Bobrek yetmezfi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin:influenza benzeri semptomlagra

Bilinmiyor: Letarji

Arastirmalar

Bilinmiyor: Hepatik enzimlerde agti

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid, hacim azalmasina sebep olaldiyasiddetlendirebilir ve bu da elektrolit
dengesiziine sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.4).

Tek bgina hidroklorotiyazid kullanimiyla rapor edilen &g olaylagunlari icerir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Siyaladenit.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Lokopeni, ndtropeni/agranilositoz, tromtogseni, aplastik anemi, hemolitik anemi,

kemik iligi depresyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hiperglisemi, glikoziri, hipertrisemi, etetlit dengesizigi (hiponatremi,

hipomagnezemi, hipokloremi, hipokalemi ve hiperkais dahil) artglari.
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Yaygin olmayan: Anoreksi.
Psikiyatrik hastaliklari
Seyrek: Huzursuzluk, depresyon, uyku bozuklukkgpati.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Biling bulaniklgi.
Yaygin olmayanistah kaybi.

Seyrek: Parestezi, konvilsiyonlar.

G0z hastaliklari

Seyrek: Ksantopsi, gecici bulanik gorme, ggzgalgisi azalmasi.

Kardiyak hastaliklari
Seyrek: Kardiyak aritmi

Vaskiler hastaliklari

Seyrek: Nekroza sebep olan damar iltihabi (vaskigiti vaskauliti), tromboz, emboli.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne (interstisyel pnémoni ve pulmonesriidiahil).

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Gastrik iritasyon, konstipasyon, meteorizm
Seyrek: Pankreatit.

Cok seyrek: Paralitik ileus.

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sariliddkut kolesistit.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Fotosensitivite reaksiyonlari
Seyrek: Eritemli deri lupusu benzeri reaksiyon&ttemli deri lupusunun tekrar aktivasyonu,

anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermai nekroliz
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Kas-iskelet ve b& doku hastaliklari

Seyrek: Kas zayif§, parezis

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Bobrek bozukfiu, interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Seyrek: Ats.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazidira dozunun tedavisinin etkileriyle ilgili spesifik
bilgiler mevcut dgildir. Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi belintdeytnelik ve destekleyici
olmahdir. Tedavi yonetimi, yutmanin gadigi zamana ve belirtilerirgiddetine bghdir.
Onerilen 6nlemler arasinda kusturma ve/veya gakstvikj bulunur.

Asirl doz tedavisinde aktif komar yararl olabilirei®m elektrolitleri ve kreatinin sik sik
izlenmelidir. Hipotansiyon meydana gelirse, hastaistu yatirilmali ve hemen tuz ve hacim
takviyeleri yapiimalidir.

En muhtemel olmesartaryia dozu belirtilerinin hipotansiyon ve siiardi olmasi beklenir,
fakat bradikardi de ortaya c¢ikabilir. Hidroklorcdzidle a&ir1 dozaj, air1 ditrezden
kaynaklanan elektrolit azalmasiyla (hipokalemi,dkileremi) ve dehidrasyonla glantihidir.
En sik air dozaj belirtileri bulanti ve uyuklamadir. Hipallemi kas spazmina sebep olabilir
velveya dijital glikozidlerinin veya belirli antirdmik tibbi Grlnlerin ayni zamanda
kullanimina bl kardiyak aritmilerisiddetlendirebilir.

Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyalizde kuallanyla ilgili bir bilgi yoktur.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grugAnjiyotensin Il antagonistleri ve ditretikler

ATC Kodu:C09DA08

OMETAN PLUS, bir anjiyotensin Il resept6r antagdn@an olmesartan medoksomil ile bir
tiyazid didretik olan hidroklorotiyazidin  bir komimsyonudur. Bu bikenlerin
kombinasyonu, ilave bir antihipertansif etkiye sdinive kan basincini, tek graa bilegenlere
goOre daha yuksek derecedssidtiir.

Gunde tek doz OMETAN PLUS, 24 saatlik doz analda kan basincinin etkin ve dizgun bir
sekilde azaltiimasini gtar.

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektijiypotensin 1l reseptort (tip ATI)
antagonistidir. Anjiyotensin I, renin-anjiyotensaitddosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonunun patofizyolojisighemli bir rol oynar. Anjiyotensin II'nin
etkileri arasinda vazokonstriksiyon, aldosterontessnin ve saliminin uyariimasi, kardiyak
uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir.€3bmtan, anjiyotensin II'nin, vaskiler diz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardaki Adseptoriine [gani bloke ederek vazokonstriktor
ve aldosteron salgilama etkilerini bloke eder. Glar&anin etkisi, anjiyotensin Il sentezinin
kaynaindan veya yolundan Bansizdir. Anjiyotensin Il (ATi) reseptorlerinin obsartan
tarafindan selektif antagonizmasi, plazma reniniyséarinde ve anjiyotensin | ve I
konsantrasyonlarinda afara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarindaniktar dise
yol acar.

