
KrsA trRtrN sir,cisi

r.nngnni rrnni trnUNtrN .q.Dr

' OLMECOMB 40110 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KAtlrirarir nir,ngivri
Etkin madde:

Ohnesartanmedoksomil 40 mg

Amlodipin (amlodipin besilat olarak) l0 mg

Yardrmcr maddeler:

LaldozDC 231.74 mg

Kroskarmeloz sodyrm (Ac-di-sol) 16.00 mg

Lesitin (soya) @322) 0,75mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTIT F'ORMU

Film kaph tablet

Beyaz, bikonveks, yuvarlak film tablet

4. rg,iNiK Ozrr,r,irr,nn
4. I Terapiitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi; olmesartan ya da amlodipin monoterapisi ile kan basrncr

yeterli diizeyde dtigtirtilemeyen hastalarda endikedir (bkz b6lum 4.2).

4.2Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi:

Yetiskinlerde

OLMECOMB 40/10 ffi9, OLMECOMB 4O/5 mg ile kan basrncr yeterli diizeyde

diigiiriilemeyen hastalarda uygulanabilir.

Bilegenlerin monoterapi igin kullamlan dozlanmn basamakh titrasyonu, sabit kombinasyona

gegmeden tince cinerilir. Klinik olarak uygun oldufund4 monoterapiden sabit kombinasyona

doSudan gegig dtigiiniilebilir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/olmecomb-40-10-mg-28-film-kapli-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C09DB02



Ayn tabletlerden olmesartan medoksomil ve amlodipin alan hastalara kolayhk igin,

bileqen dozlanm igeren OLMECOMB tabletlere gegiq yaptrnlabilir.

OLMECOMB, giinde bir kez yemekle birlikte veya <isiinler arasrnda alrrur.

Uygulama qekli:

S adece aptzdan kullamm i gindir.

Tabletler yeterli miktarda srvr ile yutularak almrr (cirn. bir bardak su).

Tabletler gignenmemelidir ve her giin aym zarnandaahnmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bdbrek yetmezlili (kreatin klerensi 20-60 mlldak) olan hastalardaki

maksimum olmesartan medoksomil dozu, bu hasta grubunda daha ytiksek dozlann srrurh

deneyiminden dolayr, giinde bir kez 20 mg ohnesartan medoksomit diizeyindedir. $iddetli
b<ibrek yetmezlili (kreatinin klerensi < 20 mLldak) olan hastalarda OLMECOMB kullanrmr

onerilmemektedir (4.4 ve 5.2'ye bakrruz).

Orta derecede btibrek yetrnezli[i olan hastalarda potasyum ve kreatinin seviyelerinin

izlenmesi tavsiye edilir.

Karacifier yetmezli$:

OLMECOMB hafif ile orta derecede karaci[er yetmezligi olan hastalarda dikkatli olarak

kullanrlmalfi;r (4.4 ve 5.2' ye bakrmz).

Orta derecede karaci$er yetmezllsi olan hastalarda, gtinde bir kez 10 mg olmesartan

medoksomil baglangrg dozu onerilir ve maksimum doz gtinde bir kez 20 mg'r gegmemelidir.

Diiiretikler velveya difer antihipertansif ilaglardan alan ve hepatik bozuklu!'u bulunan

hastalard4 kan basrncr ve bdbrek fonksiyonunun yakrndan izlenmesi tavsiye edilir. $iddetli
karaci[er yetnezli[i olan hastalarda olmesartan medoksomil kullammr ile ilgili deneyim

yoktur (4.3'e bakrmz).

Tiim kalsiyum antagonistlerinde oldufu gibi amlodipinin de yan omrii, karaciler fonksiyonu

bozulmug hastalarda uzamrgtr ve doz onerileri belirlenmemigtir.

OLMECOMB bundan dolayr bu hastalarda dikkatli olarak uygulanmahdrr.



>

Pediyatrik popiilasyon:

18 yagrndan kiigtik gocuklar ve adolesanlarda ohnesartan medoksomiVamlodipin

kombinasyonunun etkinlik ve giivenlilili de[erlendirilmemigtir. Bu hasta grubu igin veri

bulunmamaktadrr.

Geriyatrik popiilasyon: (65 ya$ ve iizeri)

Yagh hastalar igin dnerilen dozun de[igtirilmesine genellikle ihtiyag duyulmaz (bkz. boltim

s.2).

E[er 40 mg olmesartan medoksomil giinliik maksimum dozuna grkmaya ihtiyag duyulursa,

doz artrgr dikkatli bir gekilde yaprlmah ve kan basrncr yakrndan takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

-Etkin maddelerin, dihidropiridin ttirevlerinin ve diSer yardrmcr maddelerin herhangi birine

kargr agrn duyarhlft (bkz. bdltim 6.1).

- Gebeli[in ikinci ve iigiincti trimesteri (bkz. bdliim 4.4 ve 4.6).

-$iddetli karaci[er yetmezli[i ve biliyer obstrtiksiyon (bkz. b61iim 5.2).

Amlodipin bilegeninden dolayr OLMECOMB agalrdaki durumlarda da kontrendikedir:

- giddetli hipotansiyon.

- gok (kardiyojenik gok da dahil olmak tizere).

- sol ventriktil grkrgrmn trkamkhlr (6rn. ileri derecede aortu stenozu).

- akut miyokardiyal enfarkttis sonrasr hemodina:nik olarak stabil olmayan kalp

yetmezliSi

OLMECOMB soya yalr ihtiva eder. Frstrk ya dasoyaya alerjisi olan kigiler bu trbbi iiriinii
kullanmamahdrr.

4.4. 6zel kullanm uyarrlarr ve iinlemleri

Hipovolemi veya sodyum azalmasr olan hastalar:

Etkin diiiretik tedavisi, diyet ile alman tuzun krsrtlanmasr, ishal veya kusma aracrhlryla

voltim velveya sodyum azalmasr olan hastalarda <izellikle ilk doz sonrasr semptomatik

hipotansiyon geligebilir. OLMECOMB uygulamasrndan <ince bu durumun dtizeltilmesi veya

yakrn hbbi takip tedavinin baglangrcrnda dnerilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimulasyonu ile baglantrh diger dwumlar:



Vaskiiler toniisti ve renal fonksiyonu a[rrhkh olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin

aktivitesi iizerine dayanan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetmezhgi veya renal arter

stenozu gibi altta yatan bir renal hastahSr olan hastalar) anjiyotensin II resept<ir antagonistleri

gibi bu sistemi etkileyen di[er ilaglar ile tedavi, akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya

nadiren akut renal yetnezlik ile iligkilendirilmigtir.

Renovasktiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyon goren tek bobre[inin arterinde stenozu olan

hastalar renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglar ile tedavi edildifinde, ciddi

hipotansiyon ve renal yetmezlik riskinde artrg vardu.

Renal yetmezlik ve bcibrek transplantasyonu:

OLMECOMB renal fonksiyonu bozulmug hastalarda kullamldrfrnda serum potasyum ve

kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi dnerilir. OLMECOMB'un kullammr ciddi

renal yetmezli[i olan hastalarda onerilmez (kreatinin klerensi < 20 mL/dak) (bkz. bdliim 4.2

ve 5.2). Yakrn zarrtartda bdbrek transplantasyonu yaprlmrg hastalarda veya son-d6,nem b<ibrek

yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi < 12 ml/dak)

OLMECOMB kullammr ile ilgili deneyim yoktur.

