KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

OMETAN PLUS 20 mg/25 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 20 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 126.60 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. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

OMETAN PLUS sabit doz kombinasyonu, teksiven olmesartan medoksomille kan basinci
yeterince kontrol altina alinamayan ykiin hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Yetikinlerde

OMETAN PLUS balangi¢c tedavisi olarak kullanim igin gi&ir. Tek baina 20 mg
olmesartan medoksomille yeterince kan basinci kbattina alinamayan hastalarda kullanim
icindir.

Klinik olarak uygun oldgunda, ve maksimal antihipertansif etkinin, tedasgldngicindan
yaklasik 8 hafta sonra gorilege g6z 6niunde bulundurularak (bkz. Bolim 5.1) 20 mg

olmesartan medoksomille monoterapiden sabit konslymaa dgrudan gegi distnulebilir.
Icerisindeki her bir bilgenin dozunun titrasyonu tavsiye edilir.

20 mg olmesartan medoksomil/12.5 mg hidroklorotigakan basinci tek kma 20 mg
olmesartan medoksomil ile glan optimum monoterapiyle yeterince kontrol altina
alinamayan hastalara uygulanabilir.

20 mg olmesartan medoksomil/25 mg hidroklorotiyazkdn basinci 20 mg olmesartan

medoksomil/12.5 mg hidroklorotiyazid ile yetering®ntrol altina alinamayan hastalara
uygulanabilir.
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Uygulama siklg1 ve slresi:
OMETAN PLUS gunde bir kez yemekle birlikte vey&idler arasinda alinir.

Uygulamasekli:

Sadece @zdan kullanim icindir.

OMETAN PLUS ginde bir kez yemekle birlikte vey&idler arasinda alinir. Tablet yeterli
miktarda sivi (6rng@n 1 bardak su) ile yutularak alinmalidir. Tablégngnmemelidir ve
herglin ayni zamanda alinmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezIii:

OMETAN PLUS hafif ile orta derecede bdbrek yetmgz(kreatinin klerensi 30-60 ml/dk)
bulunan hastalarda kullanifinda bobrek fonksiyonlarinin periyodik olarak iziessi
Onerilir (bkz. Bolim 4.4). OMETAN PLUSsiddetli bébrek yetmezii bulunan hastalarda
(kreatinin klerensi < 30 ml/dk) kontrendikedir (bl&dlim 4.3).

Karaciger yetmezIgi:

OMETAN PLUS hafif ile orta derecede karger yetmezigi olan hastalarda dikkatli
kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Orta dezde karager yetmezlgi olan hastalarda,
Onerilen balangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg olmesartan medoksap, ginlik maksimum
doz 20 mg’t amamalidir. Ditretiklerle ve/veya gkr antihipertansif ilaclarla tedavi géren ve
karacper yetmezlgi olan hastalarda kan basincinin ve bébrek fonksipan yakin takibi
Onerilir. Siddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilgili
deneyim bulunmamaktadir. OMETAN PLUS ileri derec&deacger yetmezlgi (bkz. Bolum
4.3 ve 5.2), kolestaz ve safra kesesi tikaguldlan hastalarda kullaniimamalidir (bkz. Bolim
4.3).

Pediyatrik populasyon:
OMETAN PLUS'In gocuklar ve 18 yan altindaki adolesanlarda guverdilive etkililigi
kanitlanmamgtir. Konu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalara, egkinler ile ayni kombinasyon dozu 6nerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Etkin maddelere, yardimci maddelerden herhangndifbkz. B6lim 6.1) veya ger
sulfonamid turevli maddelere (hidroklorotiyazid iiilfonamid trevi tibbi Grindur)seu
duyarllk.

* Siddetli bobrek yetmezi (kreatinin klerensi < 30 mi/dk).

» Tedavisi gu¢ hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremsemptomatik hipertrisemi.

» Siddetli karacger yetmezlgi, kolestaz ve safra kanal tikangilbozukluklari.

*  Gebelik (bkz. B6lim 4.4 ve 4.6).
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* Anjiyotensin 1l reseptor blokorleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongitrici enzim
(ACE) inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullamn diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.4 ve
4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Intravaskiler hacim azalmasi:

Yogun diuretik tedavisi, tuz tiketiminin kisittanmasliyare veya kusma nedeniyle hacim
velveya sodyum azalmasi olan hastalarda 0Ozellikle dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon olabilir. Bu gibi kallar OMETAN PLUS uygulamasindan 06nce
dazeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyagidiiger kasullar:

Vaskiler tonus veya renal fonksiyonu buyik olgleein-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagl olan hastalarda (0rge, siddetli kalp yetmezfi bulunan veya temelinde, renal arter
stenozu da dahil bobrek hasgalbulunan hastalarda), bu sistemi etkileyen tihtiinierle
tedavi, akut hipotansiyon, azotemi, oliglri veyayre& olarak akut bobrek yetmeglyle
baglantili olmustur.

Renovaskduler 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 yetersilriski yiksektir.

Bobrek yetmezfii ve bébrek transplantasyonu:

OMETAN PLUS, siddetli bobrek yetmezii (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) bulunan
hastalarda kullaniimamalidir (bkz. Bolum 4.3). Hafe orta siddette bobrek yetmezii
(kreatinin klerensk 30 ml/dk, < 60 ml/dk) bulunan hastalarda doz ayadsina gerek yoktur.
Ancak, bu gibi hastalarda, OMETAN PLUS dikkatli uygnmalidir ve serum potasyum,
kreatinin ve Urik asit seviyelerinin periyodik odér izlenmesi tavsiye edilir. Bobrek
fonksiyonlari bozuk olan hastalarda tiyazid dildeti bgzlantili azotemi olabilir. Bobrek
yetmezlgi gelisimi belirginlestigi takdirde tedavinin gereklgi yeniden dgerlendirilmeli,
gerektginde dilretik tedavisi sona erdirilmelidir. Yakirarmanda bobrek transplantasyonu
yaplims hastalarda olmesartan medoksomil / hidrokloroityaaygulamasiyla ilgili bir
deneyim bulunmamaktadir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Ichlakaji:

Duyarh kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyallanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlardgigklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmgtir. RAAS’In dual blokajina yol agiindan ARB veya ADE inhibit6rlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi énerilmemekteditiskirenin ARB’ler veya ADE inhibitorleri
ile beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobretknezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 R) olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).
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Cift blokaj tedavisi kesinlikle gerekli gorullrsky sadece uzman gdzetimi altinda olmalidir
ve bobrek fonksiyonlarinin, elektrolitlerin ve kdmasincinin sik sik yakindan izlenmesi
gerekir.

