KISA URUN BILGISi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 40 mg
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg amlodipine esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,50 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohirat DC 143,00 mg
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol) 16,00 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,35 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Turuncu, oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
OLMECOMB PLUS, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipini ya da olmesartan

preparatlarini kullanip yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde
OLMECOMB PLUS baslangi¢ tedavisi olarak kullanim i¢in degildir.
OLMECOMB PLUS 40/5/12,5 mg film kapli tablet giinde bir kez yemekle birlikte veya

ogilinler arasinda alinir.



Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
OLMECOMB PLUS film kapl: tablet, her giin ayn1 saatte yemeklerle birlikte veya 6glinler

arasinda, ¢ignemeden, biitiin olarak, yeterli miktarda su ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk.) bulunan
hastalardaki 40 mg olmesartan medoksomil dozu ile sinirli deneyiminden dolayi, maksimum
doz OLMECOMB PLUS 20/5/12.5 mg’dir. Orta derecede renal yetmezligi olan hasta
grubunda kullanildiginda serum potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak
izlenmesi tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.4).

OLMECOMB PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30
mL/dak.) kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

OLMECOMB PLUS hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olarak
kullanilmahdir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda,
maksimum doz giinde bir kez 20/5/12.5 mg’1 gegmemelidir. Hepatik bozuklugu bulunan
hastalarda, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Ozellikle 40/10/25 mg maksimum dozunda olmak iizere yashlarda kan basinci daha sik bir
sekilde izlenmelidir.

75 vyas ve izerindeki hastalarda olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile ¢ok smnirlt veri mevcuttur. Kan basincinin ¢ok sik araliklarla izlenmesi de

dahil olmak iizere ¢ok dikkatli bir sekilde kullanilmas1 onerilmektedir.



4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere, dihidropiridin tiirevlerine, veya siilfonamid tiirevi maddelere
(hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevi tibbi {iriindiir) veya yardimci maddelerden
herhangi birine (Bkz. Boliim 6.1) asir1 duyarlilik.

- Siddetli bobrek yetmezligi (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

- Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi

- Siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikanikligi bozukluklar1 (Bkz.

Bolim 5.2).
- Gebeligin ikinci ve liglincii trimesteri (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

- Diyabetik hastalarda aliskirenle es zamanli olarak kullanilmamalidir.

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

Siddetli hipotansiyon.

- Sol ventrikiil ¢ikisinin tikaniklig1 (6rn. ileri derecede aort Stenozu).

- Akut miyokardiyal enfarktiis sonrast hemodinamik olarak stabil olmayan kalp
yetmezligi.

OLMECOMB PLUS soya yag: ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi

irtinti kullanmamalidir.
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Hipovolemi veya sodyum kaybi:

Ditiretik tedavi, diyet ile alinan tuzda kisitlama, diyare veya kusma nedeniyle hacim ve/veya
sodyum azalmasi olan hastalarda ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon
meydana gelebilir. Bu gibi kosullar OLMECOMB PLUS uygulamasindan once diizeltilmeli

veya tedavinin baglangicinda yakin medikal takip yapilmalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarildigi diger kosullar:

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

iliskilendirilmistir.



Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral renal arter stenozlu hastalar veya fonksiyon goren tek bobreginde arter stenozu olan
hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerle tedavi edildiginde,

siddetli hipotansiyon ve renal yetmezlik riski yiiksektir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

OLMECOMB PLUS bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir ve
serum potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir.
OLMECOMB PLUS, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk.) bulunan
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

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

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

bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

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

Ayrica, tiyazid tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit dengesindeki kiigiik degisimler, karaciger
yetmezligi veya progresif karaciger hastalifi bulunan hastalarda hepatik komay1
kolaylastirabilir.

Hafif ile orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalardka OLMECOMB PLUS
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Orta derecede yetmezligi olan hastalarda olmesartan medoksomil dozu 20 mg’1 gegmemelidir
(Bkz. Boliim 4.2).

OLMECOMB PLUS’1n ciddi hepatik yetmezligi, kolestazisi ve safra yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Aortik ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerde oldugu gibi, aortik veya mitral stenoz ya da obstriiktif hipertrofik

kardiyomiyopati hastalarina 6zel dikkat gosterilmelidir.



Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizmi olan hastalar genelde renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonuyla etki
eden anti-hipertansif tibbi firiinlere cevap vermez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda

OLMECOMB PLUS kullanima1 tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

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

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasi, tiyazid diiiretik tedavisiyle baglantili oldugu

bilinen istenmeyen etkilerdir.