Hepatik yetmezlik:

Amlodipin ve olmesartan medoksomile maruziyet, hepatik yetrnezli[i olan hastalarda

artmrgtn (bkz. bdltim 5.2). Haftf ile orta derecede hepatik yetmezlifi olan hastalarda

OLMECOMB uygulandr$rnda dikkatli olunmahdu. Orta derecede yetnezli$i olan hastalarda

olmesartan medoksomil dozu 20 mg't gegmemelidir (bkz. bdliim 4.2).

OLMECOMB'un kullammr ciddi hepatik yetmezlifi olan hastalarda kontendikedfu (bkz.

Bdltim 4.3).

Hiperkalemi:

Ozellikle renal yetmezlik velveya kalp yetmezlili bulunmasr durumunda, di$er anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri ve ADE inhibitOrleri ile oldu[u gibi, tedavi siiresince hiperkalemi

geligebilir (bkz. bdliim 4.5). Risk altrndaki hastalarda semm potasyrm seviyelerinin yakrndan

izlenmesi cinerilir.

Eg zamanh olarak potasyum takviyesi, potasyum-tutucu ditiretikler, potasyum igeren tuzlar

veya potasyum seviyelerini arttrrabilen di[er ilaglann (heparin vb.) kullammrnda dikkatli

kullamm ve potasyum seviyelerinin srk olarak izlenmesi gerekir.



Lityum:

Diler anjiyotensin II resepttlr antagonistleri ile oldugu gibi, OLMECOMB ve lityumun eg

zamanhkullammr <inerilmez (bkz. bdliim 4.5).

Aort kapa[r veya mitral kapak stenozu; obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

OLMECOMB'un amlodipin bilegeninden dolayr, tiim di[er vazodilatcirler ile olduiu gibi, aort

kapa$r veya mitral kapak stenozu veya obstrtiktif hiperhofik kardiyomiyopati bulunan

hastalarda rizellikle dikkatli kullamm eereklidir.

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm bulunan hastalar genellikle renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu

aracrh[ryla etki eden antihipertansif ilaglara yamt vermeyecektir. Bu nedenle

OLMECOMB'un bu hasta grubunda kullammr dnerilmez.

Kalp yetmezlipi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir sonucu olarak duyarh bireylerde

renal fonksiyonda deligiklikler beklenebilir. Renal fonksiyonu renin-anjiyotensin- aldosteron

sistemi aktivitesine dayanabilen ciddi kalp yetmezlifi olan hastalarda anjiyotensin-

ddntigtiirticti enzim (ADE) inhibitdrleri ve anjiyotensin-reseptOr antagonistleri ile tedavi,

oligtiri velveya ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut renal yetmezlik velveya <iltim ile
iligkilendirilir.

iskemik olmayan etiyolojiye balh NHYA III ve IV kalp yetmezlipi olan hastalarda

amlodipinin bir uzun-dcinem, plasebo kontrollii gahgmasrnda @RAISE-2) plaseboya kryasla

kalp yetrraezli[inde k<lttilegme insidansrnda anlamh fark olmamasrna ragmen, amlodipin

pulmoner <idem bildiriminde artrg ile iliqkilendirilmigtir. (bkz. bdltim 5.1).

Etnik farkhhklar:

Tiim diler anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile oldu[u gibi, OLMECOMB'un kan

basrncr dtgiiriicii etkisi siyah rktan hastalarda siyah olmayan hastalara kryasla, muhtemelen

siyah hipertansif popiilasyonda diigiik-renin dwumunun daha yilksek prevalansmdan dtiirii
olmak iizerc daha diigtik olabilir.

Yagh hastalar:

Yaglr.hastalardadozartrnmlan dikkatle yaprlmahdrr (bkz. b61tim 4.2ve 5.2).



Gebelik:

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedaviye gebelik siiresince baglanmamahdrr.

Anjiyotensin II reseptdr antagonist tedavisine devam etrnenin gerekli oldugu diigtiniilmtiyorsa,

gebelik planlayan hastalarda gebelikte kullamm agrsmdan kamtlanmrq giivenilirlik profiline

sahip alternatif anti-hipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tamsr kondugunda

anjiyotensin II reseptclr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmahdrr ve e[er uygunsa

alternatif tedavi baglatrlmahdrr (bkz. bdltim 4.3 ve 4.6).

Diler:

Antihipertansif ilaglann hepsinde olduSu gibi, iskemik kalp hastah[r veya iskemik

serebrovaskiiler hastah[r olan hastalarda agrn kan basrncr azalmast,miyokard infarkttisii veya

inme ile sonuglanabilir.

Bu ttbbi iiriin her dozunda 231.74 mg laktoz igerir. Seyrek olarak galal<toz intoleransr, Lapp-

laktaz eksikli[i veya glukoz-galal<toz malabsorbsiyonu kalrtrmsal problemleri bulunan

hastalar bu trbbi tiriinii kullanmamahdrr.

Bu trbbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; o'bu dozda

sodyuma baflr herhangi bir yan etki beklenmemektedir."

4.5. Di[er hbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkilegim gekilleri

Olmesartan/amlodipin kombinasyonu ile ilsili baElantilr etkile$imler:

Es zamanh laillarumt diklcat gerektirenler

DiEer antihipertansif ilaclar:

OLMECOMB'un kan basrncrm diigtiriicii etkisi, difer antihipertansif ilaglann (<irn. alfa

blokrirler, diiiretikler) eg zamanh kulllammr ile artabilir.

Olmesartan medoksomil ile baElantrh etkile$imler:

E$ zamanh kullarumt dnerilmevenler

Potasyum diizeylerini etkileyen ilaclar:

Potasyum-tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren fizlar veya semm

: : ..potasyur4swiyeleriniarttrrabilendilerilaglann(orn.Heparin,ADEinhibitdrleri)eg,zamanh ..,' '

:r-., i . . kullanrmr serum potasyum diizeyinde artrga yol agabilir (bkz. bdltim 4.4).



Eper potasyum seviyelerini etkileyen ilaglar OLMECOMB ile birlikte regetelenecekse

potasyum diizeylerinin izlenmesi rinerilir.

Lit.vum:

Lityumun ADE ile ve nadiren olmak iizere anjiyotensin II reseptcir antagonistleri ile eg

zamarJt olarak uygulanmasr durumunda semm lityum konsantrasyonlannda geriye

d<indiiriilebilir artrglar ve toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle OLMECOMB ve lityumun eg

zaman\ kullammr cinerilmez (bk,z. bdliim 4.4). OLMECOMB ve lityumun egzamanh

kullammr gerekliyse senrm lityum seviyelerinin dikkatli olarak izlenmesi dnerilir

Es zamanh kullantmt dikkat gereldirenler

non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar CNSAii'ler) :

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri NSAii'ler ile eg zamanh olarak uygulandrlrnda

antihipertansif etkide azalma gergeklegebilir. Aynca anjiyotensin II reseptcir antagonistleri ve

NSAii'lerin eg zamanh kullammr renal fonksiyonun kritiilegme riskini arttrrabilir ve semm

potasyum diizeyinde artrga yol agabilir. Bu nedenle btiyte bir e$ zarnanlt tedavinin

baqlangrcrnda renal fonksiyonun izlenmesi ve bunun yamnda hastamn yeterli diizeyde srvr

takviyesi <inerilir.