ACE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blo#éri diyabetik nefropatisi olan hastalarda
birlikte kullaniilmamalidir.

Karacger yetmezii:

Siddetli karacger yetmezlgi bulunan hastalarla ilgili deneyim bulunmamaktadhyrica,
tiyazid tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit desigdeki kicuk dgisimler, karacger
yetmezIgi veya progresif karager hastalii bulunan hastalarda ani hepatik komaya sebep
olabilir. Bu nedenle hafif-ortasiddette karager yetmezii bulunan hastalarda dikkatli
olunmalidir. (bkz. Bolum 4.2)Siddetli karacger yetmezlgi, kolestaz ve safra kanal
tikanikligr bulunan hastalarda OMETAN PLUS kullanimi kontrigedir (bkz. Bélim 4.3 ve
5.2).

Aortik ve mitral kapak stenozu, obstruktif hipeftkokardiyomiyopati:
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 cevapnwez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda
OMETAN PLUS kullanimi tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Dpgtik hastalarda insulin ve oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamasi gereklbdia(bkz. Bolum 4.5). Klinik olarak belirti
vermeyen diyabet, tiyazid tedavisi sirasinda bieliegebilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasiyazid dilretik tedavisiyle kgantili oldusu
bilinen istenmeyen etkilerdendir.

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

Elektrolit dengesizfii:
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 kuruligu, susama, zayiflik, letarji,
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uyusukluk, huzursuzluk, kasgaisi veya kramplari, kas yorgugu, hipotansiyon, oligiri,
tagikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal bidmlar (bkz. B6lim 4.8).

Karacger sirozu bulunan hastalargédetli ditirez bulunan hastalarda, yetersiz orekiblit
alan hastalarda ve ayni anda kortikosteroid veyallAQedavisi uygulanan hastalarda
hipokalemi riski en yuksektir (bkz. Bolim 4.5).

Tersine, OMETAN PLUS'In olmesartan medoksomil {mie yoluyla anjiyotensin-II
reseptorlerindeki (A7) antagonist etkisinden dolayi, 6zellikle bobreknyezligi ve/veya kalp
yetersizlgi ve diyabet varliinda hiperkalemi olabilir. Risk altindaki hastakarcéerum
potasyumunun yeterli diizeyde izlenmesi tavsiydare@ibtasyum tutucu didretikler, potasyum
takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri @eusn potasyum seviyesini artirangel
tibbi Grdnler (6rngin heparin) OMETAN PLUS ile birlikte kullanilirkedikkatli olunmalidir
(bkz. BOlum 4.5).

Olmesartan medoksomilin  didretiklerin  induklgdi hiponatremiyi azaltfina veya
engelledgine dair bir kanit bulunmamaktadir. Klorir eksgklgenelde hafiftir ve ¢gu zaman
tedavi gerektirmez.

Tiyazidler driner kalsiyum atilimini azaltabilir veilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklygu bulunmamasi durumunda serum kalsiyumunu arabldrak ve hafif dizeyde
artirabilir. Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizkaniti olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri
yapilmadan once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagneziye sebep olabilecek idrammagnezyum atiimini artigd
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 uygularsnaavsiye edilmez (bkz.
Bolim 4.5).

Sprue-benzeri enteropati:

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda itzstandiktan sonra birkac ay ila yillar
arasinda, muhtemelen lokalize gecikrhipersensitivite nedeniylgddetli, kronik diyare ile
kilo kaybi bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle 16 atrofi gosterir. Bir
hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptorgkitirirse diger etiyolojileri harig
birakin. Baka hicbir etiyoloji tanimlanmaginda olmesartan medoksomili kesmeysidliiin.
Semptomlarin kayboldiu ve sprue benzeri enteropatinin biyopsiylgrdéandgi durumlarda
olmesartan medoksomil ile tedaviyeslaammamalidir.
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Irksal farkhliklar:

Batin dger anjiyotensin Il antagonistlerinde ofglu gibi, olmesartan medoksomilin kan
basincini d§iirme etkisi siyahi hastalarda siyahi olmayan hastagjore biraz daha glikttr;
bunun muhtemel sebebi de hipertansiyonlu siyahillagyonda dgilk renin durumu
prevalansinin daha yuksek olmasidir.

Anti-doping test:
Hidroklorotiyazid icermesinden dolay! bu triin aghiping testlerinin pozitif cikmasina neden
olabilir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin |l antagonistleribglanmamalidir. Anjiyotensin |l
antagonisti ile tedavinin surdurilmesinin gerekidugu distinulmedikce, hamile kalmayi
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim ile ilglarak sglam bir gtvenlilik profiline sahip
alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidigebelik tghis edildginde, anjiyotensin Il
antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmedi wygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bganmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

Digerleri:

Genel arteriyosklerozda, iskemik kalp hagalveya iskemik serebrovaskiler hagiali
bulunan hastalardagia kan basinci dimesinin miyokardiyal enfarktlise veya inmeye sebep
olma riski her zaman vardir.

Alerji veya broniyal astim ge¢mi bulunan ya da bulunmayan hastalarda hidrokloazige
asiri duyarhlik reaksiyonlari olabilir, fakat bu tgecmsi bulunan hastalarda bu olasilik daha
yuksektir.

Tiyazid grubu ditretiklerin kullanimiyla, sistemikupus eritematozsiddetlenmesi veya
aktivasyonu rapor edilrgtir.

Bu tibbi drtin laktoz monohidrat icermektedir. Her film tablette 139.10 mg laktoz
monohidrat bulunur. Nadir kalitimsal galaktoz iet@ainsi, Lapp laktoz yetmegii veya
glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Olmesartan medoksomil ve Hidroklorotiyazid ilestaamtil etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsiye edilmez

Lityum:

Lityumun anjiyotensin dorgitirici enzim inhibitérleriyle ve nadiren anjiyotemsl|
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 ve
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lityumun birlikte kullaniimasi 6nerilmez (bkz. B@hi4.4). Bu kombinasyonun kullaniimasi
mutlaka gerekliyse, serum lityum dizeylerinin dit&azlenmesi dnerilir.

Birlikte kullanimi dikkat gerektirir

Baklofen:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar:

NSAIl'ler (yani asetilsalisilik asit (>3 g/giin), COX-BHibitorleri ve non-selektif NSK'ler)
tiyazid grubu didretiklerin ve anjiyotensin 1l agtistlerinin antihipertansif etkilerini
azaltabilir.