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyah kasincinda doza @eaolarak uzun
sureli bir digise sebep olur. Uzun sireli tedavide ilk doz hipatgrau ve taifilaksiye dair
yoktur.

Gunde tek doz olmesartan medoksomil, 24 saatlik @asinda kan basincinin etkin ve
duzgun birsekilde azaltilmasini gtar. Glinde tek doz, ayni toplam gunlik dozdaki gliikd
doza benzer kan basinci azalmagiasaistir.

Surekli tedavide, kan basincini azaltma etkisimenili bir kismi 2 haftalik tedaviden sonra
gOzlenmg olmasina rgmen, kan basincinda maksimum azalmalar tedaviriaribasindan 8
hafta sonra elde edilgtir.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite irmbki etkisi henliz bilinmemektedir.
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Hidroklorotiyazid bir tiyazid ditretiktir. Tiyazidlitretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, glmdan sodyum ve klorir atilim miktarlarini
yaklasik esdeger miktarlarda artirarak renal tibtler elektrobabsorpsiyon mekanizmalarini
etkiler. Hidroklorotiyazidin dilretik etkisi plazm@acmini azaltir, plazma renin aktivitesini ve
aldosteron salgilamasini artirir ve bunun sonucuddaulriner potasyum ve bikarbonat
kaybinin artirir ve serum potasyumunusidtiir. Renin-aldosteron Pa anjiyotensin Il'yle
sglanir ve bu nedenle de bir anjiyotensin Il resept@ntagonistinin ayni zamanda
uygulanmasi, tiyazid dilretiklerle gantili potasyum kaybini tersine cevirmegilieni
gosterir. Hidroklorotiyazidle, dilrez klangici dozdan yakisk 2 saat sonra ve en énemli etki
de yaklaik 4 saat sonra olur, etki ise yajtlka6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik aratirmalar gostermstir ki, hidroklorotiyazidle uzun sureli tedavi
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite riskini amabktadir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombywasi, kan basincinda ilave digler
sglar ve bu dgusler de genelde her bir bgenin dozuyla artar.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid 40 mgblang ve 40 mg/25 mg sabit
kombinasyonunu 1482 hipertansif hastay icerenkbialismalarda argiriimistir.

Cift kor bir calsmada esansiyel hipertansiyon hastalarinda olmesartadoksomil ve
hidroklorotiyazid 40 mg/12.5 mg etkigli olmesartan 40 mg monoterapisi ile
karsilastiriimistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda sistolik vigadtolik kan basincinda
kombinasyon grubunda 31.9/18.9 mmHg'lik sikller gbdzlenirken monoterapi grubunda
26.5/15.8 mmHg'lik dgiisler gbzlenmgtir.

Cift kor bir calsmanin kontrolsiiz ikinci fazinda, olmesartan 40 mgnoterapisine yanit
vermeyen hastalara olmesartan medoksomil ve hidrolyazid 40 mg/12.5 mg
kombinasyonu, olmesartan medoksomil ve hidroklgeatid 40 mg/12.5 mg kombinasyonuna
yanit vermeyen hastalara ise olmesartan medokseenihidroklorotiyazid 40 mg/25 mg
kombinasyonu verilmgi ve sistolik ve siyastolik kan basincigéelerinde daha iyi anlaml
sonugclar alinngtir.

Ikinci bir randomize, plasebo kontrollii gahada, 8 haftalik olmesartan 40 mg doz tedavisi
ile kan basinci yeterince kontrol altina alinamalyastalarda hidroklorotiyazid 12.5 mg veya
25 mg doz ilavesinin 8 haftallk stre¢ sonundakiinditkh aragtirilmistir.Tedaviye
hidroklorotiyazid 12.5 mg veya 25 mg eklenmesi Bestolik/diyastolik kan basinci
deserlerinde 5.2/3.4 mmHg (p<0.0001) ve 7.4/5.3 mmpg00001) olmak lzere daha iyi

sonugclar gozlenrgiir.
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Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyedavisinin etkinii uzun sareli (bir
yil) tedavi boyunca korunmytur. Ayni zamanda uygulanan hidroklorotiyazid tadsnn
varhginda veya yoklgunda olmesartan medoksomil tedavisinin kesilmegiertansiyonun
geri dénmesine sebep olmatm.