Ek bilsi

Antiasid (aliiminyum magnesyum hidroksit) ile tedavi somasl, olmesartamn

biyoyararlammrnda diiqtik miktarda azaJma gdzlenmigtir.

Olmesartan medoksomil, varfarinin farmakokinetik veya farmakodinamik ozellikleri veya

digoksinin farmakokinetik tizellikleri tizerinde anlamh bir etki gdstermemigtir.

Olmesartan medoksomil ile pravastatinin birlikte uygulanmasr, safhkh deneklerde her iki
bilegenin farmakokinetik tizellikleri tizerinde klinik olarak anlamh etki gostermemigtir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimlelir IAI/2, 2A6, 2C819, 2CIg, 2D6, 2EI ve 3A4

iizerinde in vitro ortamda klinik olarak anlamh bir inhibitctr etki gcistermemigtir.

Srgan sitokrom P450 aktiviteleri iizerinde de etki gdstermemigtir veya bu etkileri gok diigiik

diizeyde olmugtur. Olrnesartan ve yukandaki P450 enzimleri tarafindan.metabolize edilen

ilaglar arasrnd4 klinik olarak antamh etkilegimler beklenmez.



Amlodipin ile baElantrh etkilesimler:

DiEer ilaclarm amlodipin iizerindeki etkisi

CYP3 A4 inhibitcirleri :

CYP3A4 inhibittirleri olan eritromisinin geng hastalarda ve diltiazemin yagh hastalarda

kullanrmr, amlodipininplazma konsantrasyonlannda suasryla Yo22 ve 7o50 orarunda artrglara

neden olmugtur. Ancak bu bulgunun klinik <inemi net de[ildir. Giiglii CYP3A4

inhibit<irlerinin (drn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma

konsantrasyonlanm diltiazemden daha fazla arirabilece[i griz oniinde bulundurulmahdrr.

Amlodipinin CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamlmasr durumunda dikkatti olunmahdrr.

Bununla beraber, bu etkilegimle ilgili bir advers etki bildirilmemigtir.

CYP3 ,A.4 indtikleyicileri :

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki etkileri ile ilgili bir veri bulunmamaktadrr.

Amlodipinin CYP3A4 indiikleyicileri (rirn. rifampisin, hiFericum perforatum) ile birlikte
kullarulnasr, amlodipinin plazma konsantrasyonlannda diigmeye neden olabilir. Birlikte
kullamlmasr durumunda dikkatli olunmahdrr.

Klinik etkilegim gahgmalannda, greyfurt suyu, simetidin, altiminyum / magnezyum (antiasit)

ve sildenafilin amlodipinin farmakokinetigini etkilemedi[i gdriilmtigtiir.

Aml o dipinin diEer ilaclar tizerindeki e tkil eri

Amlodipinin kan basrncrru diigiirticti etkisi, diler ilaglann kan basrncrm dtigiiriicii etkilerine

eklenir.

Klinik etkilegim gahgmalannda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, etanol (alkol), varfarin

veya siklosprorinin farmakokinetikleri tizerinde bir etki gostermedi[i gdriilmtgtiir.

Amlodipinin laboratuvar parametreleri iizerinde bir etkisi yoktur.



4.6. Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: ilk trimester C, ikinci ve iigiincii trimester D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Planh bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik diinemi

Gebe hastalarda olmesartan/amlodipin kombinasyonunun kullammr hakkrnda veri yoktur.

Hayvan iireme toksisitesi gah gmalan gergekle gtirilmemi gtir.

Olmesartan medoksomil (OLMECOMB'un etkin maddesi)

Anjiyotensin II reseptd,r antagonistlerinin gebeli[in ilk trimesteri siiresince kullammr

cinerilmez (bkz. bdltim a.Q. Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullammr, gebelilin 2.

ve 3. trimesterleri siiresince kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeli[in ilk trimesteri siiresince ADE (anjiyotensin dciniigttiriicii enzim) inhibitcirlerine

maruziyeti takiben teratojenisite riskine iligkin epidemiyolojik kamt kesin de[ildir; ancak

riskte kiiqiik bir artrg goz ardr edilemez. Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin riski ile
ilgili kontollii epidemiyolojik veri olmasa da bu ilag srrufi igin de benzer riskler ortaya

gtkabilir. Anjiyotensin II reseptdr antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldupu

diigiiniilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalarda gebelikte kullamm agrsmdan kamtlanmrg

giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tamsr

kondu[unda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmahdrr ve e[er
uygunsa alternatif tedavi baglatrlmahdr.

ikinci ve iigiincii trimesterler stiresince anjiyotensin II reseptor antagonist ilag tedavisi

maruziyetinin insan fetotoksisitesi (azalmrq renal fonksiyon, oligohidramniyoz, kafatasr

kemiklegmesinin gecikmesi) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,

hiperkalemi) neden oldu$u bilinmektedtu (bkz. bdliim 5.3).

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine maruziyetin ikinci trimesterden soffa gergeklegmesi

durumunda renal fonksiyon ve kafatasrmn ultrason incelemeleri rinerilir. Anneleri

anjiygtensin II resepttir antagonistleri alrm$ olan yenidoSanlar hipotansiyon agrsrndan

yakrndan izlenmelidfu (b61tim 4.3 ve 4.4'eba7<nrz).



Amlodipin (OLMECOMB'Iur etkin maddesi)

Maruziyet bulunan srmrh sayrdaki gebelikler, amlodipin ve di[er kalsiyum reseptcir

antagonistlerinin fetusun saflr[r iizerine zararh bir etkiye sahip oldu!"unu gcistermemektedir.

Ancak uzamr$ bir do[um riski olabilir.

Sonug olarak OLMECOMB gebeli[in ilk trimesteri siiresince <inerilmez ve gebeli[in ikinci ve

iigiincii trimesterleri siiresince kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.4).

Gebelik dcineminde kullamlmamahdrr.

Laktasyon diinemi (bkz. bdliim 4.3)

Olmesartan emziren srganlann siitiine geger. Ancak olmesartamn insan siitiine gegip

gegmedi[i bilinmemektedir. Amlodipinin siite gegip gegmedifi bilinmemektedir.

Dihidropiridin tipi benzer kalsiyum kanal blokcirleri siite geger. Emzirme srrasrnda olmesartan

ve amlodipin kullammr iizerine bir veri olmadr[rndan, bu ddnemde OLMECOMB kullammr

dnerilmemektedir ve tizellikle yeni do[anlar veya prematiire bebeklerin anne siittiyle

beslenmesi siiresince, laktasyonda kullamm ite ilgili daha iyi gtivenlilik profillerine sahip

alternatif tedaviler tercih edilir.

iireme yetenelilt'ertilite

Klinik ya da klinik drgr tireme yetenegi tizerine gahgmalar mevcut deSildir. Bu konularda

hastalar uyanlmahdrr.

4.7. Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

OLMECOMB arag veya makine kullammr becerisi iizerine hafif veya orta ditzeyde etki

gdsterebilir. Antihipertansif tedavi alan hastalarda, bazen reaksiyon becerisini etkileyebilen

baq ddnmesi, bag a[nsr, bulantr veya bitkinlik ortaya grkabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Olmesartan medoksomiVamlodipin kombinasyonunun tedavisi srrasrnda en srk bildirilen
advers reaksiyonlar periferik <jdem (%11.3), bag a[nsr (%5.3) ve bag ddnmesidir (%4.5).