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (8imedehidrate 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 dgiia olan akut bdbrek yetmegliolasiligi da dahil olmak
Uzere) neden olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyorellikle yslilarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmadi bu ilaclarin birlikte uygulanmasina
baglanmasini takiben periyodik olarak boébrek fonksiyatkkatle izlenmelidir.

Birlikte kullanimi dikkate alinmasi gerekenler

Amifostin:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Diger antihipertansif tibbi Grtnlerle birlikte kullddigl takdirde OMETAN PLUS'In kan
basinci dgirtcu etkisi artirabilir.

Aliskiren ile kullanimi:
ARB veya ACE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimdiyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezlgi (GFR160 ml/dak/1.73rf) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3h4).

Alkol, barbittratlar, narkotik ajanlar ya da antigeesanlar
Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile @lantil etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsiye edilmez

ACE-inhibitorleri, anjiyotensin ll-reseptor blokéri veya aliskiren:

Klinik calisma verileri, ACE-inhibitérleri, anjiyotensin Il reptér blokorleri veya aliskirenin
birlikte kullanimi vasitasiyla renin-anjiyotensitdasteron sisteminin (RAAS') cift blokajinin,
tek RAAS etkili madde kullanimi ile katastirildiginda hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek
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fonksiyonlarinda azalma (akut bobrek yetm@&ylgibi advers olaylarin daha yuksek siklikta
gorulmesiyle ilgkili oldugunu gosterngtir (bkz. béliumler 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum dizeylerini etkileyen tibbi drtnler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyengdr tibbi Grinlerin kullanimiyla ilgili deneyimler,
potasyum tutucu dilretiklerin, potasyum destekliegjanlarin, potasyum iceren ve sofra tuzu
yerine kullanilan UrUnlerin ya da serum potasyunzegierini artirabilecek B&a tibbi
drtnlerin (6rngin heparin, ADE inhibitorleri) bu ilagla birlikteltlaniminin serum potasyum
duzeylerinde arglara yol acabileg@ni gostermgtir (bkz. Bolim 4.4). Potasyum duzeylerini
etkileyen tibbi bir Grin OMETAN PLUS ile birlikteecete edilecekse, plazma potasyum
duzeylerinin izlenmesi dnerilir.

Safra asidi ayirici madde kolesevelam:

Safra asidi ayirici maddesi kolesevelam hidrokiani& zamanli uygulanmasi olmesartanin
sistemik maruziyetini ve pik plazma konsantrasyanaamaltir ve #,'yi dusurtr. Olmesartan
medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4t €aee uygulanmasi ilag etksien
etkisini azaltmgtir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokiatdzundan en az 4 saat
Once uygulanmasi duntlmelidir (bkz. Bolim 5.2).

Ek bilgiler:
Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit) tedavidersonra  olmesartanin
biyoyararlaniminin bir miktar azalgligézlenmstir.

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

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birliktegldds deneklerde uygulanmasi bu
bilesenlerin farmakokinegi Uzerinde klinik acidan anlamli herhangi bir etkiyyol
acmamgtir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2622C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4
Uzerinde Klinik acidan anlamli herhangi Ior vitro inhibitér etkiye yol acmamgtir. Sican
sitokrom P450 aktiviteleri Gizerinde indukleyici big etkiye yol agmangiya da indikleyici
etkisi minimal dizeyde olmgtur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 engeninl
tarafindan metabolize edilen tibbi Urlnler arasimdiaik acidan anlamli herhangi bir
etkilesim beklenmez.

Hidroklorotiyazid ile b&lantil etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsiye edilmez

Hidroklorotivazid'in diger ilaclari etkileme potansiyeli

Potasyum dizeylerini etkileyen tibbi Grinler:
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Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle sKili diger ilaglarla (6rngin diger kalilretik
ditretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTHamfoterisin, karbenoksolon, penisilin G
sodyum ya da salisilik asit turevleri) birlikte kanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum
atilimini artirici etkisi (bkz. Bolum 4.4) potansiize olabilir. Bu nedenle, bunlarin birlikte
kullaniimasi 6nerilmez.

Birlikte kullanimi dikkat gerektirir

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu didretikler, atilimin azalmasi nedémi serum kalsiyum dizeylerinin
yukselmesine neden olabilir.g&r kalsiyum destekleyici ajanlarin verilmesi geyeksa,
serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum domggunsekilde ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol recineleri:
Anyon deistirici recinelerin varlgl hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

Dijital glikozidleri:
Tiyazidle indiklenen hipokalemi ya da hipomagnezeuwdiitalle indiklenen kardiyak
aritmilerin bglamasini kolaylgtirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbnleti

OMETAN PLUS serum potasyum bozukluklarindan etleleribbi trinlerle (6rngn dijital

glikozidler ve antiaritmikler) ve @agida belirtilen torsades de pointes (ventrikileikiardi)

indukleyici tibbi Urtinlerle (bazi antiaritmikler akahil olmak Uzere) birlikte uygulanginda,

serum potasyum dizeylerinin ve EKG'nin periyodilarak izlenmesi onerilir; hipokalemi

torsades de pointes icin (ventriktlegikardi) predispozan bir faktérdir:

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

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

- Bazi antipsikotikler (6rngn tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, tadiperazin,
siyamemagzin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, pyal, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IVatofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamii 1V

Non depolarizan iskelet kasi geticiler (6rngin tubokurarin):
Hidroklorotiyazid, non depolarizan iskelet kasi gicilerin etkisini potansiyelize edebilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rngin atropin, biperiden):
Gastrointestinal motiliteyi ve mide kaltim hizini azaltarak tiyazid grubu ditretiklerin
biyoyararlanimini artirir.

Antidiyabetik tibbi Grtnler (oral ajanlar ve ingiii
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilidntidiyabetik tibbi Grinin dozajinin
ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Bolum 4.4).
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Metformin:
Hidroklorotiyazide bgl olasi fonksiyonel renal yetmegin indukledgi laktik asidoz riski
nedeniyle metformin dikkatle kullaniimalidir.

Beta-blokdrler ve diazoksit:
Tiyazidler beta-blokdrlerin ve diazoksidin hipesgimik etkisini artirabilir.

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

Gut hastaliinin _tedavisinde kullanilan tibbi dGrinler (probedes sulfinpirazon ve
allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum drik asit dizeyini yuksdliieliginden, Grikozdrik tibbi Grinlerin
dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid gasulfinpirazonun dozalarinin artiriimasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, Ig@burinole kagl hipersensitivite
reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin:
Tiyazidler amantadininin neden okgluadvers etkilerin riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rngn siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler sitotoksik tibbi Grtnlerin bobrekler yglla atilimini azaltabilir ve bunlarin
miyelosupresif etkilerini potansiyelize edebilir.