Sabit dozlu olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazidbmbinasyonunun mortalite ve
kardiyovaskuler morbidite Gzerindeki etkisi heniimmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir.

Emilim

Olmesartan medoksomil gastrointestinal kanaldan orglsg/on sirasinda Basak
mukozasinda ve portal kanda esterazlarla farmakolojarak aktif metabolit olan
olmesartana hizla dogir. Plazmada veya atilim urinlerinde ggeklige usramams
olmesartan medoksomil veya yan zincir medoksonshki tespit edilmengiir. Bir tablet
formllasyonundan olmesartanin ortalama mutlak @yayanimi %25,6 olmyur.
Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyoriGnaaks), olmesartan medoksomil
oral dozundan sonra yakll 2 saat icinde ufalir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlan
80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yasikalarak lineer bigekilde artmaktadir.

Gidalarin olmesartanin biyoyararlanimi tzerinde imirm etkisi vardir ve bu nedenle de
olmesartan medoksomil gidalarla birlikte veya gadalmadan uygulanabilir.

Olmesartanin farmakokingtnde klinik agidan ilgili, cinsiyete @ bir farklilik
g6zlenmemtir.

Hidroklorotiyazid oral uygulamayl takiben iyi abber olur (%65-75). Plazma
konsantrasyonlari uygulanan dozlagdesal iliskilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal geg suresine hglidir; intestinal geg zamani yavaoldugunda, 6rngin besinlerle
alindginda emilim artar. Plazma dizeyleri en az 24 sagtuibca izlendiinde, plazma
yarilanma émrinin 5.6 ile 14.8 saat arasindstigi ve doruk plazma dgrine dozdan
sonra 1 ve 5 saat arasindastifa gozlenmstir.

Dagilim

Olmesartan plazma proteinine yuksek orandgldmar (%99,7), fakat olmesartan ile ayni
zamanda uygulanan ghr yuksek bgli etkin maddeler arasindaki, klinik acidan 6nemli
protein b& yer deistirmesi etkilgimleri potansiyeli dgiktir (olmesartan medoksomil ile

varfarin arasindaki, klinik agidan nemli bir e&imin yokluguyla dgsrulanir). Olmesartanin
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kan hiicrelerine k#ganmasi ihmal edilebilirdir.intravenéz doz uygulamasindan sonra
ortalama dgilm hacmi diguktur (16-29 L/ kg).

Oral olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid konasyonu uygulamasinin ardindan
hidroklorotiyazid doruk konsantrasyonlari sturesaaieeri, doz uygulamasindan sonra 1,5-2
saattir. Hidroklorotiyazid, plazmada %68 oranindat@nlere bglanir ve goérunir dalm
hacmi 0,83-1,14 L/kg'dir.

Biyotransformasyon

Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipiarad 1,3 L/saattir (CV, %19) ve
karacger kan akgyina (yaklgik 90 L/saat) nazaran yagta. 14C-etiketli olmesartan
medoksomilin tekli oral dozunun ardindan, uygularedyoaktivitenin %10-16'si idrarla atilir
(btyldk ca@unlugu, doz uygulamasindan sonraki 24 saat icinde) ve gazanilan
radyoaktivitenin geri kalani fecesle atilir. %25, s&temik biyoyararlanima dayanarak,
absorbe edilen olmesartan hem bobrek (wakl&040), hem de karager-safra yoluyla
(yaklssik %60) atilarak temizlenir. Tum geri kazanilan yaaktivite olmesartan olarak
tanimlanmgtir. Baska 6nemli metabolit tdhis edilmemgtir. Olmesartanin enterohepatik geri
donUmU minimumdur. Olmesartanin blyuk kismi safra yaluatildgindan, safra
tikanikligr bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir (B&@liim 4.3.).

Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz vegidmeden idrarla atilir.

Eliminasyon

Olmesartanin terminal eliminasyon yari émri, co@tal doz uygulamasindan sonra 10-15
saat arasinda gemistir. Kararli duruma ilk 5 dozdan sonra gilanistir ve 14 guin tekrarlanan
doz uygulamasindan sonraska bir akimilasyon gorilmegtr. Bobreklerden arinma
yaklasik 0,5- 0,7 L/saattir ve dozdandesizdir.

Hidroklorotiyazidin oral dozunun yakik %60'I 48 saat icinde @smemi etkin madde
halinde elimine olur. Boébreklerden arinmasi yaika 250-300 mL/dk.'dir.Terminal
eliminasyon yan 6mrt 10-15 saattir, idrarlggidgmems etkin madde halinde hemen hemen
tamamen atilir.