Klinik gahgmalar, onay sonrasr giivenlilik gahgmalan ve spontan raporlarda olmesartan

medoksomiVamlodipin kombinasyonunun kullammr ile iligkili advers reaksiyonlar ve igerdiSi

etkin maddeler olan olmesartan medoksomil ve amlodipinin bilinen giivenlilik-profllerine

dayah advers reaksiyonlan agagrdaki tabloda rizetlenmiqtir.
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Aga[rdaki terrninolojik terimler istenmeyen etkilerin olugumunu struflandrmak iEin

kullanrl111lgl11;

' 
Qok yaygrn (z 1/10); yaygrn (> 1/100, < L/10); yaygm olmayan (Z 1/1.000, < 1/L00);

seyrek (> 1/10.000, < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Organ
Sistem Srmfi

Advers reaksiyonlar Srkhk

O lrnes artanlAnrlo dipin
kombinasvonu

Olmesartan Amlodipin

Kan ve lenf sistemi
hastalftlan

L<ikositopeni Qok seyrek

Trombositopeni Yaygrn
olmayan

Qok seyrek

Ba[rgrkhk sistemi
Hastahklan

Alerjik reaksiyonlar /
ilaca agrn duyarhhk

Seyrek Qok seyrek

Anafilaktik reaksiyon Yaygrn
olmavan

Metabolizmave
beslenme hastahklan

Hiperglisemi Qok seyrek

Hiperkalemi Yaygm olmayan Seyrek

Hipertrigliseridemi Yaygrn

Hipertirisemi Yaygm

Psikiyatrik hastahklar Konfiizyon Seyrek

Depresyon Yaygrn
olmayan

Uvkusuzluk Yaygrn
olmayan

Huzursuzluk Yaygrn
olmavan

Libidoda diigme Yaygm olmayan

Ruh hali depigiklikleri
(anksiyete de dahil
olmak iDere)

Yaygm
olmayan

t
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Sinir sistemi
Hastahklan

Bag ddnmesi Yaygrn Yaygrn Yaygrn

Disguzi Yaygm olmayan

Bag a$rrsr Yaygrn Yaygrn Yaygrn
(dzellikle
tedavinin
baslanercrnda)

Hipertoni Qok seyrek

Hipoestezi Yaygrn olmayan Yaygrn olmayan

Letarji Yaygrn olmayan

Parestezi Yaygrn olmayan Yaygrn olmayan

Periferik ndropati Qok seyrek

Postural bag

ddnmesi
Yaygrn olmayah

Uyku bozukluklarr Yaygrn olmayan

Uyku hali Yaygrn

Senkop Seyrek Yaygrn olmayan

Tremor Yaygrn olmayan

Gdz hastahklan Gdrme bozukluklan
(diplopi de dahil olmak
iizere)

Yaygrn
olmayan

Kulak ve ig kulak
hastahklan

Kulak gmlamasr Yaygrn
olmayan

Vertigo Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Kardivak hastahklar Anjina pektoris Yaygrn
olmayan

Yaygm
olmayan
(anjina
pektoris
alevlenmeleri
de dahil olmak
iizere)

Arihni (bradikardi,
vertrikiiler ta gikardi
ve atriyal fibrilasyon
dahil ohnak iizere)

Qok seyrek

Miyokardiyal
enfarkti.is

Qok seyrek

Palpitasyonlar Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Tagikardi Yaygrn olmayan
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Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon Yaygn olmayan Seyrek Yaygrn
olmayan

Ortostatik
hipotansiyon

Yaygm olmayan

Ateg basmasr Seyrek Yaygrn

Vasktilit Qok seyrek

Solunum, g<tEiis

bozukluklan ve
mediastinal hastahklar

Brongit Yaygrn

Oksiirtik Yaygm olmayan Yaygrn Qok seyrek

Dispne Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Farenjit Yaygm

Rinit Yaygrn Yaygrn
olmayan

Gastrointestinal
hastahklar

Kann apnsr Yaygrn Yaygrn

Barsak
ahgkanhklannda
degigiklik (diyare ve
konstipasyon dahil
olmak iizere)

Yaygrn
olmayan

Konstipasyon Yaygrn olmayan

Diyare Yaygrn olmayan Yaygrn

A[rz kurulu[u Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Dispepsi Yaygm olmayan Yaygm Yaygrn
olmayan

Gashit Qok seyrek

Gastroenterit Yaygm

Jinjival hiperplazi Qok seyrek

Bulantr Yaygm olmayan Yaygrn Yaygrn

Pankreatit Qok seyrek

Ust kann a$nsr Yaygrn olmayan

Kusma Yaygrn olmayan Yaygm
olmayan

Yaygrn
olmayan
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Hepato-biliyer
hastahklar

Karaci[er
enzimlerinde artma

Yaygrn Qok seyrek
(genellikle
kolestazla
uyumlu)

Hepatit Qok seyrek

Sanlft Qok seyrek

Deri ve derialtr doku
hastahklan

Alopesi Yaygrn
olmayan

Anjiyonrirotik 6dem Seyrek Qok seyrek

Alerjik dermatit Yaygrn
olmayan

Eritema multiforme Qok seyrek

Eksantem Yaygrn
olmayan

Yaygrn
olmayan

Eksfoliyatif dermatit Qok seyrek

Hiperhidroz Yaygrn
olmayan

Fotosensetivite Qok seyrek

Kagrntr Yaygrn
olmayan

Yaygrn
olmayan

Purpura Yaygrn
olmayan

Quincke cidemi Qok seyrek

Deri ddkiinttileri Yaygrn olmayan Yaygm
olmayan

Yaygrn
olmayan

Deride renk
depiqimi

Yaygrn
olmayan

Stevens-Johnson
sendromu

Qok seyrek

Urtiker Seyrek Yaygm
olmayan

Qok seyrek
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Kas-iskelet
bozukluklar, baS doku
ve kemik hastahklan

Ayak bileklerinde
gigme

Yaygrn

tutralji Yaygrn
olmayan

Artrit Yaygrn

Srrt a$nsr Yaygrn olmayan Yaygrn Yaygrn
olmayan

Kas spa-amr Yaygrn olmayan Seyrek Yaygrn
olmayan

Miyalji Yaygrn
olmayan

Yaygrn
obnayan

Ekstremitelerde a[n Yaygrn olmayan

Iskelet a[nsr Yaygrn

Bcibrek ve idrar yolu
hastahklan

Akut bribrek
yetmezli[i

Seyrek

Hemattiri Yaygrn

Idrar yapma
srkh[rnda artrg

Yaygrn
olmayan

Igeme bozukluklan Yaygrn
olmayan

Noktiiri Yaygrn
olmayan

Pollakiiri Yaygm olmayan

Bdbrek yetmezlipi Seyrek

Idrar yolu
enfeksiyonu

Yaygrn

Ureme sistemi ve.
meme bozukluklan

Erektil disfonksiyon
/ impotans

Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Jinekomasti Yaygrn
ohnayan
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Genel bozukluklar ve
uygulama b<ilgesine
iligkin hastahklar