Salisilatlar:
Salisilatlar yiksek dozlarda kullaniggitakdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin sartsanir
sistemi Uzerindeki toksik etkisini artirabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanigia ortaya ¢ikan hemolitik anemiyle ilgili

istisnai vakalar bildirilmgtir.

Siklosporin:
Siklosporinle birlikte uygulanan tedavi, hiperinseve gut tipi komplikasyonlarin riskini

artirabilir.
Tetrasiklinler:

Tetrasikliklerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanreg tetrasiklinle indiklenen tre dizeylerinin
yukselmesi riskini artirir. Bu etkiggm muhtemelen doksisiklin icin gecerli gklir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dagum Kontroll (Kontrasepsiyon)
Planlh bir hamilelikten 6dnce, uygun bir alternaétlaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi(bkz. B6lim 4.3)

Anjiyotensin 1l reseptér antagonistlerinin gelgedi ilk trimesteri suresince kullanim
onerilmez (bkz. Bolim 4.4). Anjiyotensin Il resep#intagonistlerinin kullanimi, gebgin 2.
ve 3. trimesterleri stiresince kontrendikedir (alim 4.3 ve 4.4).

Olmesartan medoksomil:

Anjiyotensin Il antagonistlerinin gebgin ilk trimestiri boyunca kullaniimamasi énerilbkgz.
Bolum 4.4). Anjiyotensin Il antagonistleri kullanirgebelgin ikinci ve Gg¢unci trimestirinda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebelgin ilk trimestirinda ADE inhibitdrlerine maruziyete ilgili teratojenite riskinin
epidemiyolojik kaniti nihai olmamakla birlikte; ala olsa bir risk argi g6z ardi edilemez.
Her ne kadar anjiyotensin Il antagonistleriylakiii risk ile ilgili kontrolli epidemiyolojik
veri bulunmasa da, bu ila¢ sinifi icin benzer esld6z konusu olabilir. Anjiyotensin reseptor
blokdr tedavisine devam edilmesi gerekli gortlmedikhamile kalmayi planlayan hastalarda,
gebelikte kullanim ile ilgili olarak g$am bir givenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik sliess edildginde, anjiyotensin |l
antagonistleri ile yapilan tedavi derhal durdurdinve uygun oldgu durumlarda alternatif
tedaviye bglanmalidir.

Gebelgin ikinci ve Uglnclu trimestirinda anjiyotensin Ihtagonist tedavisinin, insanlarda
fetotoksisiteye (azalmibdbrek fonksiyonu, oligohidramniyoz ve kafatadfikasyon gerilgi)
ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmgzli hipotansiyon, hiperkalemi) sebep ofdu
bilinmektedir (ayrica bkz. Bolum 5.3).

Gebelgin ikinci trimestirinda ve sonrasinda anjiyotensih antagonistlerine maruz
kalindginda, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasdwointrol edilmesi 6nerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin Il antagonisti ile tedavi gdrbebekler hipotansiyona karyakindan
takip edilmelidir (ayrica bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:
Gebelik doneminde, 6zellikle de ilk trimestirda roklorotiyazid kullanimiyla elde edilen
deneyim sinirhdir. Hayvan agarmalari yeterli dgildir.

Hidroklorotiyazid plasentayl gecmektedir. Farmak&letki mekanizmasi temel alinginda,
2. ve 3. trimestirda hidroklorotiyazid kullanimtdeplasental perfizyona zarar verebilir: fetls

11/26



ve yeni dgan Uzerinde ikterus, elektrolit dengesi bozgklwe trombositopeni gibi etkilere
neden olabilir.

Plazma voliminde azalma ve plasenta hipoperfizyisia nedeniyle, hastalin seyri
Uzerinde yararl bir etkisi olmaglitakdirde, gestasyonel 6dem, gestasyonel hipeyamya
da preeklampsi icin hidroklorotiyazid kullaniimanuhat.

Diger tedavilerin kullanilamagh nadir durumlar haricinde, gebe kadinlardaki eg@hs
hipertansiyonun tedavisinde hidroklorotiyazid kallenamalidir

Laktasyon donemi

Olmesartan medoksomil:

Olmesartan medoksomil kullaniminaskiin veri olmamasi nedeniyle, emzirme déneminde
OMETAN PLUS kullanimi 6nerilmez. Ozellikle yenigan veya prematiire bebeklerin
emzirilmesi sirasinda, laktasyon doneminde dahagienlilik profiline sahip, alternatif
tedaviler kullanilmasi onerilir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid, digiik miktarlarda insan sutliine gecer.gda dilireze neden olan yiksek
tiyazid dozlari sut tretimini inhibe edebilir.

Anne sutuyle beslenme sirasinda OMETAN PLUS kuthandneriimez. Anne sutlyle
beslenme sirasinda OMETAN PLUS kullaniimasi durusdayeioz mimkun oldiunca diguk
tutulmaldir.

Ureme yetengi / Fertilite
Ureme yeteng Uizerinde yeterli data yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

OMETAN PLUS’In araba ve makine kullanimi Uzerinde \&eya orta derecede bir etkisi
vardir. Antihipertansif tedavi goren hastalardassetlik ve bitkinlik hissi olgabilir, bu
reaksiyon verme kabiliyetini zayiflatabilir.

4.8.1stenmeyen etkiler
Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid tedavisrasinda en yaygin bildirilen advers
olaylar ba agrisi (%2.9), sersemlik (%1.9) ve yorgunluk hiss(@1.0).

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesigline yol acabilecek volim azalmasina neden olabilir
veyasiddetlendirebilir (bkz. B6lim 4.4).

20/125 mg veya 20/25 mg dozlarinda olmesartan kesooil/hidroklorotiyazid

kombinasyonlariyla tedavi edilen 1155 hastanin lasgboyla tedavi edilen 466 hastanin
katildigi 21 aya kadar suren klinik gtamalarda, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyon tedavisinde advers reaksiyonlarin gemégl plasebodakine benzerdi. Advers
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reaksiyonlara b#i olarak tedavinin kesilmesi de, olmesartan medokghidroklorotiyazid
20/125 mg - 20/25 mg (%2) ve plasebo (%3) gruptal benzerdi. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid tedavisinde advers ksdgonlarin plaseboya goére genel
sikliginin 75 ya ve Uzeri hastalarda sersemlik sikhin biraz artmasina gmen, ya (< 65
yasa kagl > 65 ya), cinsiyet veya irkla ilgili olmaga gorulmitir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid ile yapi klinik calsmalar, onay sonrasi
guvenlilik calsmalari ve spontan raporlarda goérilen advers reakhky ile ilacin icerdii
etkin maddelerin bilinen givenlilik profillerine gall advers reaksiyonlarsasida Tablo 1'de
Ozetlenmgtir.