Tiyazid grubu ila¢ tedavisi uygulanan bazi hastalarda hiperiirisemi olabilir veya ani gut ortaya

cikabilir.

Elektrolit dengesizligi:
Ditiretik tedavi uygulanan her hastada uygun araliklarla serum elektrolitleri periyodik olarak

tayin edilmelidir.

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

tagikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (Bkz. Bolim 4.8).

Karaciger sirozu bulunan hastalarda, siddetli diiirez bulunan hastalarda, yetersiz oral elektrolit
alan hastalarda ve ayn1 anda kortikosteroid veya ACTH tedavisi uygulanan hastalarda

hipokalemi riski ytiksektir (Bkz. Boliim 4.5).

Tersine, OLMECOMB PLUS’n olmesartan medoksomil bilesenine bagli olarak anjiyotensin-
IT reseptorlerindeki (AT;) antagonizmadan dolay1, 6zellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetmezligi ve diyabet varliginda hiperkalemi gelisebilir. Risk altindaki hastalarda serum
potasyumunun uygun sekilde izlenmesi tavsiye edilir. Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum
takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri ve serum potasyum seviyesini artiran diger
tibbi {irtinler (6rnegin heparin) OLMECOMB PLUS’la birlikte uygulanacaksa dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.5).



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

gerektirmez.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atilimimi azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu bulunmamasi durumunda serum kalsiyumunu aralikli olarak ve hafif diizeyde

artirabilir.

Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm kaniti olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan

once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, idrarla magnezyum atilimin artirdigi ve hipomagnezemiye neden olabilecekleri

gosterilmistir.
Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi olugabilir.

Lityum:
Diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, OLMECOMB PLUS ve lityumun

es zamanli uygulanmasi tavsiye edilmez (Bkz. B6liim 4.5).

Kalp yetmezligi

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

iliskilendirilmistir.

Iskemik olmayan etiyolojiye bagli NYHA sinif III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarla
amlodipinin bir uzun dénem, plasebo kontrollii calismasinda (PRAISE-2), plaseboya kiyasla
kalp yetmezliginde kétiilesme insidansinda anlamli farklilik olmamasina ragmen, amlodipin

pulmoner 6dem bildiriminde artis ile iliskilendirilmistir (Bkz. B6liim 5.1).

Gebelik:
Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye baslanmamalidir.
Anjiyotensin 1l antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldugu diisiiniilmiiyorsa, gebelik

planlayan hastalarda gebelikte kullanim ag¢isindan kanitlanmis giivenilirlik profiline sahip



alternatif anti-hipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, anjiyotensin Il

reseptor antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi

baslatilmalidir (Bkz. Bo6liim 4.3 ve 4.6).

Pediyatrik popiilasyon:
OLMECOMB PLUS, 18 yasindan kiiclik ¢cocuklarda ve adolesanlarda endike degildir.

Fotosensitivite (1s1ga duyarlilik):

Tiyazid diiiretikleri kullanimi ile fotosensitivite reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Tedavi sirasinda 1518a duyarlilik reaksiyonu meydana geldigi takdirde tedavi durdurulmalidir.
Ditiretigin yeniden uygulanmasi gerekli goriildiigii takdirde, giinese ya da yapay UVA’ya

maruz kalan bolgelerin korunmast onerilir.

Diger:
Antihipertansif ilaglarin hepsinde oldugu gibi, iskemik kalp hastaligi veya iskemik
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda asir1 kan basinci azalmasi miyokard infarktiisii veya

inme ile sonuglanabilir.

Alerji veya bronsiyal astim Oykiisii bulunan veya bulunmayan hastalarda hidroklorotiyazide
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olabilir, fakat Oykiisii bulunan hastalarda bu olasilik daha

yiiksektir.

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematoz siddetlenmesi veya

aktivasyonu rapor edilmistir.

Diger tiim anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, olmesartanin kan basincin
distiriicti etkisi siyah irkta siyah olmayan irka gore daha azdir. Buna ragmen olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile yapilan, siyah hastalarin (%30)

dahil edildigi ¢alismada bu etki goriilmemistir, (Bkz. B6liim 5.1).