Asteni Yaygrn olmayan Yaygrn
olmayan

Yaygrn
olmayan

G6[iis a[nsr Yaygrn Yaygrn
olmayan

Yiizde ddem Seyrek Yaygrn
olmayan

Bitkinlik Yaygrn Yaygrn Yaygrn

Grip benzeri
semptomlar

Yaygrn

Letarji Seyrek

Krrgrnhk Yaygrn
olmayan

Yaygrn
olmayan

Odem Yaygrn Yaygrn

AeE Yaygrn Yaygrn
olmayan

Periferik <idem Yaygrn Yaygn

Gode buakan cidem Yaygrn

AraEtrmalar Kan kreatinin
seviyesinde artma

Yaygm olmayan Seyrek

Kan kreatin
fosfokinaz
seviyesinde artrna

Yaygrn

Kan potasyum
seviyesinde azalma

Yaygrn olmayan

Kan iire seviyesinde
artma

Yaygrn

Kan iirik asit
seviyesinde artrna

Yaygrn olmayan

Gama glutamil
transferaz
seviyesinde artma

Yaygm olmayan

Viicut a$uh[rnda
azalma

Yaygrn
ohnayan

Vticut afrrhlrnda
artma

Yaygrn
olmayan

Anjiyotensin II reseptcir blokcirlerinin ahmryla gegici olarak iligkili bir rabdomiyoliz

vakasr bildirilmistir.
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4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Semptomlar:

Olmesartan medoksomiVamlodipin kombinasyonunun agrn dozda kullammryla ilgili deneyim
. ," i

yoktur. Olmesartan medoksomil agrn dozunun en olasr etkileri hipotansiyon ve tagikardidir.

Eper parasempatetik (vagal) uyan geligmipse bradikardi ile kargrlagllabilir. Amlodipinin a$m

dozunun agrn periferal vazodilatasyon ile belirgin hipotansiyon ve muhtemelen bir refleks

tagikardiye neden olmasr beklenebilir. Oltimle sonuglanan goku da igeren veya buna varan

diizeylerde belirgin ve potansiyel olarak uzarruS sistemik hipotansiyon bildirilmigtir.

Tedavi:

Eler ilag yakm zartanda ahnmrgsa gastrik lavaj diigiiniilebilir. Saphkh deneklerde

amlodipinin ahmrndan hemen son-ra veya 2 saat sonrasrna kadar aktif komiir uygulamasrrun

amlodipin emilimini dnemli derecede azaltttpt g<isterilmigtir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin kombinasyonunun agm dozuna bagh olarak g<iriilen klinik

olarak anlamh hipotansiyon, kdp ve akciSer fonksiyonunun yakrndan izlenmesi,

ekstremitelerin viicut seviyesinden yukan kaldrrrlmasr, dolagan srvr hacmi ve idrar grkrgrna

dikkat edilmesi de dahil olmak iizerc aktif kardiyovaskiiler sistem deste[i gerektirir.

Vasktiler tontisii ve kan basrncrru dtizeltrnek amacryla kullammr igin kontrendikasyon

olmamasr gartryla bir vazokonstriktdr ilag faydah olabilir. intraven<iz kalsiyum glukonat,

kalsiyum kanal bloktir etkilerinin geriye ddndtirtilmesinde faydah olabilir.

Amlodipin proteinlere yiiksek dtizeyde ballandrlrndan diyalizden fayda saflama ihtimali

diigiikfiir. Olmesartamn diyaliz edilebilme durumu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJiK 6Znr,r,iXr,nn
5. 1. X'armakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve kalsiyum kanal blokdrleri

ATC kodu: C09D802.

Etki mekanizqlasl

OLMECOMB anjiyotensin II resept<ir antagonisti olan olmesartan medoksomil ve kalsiyum

kanal blokcirti olan amlodipin besilat bilegiklerinin kombinasyonudur. Bu etkin maddelerin
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kombinasyonu, her bir bilegenin tek bagrna sahip oldupundan daha fazla diizeyde kan basrncr

diigiigii sa$ayan aditif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Sekiz hafta siireli, gift-k<ir, randomize, plasebo-kontrollii, faktdriyel tasanmh, 1940 hastamn

katrldrlr bir gahgmada (%71 beyaz rrk ve Yo29 beyaz rrktan de[il), olmesartan/arnlodipin

kombinasyon dozlartmn hepsinde uygulanan kombinasyon tedavisi diyastolik ve sistolik kan

basrnglarrnda monoterapi bileqenlerine kryasla anlamh olarak daha fazla diigiig sa$lamrgtrr.

Sistolik/diyastolik kan basrncrndaki orLalama de[igim dozabaglrdn: -24/-14 mmHg (20/5 mg

kombinasyonu), -251 -16 mmHg (40/5 mg kombinasyonu) ve -30/ -19 mmHg (40/10 mg

kombinasyonu).

Olmesartan/amlodipin 40 mgl5 mg, oturur pozisyondaki sistolik/diyastolik kan basrncrru

olmesartan/amlodipin 20 m{5 mg'dan 2.511.7 mmHg dahafazla dtigtirmiigtiir. Benzer qekilde

olmesartan/amlodipin 40 mg[} mg oturur pozisyondaki sistolik/diyastolik kan basrncmr

olmesartan/amlodipin 40 m{ 5 mg'dan 4.7 /3.5 mmHg daha fazla dtiqtirmiigttir.

Hedeflenen kan basmcrna (diyabetik olmayan hastalar igin < 140/90 mmHg ve diyabetik

hastalar igin < 130/80 mmHg) ulagan hastalann oram olmesartan/amlodipin 20 mgl5 mg, 40

mg/5 mg ve 40 mg/10 mg igin suasryla Yo42.5, %5r.0 ve %4gJ olmugtur.

Olmesartan/amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisinin golunlu[u genellikle

tedavinin ilk 2 haftasrnda elde edilrnistir.

ikinci bir gift-kdr, randomize, plasebo-kontrollii gahgmada, 8 hafta stireyle 20 mgolmesartan

medoksomil monoterapisi ile kan basrncr yeterli olarak kontrol altrna ahnamamrg beyaz rktan
hastalardatedaviye amlodipin eklenmesinin etkinli[i deEerlendirilmigtir.

Sadece 20 mg olmesartan medoksomil almaya devam eden hastalarda sistolik/diyastolik kan

basrncr, ilave 8 haftahk tedavi ile -10.6/ -7.8 mmHg dtizeyinde azalmrgtu. Sekiz hafta igin 5

mg amlodipin eklenmesi sistolik/diyastolik kan basrncnda 76.21 10.6 mmHg diizeyinde bir

azalma ile sonuglanmrgtrr (p : 0.0006).

Kan basmcr hedefine (diyabetik olrnayan hastalar igin < 140190 mmHg ve diyabetik hastalar

":.:-. . ipin < 130/80 mmHg) ulagan hastalann or:rnt 2015 mg kombinasyonu igin %44.5 iken 20 mg

olmes,irtan-ribdoksdmil icin %o28 . 5' dii .

18



Ayn bir gahgmad4 8 hafta siireyle 5 mg amlodipin monoterapisi ile kan basrnglarr yeterli

olarak kontrol altrna ahnamayan beyaz rrktan hastalarda olmesartan medoksomilin- gegitli

dozlanmn tedaviye eklenmesi deperlendirilmigtir. Sadece 5 mg amlodipin almaya devam edeir

hastalarda sistolik/diyastolik kan basrncr ilave bir 8 hafta sonrasrnda -9.9/ -5.7 mmHg

diizeyinde azalmrgtrr. 20 mg olmesartan medoksomil eklenmesi sistolik/diyastolik kan

basmcmda 15.3/ 9.3 mmHg dtizeyinde azalma ve 40 mg olmesartan medoksomil eklenmesi

sistolik/diyastolik kan basmcnda-16.7/ 9.5 mmHg diizeyinde azalmaile sonuglanmrgtrr (p <

0.0001). Kan basrncr hedefine (diyabetik olmayan hastalar igin < 140/90 mmHg ve diyabetik

hastalar igin < 130/80 mmHg) ulagan hastalann ofttru tek bagrna amlodipin almaya devam

eden grup ign %29.9, olmesartan/amlodipin 2015 mg igin Yo53.5 ve olmesartan/amlodipin

40/5mgigin %50.5'dir.