Asagidaki terimler advers reaksiyonlari siniflandirnigik kullaniimsstir: cok yaygin ¥ 1/10)
(yaygin & 1/100 < 1/10 arast); yaygin olmayani/1.000 < 1/100 arasi); seyrek 1/10.000
< 1/1.000 arasl); ¢cok seyrek (< 1/10.000).

MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhk
Sistem Orgar Olmesartan | Olmesartan| HCTZ
Sinifi + HCTZ
Enfeksiyon ve Tuakuruk bezi iltihabi Seyrek
enfestasyonlar
Kan ve lenf| Aplastik anemi Seyrek
sistemi Kemik iligi depresyonu Seyrek
hastaliklari Hemolitik anemi Seyrek
Lokopeni Seyrek
No6tropeni/Agranilositoz Seyrek
Trombositopeni Yaygin Seyrek
olmayan
Bagisiklik sistemi | Anaflaktik reaksiyonlar Yaygin Yaygin
hastaliklari olmayan olmayan
Metabolizma ve | Anoreksi Yaygin
beslenme olmayan
hastaliklari Glikozuri Yaygin
Hiperkalsemi Yaygin
Hiperkolestrolemi Yaygin Cok
olmayan yaygin
Hiperglisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Hipertrigliseridemi Yaygin Yaygin Cok
Olmayan yaygin
Hiperurisemi Yaygin Yaygin Cok
olmayan yaygin
Hipokloremi Yaygin
Hipokloremik alkalosis Cok
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seyrek

Hipokalemi Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Hiperamilazemi Yaygin
Psikiyatrik Apati Seyrek
hastaliklar Depresyon Seyrek
Huzursuzluk Seyrek
Uyku bozukluklari Seyrek
Sinir sistemi Konflizyon Yaygin
hastaliklar Konvtilsiyon Seyrek
Biling bozukluzu (6rnesin | Seyrek
bilin¢g kaybi gibi)
Sersemlik/bgadénmesi Yaygin Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Seyrek
Istahsizlik Yaygin
Olmayan
Parestezi Seyrek
Postural sersemlik Yaygin
Olmayan
Somnolans Yaygin
Olmayan
Senkop Yaygin
olmayan
Go6z hastaliklari Gozyasalgisi azalmasi Seyrek
Gegcici bulanik gérme Seyrek
Varolan miyobun koétilkgnesi Yaygin
olmayan
Ksantopsi Seyrek
Kulak ve i¢ kulak| Vertigo Yaygin Yaygin Seyrek
hastaliklar olmayan olmayan
Kardiyak Anjina pektoris Yaygin
hastaliklar olmayan
Kardiyak aritmi Seyrek
Palpitasyonlar Yaygin
olmayan
Vaskdler Embolizm Seyrek
hastaliklar Hipotansiyon Yaygin Seyrek
olmayan
Nekrotizan damar iltihab Seyrek
(vaskdlit, kitanoz vaskadlit)
Ortostatik hipotansiyon Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
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Tromboz Seyrek
Solunum, ggus | Bronsit Yaygin
bozukluklari ve | Okstirik Yaygin Yaygin
mediastinal olmayan
hastaliklar Dispne Seyrek
Interstisyel pnémoni Seyrek
Farenjit Yaygin
Pulmoner 6dem Seyrek
Respiratuvar distres Yaygin
olmayan
Rinit Yaygin
Gastrointestinal | Abdominal &r1 Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar olmayan
Konstipasyon Yaygin
Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Dispepsi Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrik iritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Meteorizm Yaygin
Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Pankreatit Seyrek
Paralitik ileus Cok
seyrek
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Sprue-benzeri enteropati Cok seyrek
Hepato-bilier Akut kolesistit Seyrek
hastaliklar Sarilik (intrahepatik kolestatik Seyrek
sarilik)
Deri ve deri alti | Alerjik dermatit Yaygin
doku hastaliklari olmayan
Anaflaktik cilt Seyrek
reaksiyonlari
Anjiyonorotik 6dem Seyrek Seyrek
Kutanoz lupus Seyrek
eritematozus benzeri
reaksiyonlar
Egzama Yaygin
olmayan
Eritem Yaygin
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olmayan

Eksantem Yaygin
olmayan
Fotosensitivite Yaygin
reaksiyonlari olmayan
Pruritus (kaintr) Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Purpura Yaygin
olmayan
Dokanta Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Lupus eritematozus’un Seyrek
tekrar aktivasyonu
Toksik epidermal nekroliz Seyrek
Urtiker Seyrek Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kas-iskelet ve Artralji Yaygin
bag olmayan
doku bozukluklari| Artrit Yaygin
Sirt grisi Yaygin Yaygin
olmayan
Kas spazmi Yaygin Seyrek
olmayan
Kas zayiflgi Seyrek
Miyalji Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kol ve bacaklardagi Yaygin
olmayan
Parezi Seyrek
Iskelet &risi Yaygin
Bobrek ve idran Akut bobrek yetmezgi Seyrek Seyrek
yolu Hematiri Yaygin Yaygin
hastaliklar olmayan
Interstisyel nefrit Seyrek
Bobrek yetmezfii Seyrek
Bdbrek disfonksiyonu Seyrek
Idrar yolu disfonksiyonu Yaygin
Ureme sistemi ve| Erektil disfonksiyon Yaygin Yaygin
meme hastaliklar} olmayan olmayan
Genel Asteni Yaygin Yaygin
bozukluklar ve olmayan
uygulama Gogus arisi Yaygin Yaygin
bdlgesine Yuzde 6dem Yaygin
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ili skin hastaliklar olmayan
Yorgunluk Yaygin Yaygin
Ates Seyrek
Influenza benzeri semptomlar Yaygin
Letarji Seyrek
Keyifsizlik Seyrek Yaygin

olmayan
Agri Yaygin
Periferal 6dem Yaygin Yaygin
Gucgsuzluk Yaygin
olmayan

Arastirmalar Alanin aminotransferaz Yaygin
artisl olmayan
Aspartat aminotransferaz Yaygin
artisl olmayan
Kandaki kalsiyum Yaygin
duzeyinde artl olmayan
Kandaki kreatinin Yaygin Seyrek Yaygin
duzeyinde artl olmayan
Kandaki kreatinin Yaygin
fosfokinaz diizeyinde asti
Kandaki glukoz dizeyinde | Yaygin
artis olmayan
Kandaki hematokrit Seyrek
duzeyinde azalma
Kandaki hemoglobin Seyrek
duzeyinde azalma
Kandaki lipid diizeyinde Yaygin
artis olmayan
Kandaki potasyum Yaygin
dizeyinde azalma olmayan
Kandaki potasyum Yaygin
duzeyinde ar olmayan
Kandaki Ure dizeyinde Yaygin Yaygin Yaygin
artis olmayan
Kan Uresinde azot agtl Seyrek
Kandaki urik asit Seyrek
duzeyinde arti
Gama glutamil transferaz Yaygin
duzeyinde ar olmayan
Hepatik enzimlerde asti Yaygin