Dogrusallik/Dasrusal Olmayan Durum:

Olmesartanin plazma konsantrasyonlari 80 mg'a kadan tek oral dozlarla yakl& olarak
dogrusal bir sekilde artmaktadir. Olmesartanin kirgeti hidroklorotiyazidle birlikte
kullanilmaktan etkilenmez. Hidroklorotiyazidin yaihgl olmesartan ile birlikte

kullanildiginda %20 dger. Ancak bu 6nemsiz diik herhangi bir klinik sonuca neden olmaz.

20/23



Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon:

Hipertansiyon hastalarinda, kararli durumda olntesaEAA, daha gen¢ yagrubuna gore,
yasll hastalarda (65-75 ya yaklasik %35, ¢ok yali hastalarda (>75 ya yaklasik %44
artmstir (Bkz. bolim 4.2).

Sinirli verilere goére hidroklorotiyazidin sistemiéerensi sélikli ve hipertansif yslilarda,
geng sahkh gonadlluler ile kasilastirildiginda diguktar.

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfi bulunan hastalarda, kararli durumda olmesartaA,Esgslikh kontrollere
nazaran hafif, orta vgddetli bébrek yetmezi olan hastalarda sirasiyla %62, %82 ve %179
artmstir (Bkz. bolum 4.2., 4.4).

Bobrek yetmezfii olan hastalarda hidroklorotiyazidin yarilanma droezar.

Karaciger yetmezIgi:

Tekli oral uygulamadan sonra, olmesartan EA&adkeri, hafif ve orta karager yetmezii
bulunan hastalarda kalik gelen sglikli kontrollerine nazaran sirasiyla %6 ve %65 aah
yuksek olmgtur. S&likli deneklerde, hafif karager yetmezlgi bulunan hastalarda ve orta
karacger yetmezlgi bulunan hastalarda dozdan 2 saat sonrglabhenams olmesartan
fraksiyonu sirasiyla %0,26, %0,34 ve %0,41 aftau Siddetli karacger yetmezigi bulunan
hastalarda olmesartan medoksomgetéendiriimemstir (Bkz. bolum 4.2. 4.4).

Karacger yetmezlgi hidroklorotiyazidin farmakokinegini anlamli derecede etkilemez.
Pediyatrik popilasyon:

Pediyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlik verileri

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinadgomin toksik potansiyeli, sicanlarda
ve kopeklerde 6 aya kadar tekrarlamali doz oradisile aratirmalarinda dgerlendirilmistir.

Bu siniftaki dger tibbi GrUnlerde ise, toksikolojik hedef organblektir. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu fonksigbnrenal dgisiklikleri (serum dre
nitrojeninde ve serum kreatininde gdr) artmstir. Yiksek dozajlar, muhtemelen renal bir
hemadinamik d&sim vasitasiyla (tubuler hipoksi ve tibuler hiicrgederasyonuyla birlikte
hipotansiyondan kaynaklanansdit renal perflizyon) sicanlarin ve kdpeklerin boétekde

tibdler dejenerasyon ve rejenerasyona sebepsaimu
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Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinagyomyrica, alyuvar parametrelerinde
(eritrosit, hemoglobin ve hematokrit) bir gige ve kalp &irliginda azalmaya sebep olghur.

Bu etkiler dger ATi reseptorii antagonistleri ve ADE inhibitorlegin de gozlenmitir ve
yiuksek olmesartan medoksomil dozajlarinin farmgkoletkisiyle indiiklendgi ve tavsiye
edilen terapotik dozlarda insanlarla ilgili olmgddistintlmektedir.

Icerigindeki her bir bilgenin ve kombinasyonun kullanifgii genotoksisite agarmalari,
klinik acidan ilgili genotoksik bir aktiviteye diterhangi bir belirti ortaya koymasstur.

Bir olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kdmdsyonunun kanserojen potansiyeli
argtirnimamstir, ¢ctinkd klinik kullanim keullarinda iki minferit bilgen icin ilgili kanserojen
etkilere dair bir kanit yoktur.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinadgniyla tedavi edilen farelerde veya
sicanlarda teratojenite kaniti yoktur. Bu sinif bibbi tGrinden beklengi gibi, gebelik
sirasinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazsankinasyonlariyla tedavi edildiklerinde
sicanlarda fetal toksisite gozlerwtim (6nemli derecede azalan fetal vicutirbklariyla
kanitlanir) (Bkz. bélim 4.3. ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

DusUk substitiie hidroksipropil seliiloz

Hidroksi propil seltiloz

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seltiloz/Hipromelloz 6 cp

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/Polietilen glikol

Sari demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Alu-Opa-Pvc/Alu blister ambalajda, 28 vefid#h tablet

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel onlemler
Kullaniimis olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmelii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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