Kontrol altrnda olmayan hipertansif hastalarda orta dozda olmesartan/amlodipin kombinasyon

tedavisi ile amlodipin veya olmesartanm en yiiksek dozda uygulanan monoterapisinin

karqrlagtrnldrfr randomize veriler mevcut degildir.

Gtinde bir kez olmesartan/amlodipin kombinasyonunun kan basrncr dtigiiriicii etkisinin,

sistolik/diyastolik yamt igin Yo77 ila%o82 vadi-tepe oranlan ile,24 saat doz arahsr ile devam

ettiSini do[rulayan iig gahgma gergeklegtirilmiqtir ve 24 saat etkinlik ambulatuvar kan basrncr

monitcirizasyonu ile do!-rulanmrgtrr.

Olmesartan/amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisi farkh ya$ ve cinsiyetlerde ve

de diyabeti olan ve olmayan hastalar arasrnda benzerdir.

iki agrk etiketli, randomize olmayan tzatma gahgmasrnda bir yrlda hastalarn %o49- 67'sinde

olmesartan/amlodipin 40/5 mgkullammrmn devam eden etkinlipi gcisterilmigtir.

Olmesartan medoksomil (_OLMECOMB' un etkin maddesi)

OLMECOMB'un olmesartan medoksomil bilegeni segici bir anjiyotensin II tip I (ATr)

reseptdr antagonistidir. Olmesartan medoksomil hrzla farmakolojik olarak aktif metabolit olan

olmesartana dciniigtiiriiliir. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer

vazoaktif honnonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde onemli bir rol oynar.

Anjiyotensin Il'nin etkileri vazokonstriksiyon, aldosteronun sentez ve sahmmrmn uyanlmasl,

kardiyak stimulasyon ve sodyumun renal reabsorbsiyonudur. Olmesartan, vasktiler diiz kas ve

adrenal bezi igeren dokulardaki AT1 reseptOilerine anjiyotensin ll'nin baplanmasrm bloke

ederek vazokonstrikttir ve aldosteron salgrlayrcr etkilerini bloke eder. Olmesartamn etkisi,



anjiyotensin II sentezinin kaynak veya sentezinden ba[rmsrzdrr. Olmesartan tarafindan

gnjiyotensin II (AT1) resept<irlerinin selektif antagonizmasr, plazmja renin seviyeleri ve

anjiyotensin 
.J,Y," 

tt konsantrasyonlannda artrglar ve plazna aldosteron konsantrasyonlannda'

bir miktar azalmaile sonuglamr.

Hipertansiyonda olmesartan medoksomil arteriyel kan basrncrnda doza-balrmh, uzun etkili
bir azalmaya neden olur. ilk doz hipotansiyonu, uzun drinem tedavi srrasrnda tagiflaksi veya

tedavinin aniden kesilmesi somasl rebound hipertansiyona dair kamt goriilmemigtir.

Hipertansiyonu olan hastalara gtinde bir kez uygulanmasrm takiben olmesartan medoksomil

24 saat doz arahsr boyunca kan basmcrnda etkili ve diizgtin bt azalma saflar. Aym toplam
giinttik dozda giinde bir kez doz uygulamasr, kan basmcrnda giinde iki kez doz uygulamasr

gibi benzer azalmalar saflamrgtr.

Devamlr tedavi ile, tedavinin 2. haftasmdan soffa kan basrncrnt aza\ttct etkinin rjnemli bir
krsmr gcirtilmesine ra[men, maksimum azalmalna tedavinin baglangrcrndan 8 hafta sonra

ulagrlrr.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite tizerine etkisi hentiz bilinmemektedir.

OLMECOMB'un amlodipin bilegeni, kalp ve diiz kasa potansiyel-bafrmh L+ipi kanallar

aracrhlryla kalsiyum iyonlanmn hiicre zanndan igeriye akrgrm engelleyen bir kalsiyum kanal

blokdriidiir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin olmayan

ballanma bdlgelerine ba[landrfrm gristermektedir. Amlodipin vaskiiler dtiz kas hiicrelerine,

kardiyak kas hi.icrelerine kryasla daha fazla etki gcistererek nispeten damar segicidir.

Amlodipinin antihipertansif etkisi, periferik direncin ve dolayrsryla kan basrncrrun azalmastna

neden olan, arteriyel diiz kas tizerindeki do!"rudan bir gevgetici etkiden ileri gelmektedir.

Hipertansif hastalarda amlodipin arteriyel kan basrncrnda doz-baSrmh, uzun-siireli bir
azalmaya neden olur. Uzun dtinem tedavi stiresince ilk-doz hipotansiyonu ve tagiflaksi veya

tedavinin ani kesilmesi sonrasr rebound hipertansiyon kamtr yoktur.

Hipertansiyonu olan hastalara terapdtik dozlann uygulamasrm takiben amlodipin srrt i.istii
yatn4 oturma ve ayakta durma pozisyonlannda kan basrncmda etkili bir azalma sa[lar.
Amlodipinin kronik kullammr kalp hrzt ve plazma katekolamin diizeyinde' anlaml
de[igiklikler ile iliqkili degildir. Normal renal fonksiyonu olan hipertansif hastalarda



amlodipinin terapotik dozlart, renal vasktiler direnci azalt:.r ve filtrasyon fraksiyonu

deSigimine veya proteiniiriye neden olmadan glomeriiler filtrasyon hrzrru ve etkili renal

plazsna akimrru arttrnr.

Kalp yetm ezli$iolan hastalarla yaprlmrg hemodinamik gahgmalar ve NYHA srmfi II-IV kalp

yetmezli[i olan hastalarda egzersiz testlerine dayah klinik gahgmalarda amlodipinin egzersiz

toleransr, sol ventrikiil ejeksiyonu ve klinik igaretler ve semptomlar ile cilgiilen herhangi bir
klinik gerilemeye yol agmadrpr bulunmugtur.

NYHA srmf III-IV kalp yetmezlipi olan ve digoksin, diiiretikler ve ADE inhibitorleri kullanan

hastalarla yaprlan plasebo kontrollii bir gahgmada (PRAISE) amlodipinin kalp yetmezlipi

hastalannda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite riskini artrrmadr[r gcisterilmigtir.

Altta yatan iskemik hastahkla ilgili bir klinik semptomu veya objektif bulgusu olmayan ve

sabit dozlarda ADE inhibitOrleri, dijitaller ve diiiretikler kullanan NYHA srruf III-fV kalp

yetrnezli$i hastalannda yaprlan uzun ddnemli plasebo kontrollii izlem gahqmasrna @RAISE-
2), amlodipinin toplam kardiyovaskiiler mortalite iizerinde bir etkisi olmadr[r gosterilmigtir.

Bu popiilasyonda amlodipin, plaseboya kryasla kalp yetmezlilinin k<itiilegmesi insidansrnda

belirgin bir fark sergilemezken, artan pulmoner ridem raporlanyla iligkili bulunmugtur.