Anjiyotensin |1l reseptor blokorlerinin  kullanimiyldzamansal) ikkili olan az sayida

rabdomiyoliz vakalari bildirilrmgtir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli 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 degildir. Hasta yakindan izlenmeli; tedavi semptomati& destekleyici
olmahdir. Tedavi yonetimi, yutmanin gadigi zamana ve belirtilerirgiddetine bghdir.
Onerilen 6nlemler arasinda kusturma ve/veya galstviéj bulunur.

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

Olmesartan dozsaminin en muhtemel belirtilerinin hipotansiyon agikardi olmasi beklenir,
fakat bradikardi de ortaya cikabilir. Hidrokloraazidle doz @mi, &ir ditrezden
kaynaklanan elektrolit azalmasiyla (hipokalemi,dkileremi) ve dehidrasyonla glantihdir.
En sik gorulen dozsani belirtileri bulanti ve uyuklamadir. Hipokalerkas spazmina sebep
olabilir ve/veya dijital glikozidlerinin veya beliranti-aritmik tibbi Grtnlerin ayni zamanda
kullanimina bl kardiyak aritmilerisiddetlendirebilir.

Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyalizde kuallanyla ilgili bir bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistiee ditretikler
ATC Kodu: C09D A 08

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik etkiler

OMETAN PLUS, bir anjiyotensin Il reseptér antagdn@an olmesartan medoksomil ile bir
tiyazid diuretik olan hidroklorotiyazidin  bir komfmsyonudur. Bu bikenlerin
kombinasyonu, ilave bir antihipertansif etkiye sdinive kan basincini, tek gaa bilgenlere
goOre daha yuksek derecedssidtiir.

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

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektifjigotensin Il reseptérid (tip Ad
antagonistidir. Anjiyotensin I, renin-anjiyotensatddosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisindesi@h bir rol oynar. Anjiyotensin II'nin
etkileri arasinda vazokonstriksiyon, aldosterontesginin ve saliminin uyariimasi, kardiyak
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uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir.€3bmtan, anjiyotensin II'nin, vaskiler diz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardakiAfeseptorine ganmasini bloke ederek
vazokonstriktér ve aldosteron salgilanmasini acttetkisini bloke eder. Olmesartanin etkisi,
anjiyotensin |l sentezinin kaygmdan veya yolundan Bansizdir. Anjiyotensin Il (AT)
reseptorlerinin  olmesartan tarafindan selektif Bjgk plazma renin seviyelerinde ve
anjiyotensin | ve Il konsantrasyonlarinda gdaia ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda
bir miktar diUse yol acar.

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyeh lbasincinda doza geaolarak uzun
sureli bir dguse sebep olur. Uzun sireli tedavide ilk doz hipatgrau ve taifilaksiye dair

yoktur.

Gunde tek doz olmesartan medoksomil, 24 saatlik alehsinda 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 irmbeki etkisi henliz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbuminiiri édmé (ROADMAP) cakmasi tip 2
diyabet, normo-albumindri ve en azindan bir ilaxadkyovaskiler risk faktéri olan 4447
hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbUiminugldyayicini geciktirip geciktirmeyege
arastinimistir. Ortalama 3.2 yillik takip siresi sirasinda tals, ACE inhibitorleri veya
ARPB’ler hari¢ diger antihipertansif maddelere ek olarak olmesartyma\plasebo alrgtir.

Birincil son nokta i¢in cayma mikroalbimindri bdangicina kadar gecen sirede olmesartan
lehine anlamli bir risk azalmasi gostegtmi BP farklarinin ayarlanmasindan sonra bu risk
azalmasi artik istatistiki olarak anlamligddir. Olmesartan grubundaki hastalarin %8.2’sinde
(2160 hastanin 178'i) ve plasebo grubundaki hastal#9.8'inde (2139 hastanin 210'u)
mikroalbUmindri gekmistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (Yoda3tada ve plasebo alanlarda 94 (%4.2)
hastada kardiyovaskuler olay meydana ggimiKardiyovaskiler mortalite insidansi plasebo
tedavisiyle kagilastirildiginda olmesartan ile daha yuksekken (15 hasta (%03 )hasta
(%0.1)), olumcdl olmayan inme (14 hasta (%0.6) -ha&sta (%0.4)), o6lumcil olmayan
miyokart enfarktlsu (17 hasta (%0.8) - 26 hasta.2p1lkardiyovaskiler olmayan mortalite
(11 hasta (%0.5) - 12 hasta (%0.5)) icin oranlarzieedir. Olmesartan ile genel mortalite, esas
olarak daha yuksek oliumcul kardiyovaskuler olaylaredeniyle sayisal olarak arttm (26
hasta (%1.2) - 15 hasta (%0.7).
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Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hagtadin insidansini Dgiiren Olmesartan
Calsmasi (ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz apsitisi olan tip 2 diyabet
hastalarinda olmesartanin bobrek ve kardiyovaslsdeuclar Gizerindeki etkisini gtamistir.
Ortalama 3.1 yillik takip suresi sirasinda hasta#&€E inhibitorleri dahil dger antihipertansif
maddelere ek olarak olmesartan veya plasebatatmi

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41.1) ve plageiboinda 129 hastada (%45.4) birincil
birlesik son nokta (serum kreatinin dizeyinin iki katig&tigl ilk zamana kadar gecen sire,
son evre bobrek hastal) tim nedenlere I3a 6lim) meydana gelnglir (HR 0.97 (%95 CI
0.75 — 1.24); p=0.791). Bin ikincil kardiyovaskiler son nokta olmesartantidelavi edilen
40 hastada (%14.2) ve 53 plasebo ile tedavi edilastada (%18.7) meydana geitini
Birlesik kardiyovaskuler son nokta, olmesartan alan 1€tdya (%3.5) kar 3 plasebo alan
(%1.1) hastada kardiyovaskuler 6lim, 19’a (%6.#x1ka0 (%7.0) hastada genel mortalite,
8'e (%2.8) kagl 11 (%3.9) hastada 6lumcul olmayan inme ve 3’'e.(%okagl 7 (%2.5)
hastada 6lumcul olmayan miyokard enfarktisini kapsa