5.2. X'armakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Olmesartan/amlodipin kombinasyonunun oral ahmrru takiben olmesartan ve amlodipinin

doruk plaz-na konsantrasyonlanna srasryla 1.5-2 saat ve 6-8 saatte ulagrlrr.

Olmesartan/amlodipin kombinasyonunda iki etkin maddenin emiliminin bm ve miktan iki
bilegilin ayn tabletler halinde ahmrm takiben emilimin luzr ve miktanna egdegerdir.

Yiyecekler kombinasyondaki olmesartan ve amlodipinin biyoyararlammrm etkilemez.

Olmesartan medoksomil (OLMECOMB'un etkin maddesi)

Emilim:

Olmesartan medoksomil bir tinilagtr. Gastrointestinal sistemden emilimi srrasrnda barsak

mukozasmda ve portal kandaki esterazlar aracrh[ryla Inzlrca a]<tif metaboliti olan olmesartana

gewilir. PIazma veya drgkrda bozulmamrg olmesartan medoksomil veya bozulmamrg ydn
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zincir medoksomil tiirevleri saptanmamrgtrr. Bir tablet formiilasyonundan olmesartamn

ortalama mutlak biyoyararlanrmr %o25.6' dlr.

Olmesartan medoksomilin oral doz ahmrndan sonra yaklagrk 2 saat igerisinde olmesartamn

ortalama doruk plazmakonsantrasyonuna (Cmax) ulaqrlrr ve tek oral dozlan yaklagrk 80 mg'a

arttrrma ile olnesartamn plazma konsantrasyonlan neredeyse lineer olarak artar.

Yiyeceklerin olmesartamn biyoyararlammr iizerine minimal etkisi olmugtur ve bu sebeple

olmesartan medoksomil yiyeceklerle veya yiyecekler olmakszm ahnabilir.

Olmesartamn farmakokinetik rizelliklerinde klinik olarak cinsiyet-iligkili farkhhklar

g'cizlenmemigtir.

DaErhm:

Olmesartan plazma proteinlerine yiiksek derecede (%99.7) ballamr. Ancak olmesartan ve

beraberinde verilen diler plazma proteinlerine ytiksek oranda ballanan etkin maddelerin

arasrnda klinik olarak anlamh protein ba$lanma yer de[igim etkilegim potansiyeli diiqiiktiir

(olmesartan medoksomil ve varfarin arasrnda klinik olarak anlamh etkilegimin olmamasr ile

do$ulandrg gibi). Olmesartamn kan hiicrelerine ba[lanmasr goz ardr edilebilir. ihtravendz

uygulama sonrasl ortalama da[rhm hacmi dtiqiikttir (16 - 29 L).

Biyotransformasyon:

Olmesartanrn total plazma klerensi tipik olarak 1.3 L/s (CY,%19)'tir ve hepatik kan akrmrna

kryasla nispetan yavagtu (ca 90 L/s).

laC igaretli olmesartan medoksomilin tek bir oral dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin

%10- Yo76'sr idrarla atrlmrgtrr (biiytik go[unluk doz uygulamasmn 24 sazt igerisinde) ve

kalan geri kazanrlan radyoaktivite drgkryla atrlmrgtrr. Yo25.6'nrn sistemik biyoyararlarumlna

dayanarak, emilen olmesartamn hem renal atrhm (yaklagrk %40) hem de hepatobiliyer afihm

(yaklagrk %60) ile temizlendi[i hesaplanabilir. Geri kazamlan ttim radyoaktivite olmesartan

olarak saptanmrgtrr. Bagka anlamh metabolit saptanmamrgtrr. Olmesartamn enterohepatik geri

kazanrmr minimaldir. Olnesartamn biiyiik bir oram biliyer yol ile atrldrfrndan dolayr biliyer

trkamkh[r olan hastalarda kullamm kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3).

Eliminasyon:

Qoklu oral doz sonrasl olmesartamn terminal eliminasyon yarr 6mrii l0 ve 15 saat arasmdadu.

Kararh duruma ilk birkag dozdan sonra eriqilir ve tekrarlanan doz uygulamasrrun 14.
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giiniinden sonra ilave birikirn agrk defildir. Renal klerens yaklagrk olarak 0.5 - 0.7 L/s'dir ve

dozdan balrmsrzdrr.

DoErusalhk/DoE-rusal Olmayan Durum :

Olmesartamn plazma konsantrasyonlan 80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yaklagrk olarak

do!"rusal bir gekilde artmaktadrr.

Amlodipin (OLMECOMB'un etkin maddesi)

Emilim:

Teraptitik dozlann oral uygulamasmdan sonra amlodipin yava$ olarak gastrointestinal

sistemden emilir. Amlodipinin emilimi yiyeceklerle birlikte ahnmasmdan etkilenmez.

De[igmemig bilegi[in mutlak biyoyararlammrYo64-o/o80 olarak tahmin edilmigtir.

DaErhm:

Doruk plazma seviyelerine doz sonrasr 6 ila 72 saatte erigilir. Da[rhm hacmi yaklagrk 20

Llkg'drr. Amlodipinin pKa'sr 8.6'drr. Plazntaproteinlerine ba[lanma oranl in vitro kogullarda

yaklagrk olarak Yo98' dir.

Biyotransformasyon:

Plazma eliminasyon yan ttmdi 35'den 50 saate de[igir. Kararh-durum plazma seviyelerine 7-

8 ardrgrk giinden sonra erigilir. Amlodipin biiytik olgtide inaktif metabolitlerine metabolize

edilir.

Eliminasyon:

Yaklagrk Yol}'u deligmemig amlodipin formunda olmak iizere uygulanan dozun yaklagrk

olarak Yo60't idrarla atrlr.

Do Erusalhk/Do Frusal Olmayan Durum:

Amlodipin, do!"rusal farmakokinetik sergiler.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Pediyatrik hastalar (18 ya$ altr):

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veri mevcut de[ildir.

Ya$hlar (65 yas ve tizeri):

Hipertansif hastalard4 daha geng yag grubu ile kargrlagtrnldr[rnda, kararh durumdaki

olmesartan EAA yaph hastalarda (65 - 75 ya$ yaklaqrk Yo35 ve gok yagh hastalarda (> 75

yag) yaklagrk % 44 artar (bkz. bdltim 4.2). Ba durum bu hasta grubunda en azrndan krsmen

olmak iizere renal fonksiyonda ortalama bir azalmayla ilgili olabilir.

Ancak doz arttrnrken dikkat edilmesi gerekse de yagh hastalar igin rinerilen doz rejimi

aymdrr.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulagma stiresi yagh ve geng hastalar arasmda

benzerdir. Yagh hastalarda amlodipin klerensi dtigtik olma elilimindedir ve bu EAA ve

eliminasyon yan <imrtiniin artmasrna yol agar. Konjestif kalp yetrnezligi olan hastalarda EAA

ve eliminasyon yan 6mrii bu yaS grubunda bektendi[i gibi artrmgtrr (bkz. bdlum 4.4).

Bdbrek yetmezliEi:

Renal bozuklulu olan hastalarda kararh durumdaki olmesartan EAA, salhkh kontroller ile

kargrla$trnldr[rnd4 hafit orta ve giddetli rena] bozukluEu olan hastalarda suasryla yo62, yo82

veYo779 artmrgtr. (bkz. bdliim 4.2ve4.4).

Amlodipin biiytik tilgiide inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Maddenin Yo70'u

de[iqmemig olarak idrarla atrlu. Amlodipinin plannakonsantrasyonlanndaki deligimler renal

yetnrezli[in derecesi ile iligkili de[ildir. Bu hastalarda amlodipin norma] dozdauygulanabilir.

Amlodipin diy alize edilemez.

KaraciEer yehnezliEi:

Tek oral uygulama sonrasl olmesartan EAA de[erleri, karqrhk olan eglegtirilmig saShkh

kontroller ile kargrlagtrnldrfrnda, hafif ve orta derecede karaci$er bozuklulu olan hastalarda

srastyla Yo6 ve %65 daha ytiksekti. Doz uygulamasl sonrast 2. saaIle olmesartamn baph

olmayan krsmr, sa[hkh deneklerde, hafif derecede hepatik bozuklu$u olan hasta]arda ve orta

derecede hepatik bozuklu$u olan hastalarda srasryla%o0.26, %0.34 ve Yo0.4l oranlanndaydr.

Tekrarlanmrg doz uygulamasrm takiben orta derecede hepatik bozuklufiu olan hastalarda
*ortalama 

EliA bllegiiritmi$ sa[hkh kontrollerdbn yine yaklagrk Yo65 orantnda daha yiiksekti.
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Olmesartan ortalama Cmax de[erleri hepatik bozuklu!"u olanlarda ve saflrkh deneklerde

benzerdi. Olmesartan medoksomil giddetli hepatik bozuklufu olan hastalarda

delerlendirilmemigtir (bkz. bdliim 4.2 v e 4.4).

Bozulmug hepatik fonksiyonu olan hastalarda amlodipin klerensinin azalmast ve yan rimriin

uzamasr EAA'de yaklagrk yo40-yo60'hk bir artrq ile sonuglanmrgtrr (bkz. bdliim 4.2ve 4.4).

5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri

Her maddenin klinik drgr toksisite profiline dayanarak kombinasyonlar igin herhangi bir

giddetlenen toksisite beklenmemektedir. qiinki.i her maddenin farkh hedefleri vardrr (6rneSin

olmesartan medoksomil igin bribrekler, amlodipin igin kalp).

Olmesartan medoksomiV amlodipin'in kombinasyon olarak srganlarda aptzdaniig ay boyunca

verildili tekrarh doz gahgmasmda gu deSigimler gdzlenmigtir: krrmrzr kan hiicresi sayrmr ile

ilgili parametrelerde azalmalar ve b<ibrek deligimleri, bu iki deligim igin de olmesartan

medoksomil bilegeni ile tetiklenebilir; ba[rrsaklarda (ileum ve kahn bafrrsakda yaygm

mukozal kahnlagma ve luminal dilatasyon), adrenal bezlerde de[igiklikler (glomerular

kortikal htcrelerde hipertrofi ve fasikuler kortikal htcrelerde vakuolasyon), amlodipin

bilegeni ile tetiklenebilen meme bezi kanallannda hipertrofi.

Bu deSigimler bireysel ajanlann daha cinceden belirtilmig olan ve mevcut durumdaki

toksisitesi ile veya yeni olugmug toksisite ile btiytimemigtir. Toksikolojik agrdan sinerjik

etkiler gdzlenmemi gtir.

Olmesartan medoksomil (OLMPCOMB' un etkin maddesi)

Srganlar ve kdpeklerde yiiriitiilen kronik toksisite gahgmalannda olmesartan medoksomil

di$er AT1 reseptor antagonistleri ve ADE inhibitdrlerine benzer etkiler gristermigtir: artmrg

kan iire (Bt I) ve kreatinin diizeyi; kalp alrhlrnda azalma; krrmrzr hiicre parametrelerinde

azalma (eritrositler, haemoglobin, hematokrit); renal hasann histolojik endikasyonlan (renal

epitelin rejeneratif lezyonlan, bazal membramn kahnlaqmasr, ttibtillerin geniglemesi).

Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldufu bu advers etkiler ayrrca di[er

AT1 reseptcir antagonistleri ve ADE inhibitOrleri iizerinde yaprlan klinik <incesi gahqmalarda

da gergeklegmigtir ve sodyum klortirtin egzamanh olarak oral yolla uygulanmasr ile

azaltrlabilir. Her iki ttirde artmrg plazma renin aktivitesi ve bObrb[in juksta glomeriiler

hiicrelerinin hipertrofi/hiperplazisi gdzlenmigtir. ADE inhibitcirleri srmfimn ve di[er AT1



reseptdr antagonistlerinin tipik bir etkisi olan bu deligiklikler klinik agrdan anlaml
gciriinmemektedir.

Di[er AT1 resept<ir antagonistlerinde oldulu gibi olmesartan medoksomilin in vitro olarak
hiicre kiiltiirlerindeki kromozom krnlmalanrun gririilme srkh[rm arttrrdrgr gcisterilmigtir.

Olmesartan medoksomilin'in 2000 mg&g'a kadar ytikselen dozlarda aptzdanalmrrun in vivo
olarak iligkili bir etkisi gcizlenmemigtir. Detayh genotoksisite deneme programrndan gelen

toplam veri olmesartan'rn klinik kullammdaki durumlar altrnda genotoksik etkiler
saflamasrrun ihtimalinin bulunmadr[rm ortayakoymugtur.

Srganlarda yaprlan iki yrlhk bir gahgmada ve transgenik farelerin kullamldr[r altr aylk iki
karsinojenik etki gah$masrnd4 olmesartan medoksomilin karsinojenik olmadr[r g6sterilmigtir.

Srganlardaki iireme gahgmalannda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememigtir ve
teratojenik bir etki kamtr bulunmamrgtrr. Di$er anjiyotensin II reseptd,r antagonistleriyle ortak
olarak olmesartan medoksomile maruziyet sonrasl ddllerin sa$kahmr azalmrgtr ve geg

gebelik ve laktasyonda digilerin maruziyeti soffasr bdbreklerin pelvik dilatasyonu
gdriilmiigtiir. Diler antihipertansifler ile ortak olarak olmesartan medoksomilin gebe

tavganlara, gebe srganlara kryasl4 daha toksik olduEu gristerilmigtir ancak fetotoksik bir
etkinin gcistergesi yoktur.

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ile ilgili konvansiyonel gahgmalara grire klinik <incesi veriler insanlar igin cizel bir
tehlike ortaya koymamrgtn. Srganlarda iireme ile ilgili hayvan gahgmalannda, yiiksek
dozlardagecikmig do$um, zor dolum ve bozulmug fetal ve yavru sa[kahmr grirtilmtigtiir.
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6. FARMASOrir oznr,r,irr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)

Laktoz DC

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)

HPMC E 5

Opadry II 85G18490 White igerigi:

Titanyum dioksit (E 171)

Talk

Makragol/PEc 3350

Lesitin (soya) (8322)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf Omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklaymrz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

28 film kaph tablet igeren, Ali:/Alti blister ve karton kutu ambalaj igerisinde kullanma talimatr

ile birlikte sunulmaktadrr.
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6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yonetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. gti.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi Balrmsrz Bttltim No: 8

Giingriren/ iSfeNgUI,

Ulkesi: Tiirkiye

Telefon: 0 850 20123 23

Faks :02724822478

e-mail : info@inventimilac. com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

25t/61

g. iLT RUHSAT T.q,RiHI/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsatlandrma tarihi: 12.06.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'iiN YENILENME TARiHi
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