Hidroklorotiyazid bir tiyazid ditretiktir. Tiyazidlitretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, gflmdan sodyum ve klorir atilim miktarlarini
yaklasik esdeger miktarlarda artirarak renal tubtler elektrodabsorpsiyon mekanizmalarini
etkiler. Hidroklorotiyazidin dilretik etkisi plaznmf@aacmini azaltir, plazma renin aktivitesini ve
aldosteron salgilamasini artirir ve bunun sonucaiad@riner potasyum ve bikarbonat kaybini
artirir ve serum potasyumunusdliiir. Renin-aldosteron Baanjiyotensin Il ile sglanir ve bu
nedenle de bir anjiyotensin Il reseptorii antagomistayni zamanda uygulanmasi, tiyazid
ditiretiklerle bglantili potasyum kaybini tersine ¢cevirmglieni gosterir. Hidroklorotiyazidle,
diirez balangici dozdan yak$sk 2 saat sonra ve en 6nemli etki de yaikia saat sonra olur,
etki ise yaklalk 6-12 saat devam eder.

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

Klinik etkililik ve gtivenlik

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombywasi, kan basincinda ilave gligler
sglar ve bu dgUsler de genelde her bir bfenin dozuyla artar. Havuzlangnplasebo
kontrolli argtirmalarda, 20/12.5 mg ve 20/25 mg olmesartan msatok/hidroklorotiyazid
kombinasyonlari, plasebo c¢ikarildiktan sonra gtasi2/7 mm Hg ve 16/9 mm Hg'lik
ortalama diastolik/sistolik kan basinci sdilerine sebep olmgur. Yain ve cinsiyetin,
olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasytedavisine cevap Uzerinde klinik
acidan ilgili bir etkisi olmanstir.

Olmesartan medoksomil 20 mg’lik monoterapi ile yeime kontrol altina alinamayan
hastalarda 12.5 ve 25 mg hidroklorotiyazid uygulam&4 saatlik diastolik/sistolik kan
basinc¢larinda, olmesartan medoksomil monoteramntapzgisine nazaran, ambdlatér kan
basinci izlemesiyle yapilan Olgimlere goére sirasi®b mm Hg ve 12/7 mm Hg'lik ilave
disUslere neden olmgiur. Taban cizgisine nazaran, geleneksel yonterafalan olcimlere
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gore ilave ortalama sistolik/diastolik kan basidggUsleri sirasiyla 11/10 mm Hg ve 16/11
mm Hg'ydi.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyedavisinin etkinii uzun sareli (bir
yil) tedavi boyunca korunmgtur. Ayni zamanda uygulanan hidroklorotiyazid tedenn

varhginda veya yoklgunda olmesartan medoksomil tedavisinin kesilmdspertansiyonun
geri dénmesine sebep olmatm.

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

Diger bilgiler:

Iki buyiik randomize, kontrollii cama (ONTARGET (Devam eden Telmisartan Tekiba
ve Ramipril Global ile birlikte Son nokta Cghasi) ve VA NEPHRON-D (Gazisleri
Diyabetlerde Nefropati)) ACE inhibitérinin Anjiyetsin 1l-reseptor blokord ile birlikte
kullanimini incelentir.

ONTARGET kardiyovaskiler veya serebrovaskiler h&stecmii veya hedef organ hasari
kanitinin glik ettigi tip 2 diabetes mellitus olan hastalarla yapstmi VA NEPHRON-D tip 2
diabetes mellituslu ve diyabetik nefropatili haatkd yapilan bir cagmadir.

Bu calsmalar bobrek ve/veya kardiyovaskuler sonuclar veyatalite tzerinde 6nemli ve
faydall bir etki gostermezken monoterapiyle skastirildiginda hiperkalemi, akut bdbrek
hasari ve/veya hipotansiyon riskinde agdzlenmgtir. Benzer farmakodinamik 6zellikler g6z
Oonlnde tutulursa bu sonuglar ayni zamanda ACE-idniéri ve anjiyotensin |l reseptor
blokdrleri ile de ilgilidir. ACE-inhibitorleri ve majiyotensin Il reseptor blokorleri, bu nedenle
diyabetik nefropatisi olan hastalarda birlikte milmamalidir.

ALTITUDE (Tip 2 Diyabetlerde Kardiyovaskiler ve Bk Hastalkl Son noktalari
Kullanilan Aliskiren Calmasi) standart ACE- inhibitorii veya Anjiyotensinréseptor
blokdrt tedavisine aliskiren eklemenin tip 2 diasemellitus ve kronik bébrek hasgal
kardiyovaskuler hastgh veya her ikisi birden olan hastalarda yagattayday: test etmek
Uzere tasarlanmtir. Advers sonucg riskinde agtioldugundan cakbma erken bitirilmgtir.
Kardiyovaskuler 6lim ve inme plasebo grubuna gdiskieen grubunda sayisal olarak daha
siktir ve ilgilenilen advers olaylar ve ciddi adseolaylar (hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek yetmezii) plasebo grubuna gore aliskiren grubunda daheapdér edilmstir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Olmesartan medoksomil: Olmesartan medoksomil birilégtir. Olmesartan medoksomil
gastrointestinal kanaldan absorpsiyon sirasind@irdak mukozasinda ve portal kanda
esterazlarla farmakolojik olarak aktif metabolitawl olmesartana hizla dgiii. Plazmada
veya atilim urlnlerinde desiklige usramamg olmesartan medoksomil veya yan zincir
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medoksomil kismi tespit edilmegtir. Bir tablet formilasyonundan olmesartanin @maa
mutlak biyoyararlanimi %25.6 olngur.

Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyo(Ona), olmesartan medoksomil oral
dozundan sonra yaklk 2 saat icinde ulalir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlari 80
mg’a kadar artan tek oral dozlarla yaklaolarak lineer bigekilde artmaktadir.

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

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

Hidroklorotiyazid: Olmesartan medoksomil ve hidmidtiyazidin kombinasyon halinde oral
dozundan sonra ortalama doruk plazma konsantrasgof@.,), yaklgik 1.5 - 2 saat icinde
ulasilir.

Dagilim:

Olmesartan medoksomil: Olmesartan plazma proteiiilksek oranda I@ganir (%99.7),
fakat olmesartan ile ayni zamanda uygulanagerdiyiksek oranda KA etkin maddeler
arasindaki, klinik acidan onemli proteine glzamma dizeyindeki etkifgm potansiyeli
dUsuktir (olmesartan medoksomil ile varfarin arasindilinik agidan énemli bir etkilgmin
olmamasi ile dgrulanir). Olmesartanin kan htcrelerineglbamasi ihmal edilebilirdir.
Intravendz doz uygulamasindan sonra ortalangdisehacmi diguktir (16 — 29 L).

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid, plazmada %G&oteine bahdir ve gortnir dghm
hacmi 0.83-1.14 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Olmesartan medoksomil: Olmesartanin toplam plazmatanizlenmesi tipik olarak 1.3
L/saatti (CV, %19) ve karagér kan akyina (yaklaik 90 L/saat) nazaran yasa *“C-etiketli
olmesartan medoksomilin tekli oral dozunun ardinds/gulanan radyoaktivitenin %10-16’sI
idrarla atihr (bayuk ¢gunlugu, doz uygulamasindan sonraki 24 saat icinde) viekgeanilan
radyoaktivitenin geri kalani fecesle atilir. %2Sistemik biyoyararlanima dayanarak, absorbe
edilen olmesartan hem bdbrek (yakka%640), hem de karager-safra yoluyla (yakkak %60)
atilarak temizlenir. Tim geri kazanilan radyoakéwlmesartan olarak tanimlargtm. Baska
onemli metabolit tghis edilmemgtir. Olmesartanin enterohepatik geri  dginiU
minimumdur. Olmesartanin biyutk kismi safra yolugiedigindan, safra tikanikdl bulunan
hastalarda kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim)4.3

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanda metdize olmaz ve dgismeden idrarla atilir.

Eliminasyon:
Olmesartan medoksomil: Olmesartanin terminal elasyon yari émri, coklu oral doz

uygulamasindan sonra 10-15 saat arasingssrdatir. Kararli duruma ilk 5 dozdan sonra
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ulasiimistir ve 14 giun tekrarlanan doz uygulamasindan sdya&ka bir akimulasyon
gorulmemgtir. Bobreklerden arinma yakik 0.5-0.7 I/saattir ve dozdan gensizdir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazidin oral dozunuryaklasik %601 48 saat icinde
desismemsg etkin madde halinde elimine olur. Bobreklerdemmaasi yaklgk 250 — 300
mi/dk’dir. Terminal eliminasyon yari 6mri 10-15 gaa

Olmesartan medoksomil/Hidroklorotiyazid:  Hidrokltig@zidin  sistemik  yararlifii
olmesartan ile birlikte kullanil@dinda % 20 dger. Ancak bu 6nemsiz diks herhangi bir
klinik sonuca neden olmaz. Olmesartanin kigietiidroklorotiyazidle birlikte kullanilmaktan
etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar (65 yas ve tzeri):

Hipertansiyon hastalarinda, kararli durumda olntesaEAA, daha gen¢ yagrubuna gore,
yasll hastalarda (65-75 ya yaklasik %35, cok yall hastalardaX 75 ya) yaklassik %44
artmstir (bkz. Bolim 4.2).

Sinirli verilere gére hidroklorotiyazidin sistemiéerensi sélikli ve hipertansif yslilarda,
genc sahkh gonualluler ile kasilastirildiginda diguktar.

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfi bulunan hastalarda, kararli durumda olmesartaA,Esgslikli kontrollere
nazaran hafif, orta vgddetli bobrek yetmez 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 EAA&atkeri, hafif ve orta karager yetmezigi
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 sonrglahenamg olmesartan
fraksiyonu sirasiyla %0.26, %0.34 ve %0.41 aftau Ortasiddetteki karagier yetmezIgi
olan hastalarda tekrarli dozlamanin ardindan, cim@s ortalama EAA deri, sa&lkh
kontrol grubuna goére yalklik %65 daha ylUksektir. Olmesartan ortalamg.@legerleri,
karacger yetmezlgi olan bireylerde ve $hkli bireylerde benzerdirSiddetli karacger
yetmezIgi bulunan hastalarda olmesartan medoksong@édendiriimemstir (bkz. B6lim 4.2,
4.4).

Karacger yetmezlgi hidroklorotiyazidin farmakokinegini anlamli derecede etkilemez.
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flac etkilesimleri

Safra asidi ayirici madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevéliaimokloririn sghkl gondlltlerde
eszamanll uygulanmasiax degerinde %28 azalma ve olmesartanin EAA’sinda %3%exza
ile sonuclanmgtir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloeinrd4 saat ©nce
uygulandginda G,ax ve EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve %15 azalma olmak lzeha da
etki goOzlemlenmitir. Olmesartanin eliminasyon yari 6mriuszamanli olarak veya
kolesevelam hidroklorirden 4 saat 6nce uygulanmasakilmaksizin %50 - 52 azaltigar
(bkz. BOlum 4.5).

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 GrlUnlerde ise, toksikolojik hedef organblektir. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu fonksigbnrenal dgisiklikleri (serum dre
nitrojeninde ve serum kreatininde gldr) artmstir. Yiksek dozajlar, muhtemelen renal bir
hemadinamik d&sim vasitasiyla (tubuler hipoksi ve tubuler hiicrgederasyonuyla birlikte
hipotansiyondan kaynaklanansdik renal perflizyon) sicanlarin ve kdpeklerin botekde
tubdler dejenerasyon ve rejenerasyona sebep stimu Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, ayricalyuvar parametrelerinde (eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit) bir giiise ve kalp 8irliginda azalmaya sebep olghur.

Bu etkiler dger AT; reseptorii antagonistleri ve ADE inhibitérleri icile gozlenmitir ve
yiuksek olmesartan medoksomil dozajlarinin farmgkoletkisiyle indiiklendgi ve tavsiye
edilen terapétik dozlarda insanlarla ilgili olmadidistinilmektedir. icerigindeki her bir
bilesenin ve kombinasyonun kullanifgi genotoksisite aséirmalari, klinik acidan ilgili
genotoksik bir aktiviteye ait herhangi bir belotitaya koymanstir.

Bir olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kdmdsyonunun kanserojen potansiyeli
arastirnnimamstir, ¢ctnkd 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 bibi tGrinden beklengi gibi, gebelik
sirasinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazsankinasyonlariyla tedavi edildiklerinde
sicanlarda fetal toksisite gozlerwtim (6nemli derecede azalan fetal vicutirbklariyla
kanitlanir) (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

DusUk substitie hidroksipropil seltiloz
Hidroksipropil seltiloz
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Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seltloz/Hipromelloz 6 cp
Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/Polietilen glikol

Sari demir oksit(E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Alu-Opa-Pvc/Alu blister ambalajda, 28 vefid#h tablet

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimis olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Ydnetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeliéri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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