Akut miyopi ve sekonder ag¢1 kapanmasi glokomu:

Stilfonamid grubu olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyopi ve akut ag¢1 kapanmasi
glokomuyla sonuglanan idiyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir, Belirtiler ilag alimim
takiben birkac saat ile birka¢ hafta arasinda akut olarak gérme keskinliginin azalmasi veya
g0z agrist seklinde baslayabilir. Tedavi edilmeyen akut ac1 kapanmasi glokomu kalict gérme

kaybina yol agabilir.



[k tedavi miimkiin oldugunca hizli sekilde hidroklorotiyazid tedavisinin kesilmesidir. Goz i¢i
basincinin kontrol edilemedigi durumda acil tibbi veya cerrahi tedaviler diisiniilmelidir.
Siilfonamid veya penisilin alerjisi oykiisii, akut a¢1 kapanmasi glokomu gelismesi igin risk

faktorleri arasinda yer almaktadir.

Sodyum uyarisi
OLMECOMB PLUS her bir film kapli tabletinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva
eder; bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Laktoz uyarisi
OLMECOMB PLUS her bir film kapli tabletinde 143,00 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi

olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baglantili potansiyel
etkilesimler:

Es zamanli kullanimi 6nerilmeyenler:

Lityum:

Lityumun anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorleriyle ve nadiren anjiyotensin |l
antagonistleriyle birlikte uygulanmasi esnasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
doniislii artislar ve toksisite bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensini azaltir
ve bunun sonucu olarak lityum toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle, OLMECOMB PLUS’1n
ve lityumun birlikte kullanilmasi Onerilmez (Bkz. Bolim 4.4). Bu kombinasyonun

kullanilmas1 mutlaka gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Es zamanli kullanim1 dikkat gerektirenler:

Baklofen:

Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII):

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

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da bobrek

fonksiyonu zayif olan yasli hastalar), siklo-oksijenaz enzimini inhibe eden ajanlarin ve



anjiyotensin 1l antagonistlerin birlikte uygulanmasi bobrek fonksiyonunun daha da
bozulmasia (genellikle geri doniislii olan akut bobrek yetmezligi olasiligr da dahil olmak
iizere) neden olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon o6zellikle yashlarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eslik eden tedavinin baglatilmasin

takiben ve bunun ardindan periyodik olarak bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Es zamanli kullanimi1 dikkate alinmasi1 gerekenler:
Amifostin:

Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Diger antihipertansif ilaglar:
Olmesartan medoksomil ve amlodipin kombinasyonu kan basincini diisiiriicti etkisi, diger

antihipertansif ilaglarin es zamanli kulllanima ile artabilir.

Alkol, barbitiiratlar, narkotik ajanlar ya da antidepresanlar:

Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile iligkili etkilesimler:

Es zamanl1 kullanim1 6nerilmeyenler:

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iiriinler:

Potasyum tutucu ditiiretikler, potasyum destekleyici ajanlar, tuz yerine kullanilan potasyum
iceren lirlinler ya da serum potasyum diizeylerini artirabilecek baska tibbi iiriinlerin (6rnegin
heparin, ADE inhibitorleri) birlikte kullanimi serum potasyum diizeylerinde artislara yol
acabilir (Bkz. Boliim 4.4). Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iirin OLMECOMB PLUS ile

birlikte verilecekse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilir.
Ek bilgi

Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit) tedaviden sonra  olmesartanin

biyoyararlaniminda bir miktar azalma gozlenmistir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetigi ya da farmakodinamigi ve digoksinin

farmakokinetigi izerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birlikte uygulanmasi saglikli bireylerde bu

bilesenlerin farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli bir etkiye yol agmamustir.



Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4
tizerinde klinik agidan anlamli bir in vitro inhibitér etkiye yol agmamistir. Sigan sitokrom
P450 aktiviteleri lizerinde ise indiikleyici etki gostermemis ya da indiikleyici etkisi minimal
diizeyde olmustur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 enzimler tarafindan metabolize

edilen tibbi lirlinler arasinda klinik a¢idan anlamli bir etkilesim beklenmez.

Amlodipin ile baglantili etkilesimler:
Diger ilaglarin amlodipin lizerindeki etkisi:
CYP3A4 inhibitorleri:

CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisinin gen¢ hastalarda ve diltiazemin yasli hastalarda
kullanimi, amlodipinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %22 ve %50 oraninda artiglara
neden olmustur. Ancak bu bulgunun klinik ©6nemi net degildir. Giigli CYP3A4
inhibitorlerinin ~ (6rn.  ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma
konsantrasyonlarini1 diltiazemden daha fazla artirabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
Amlodipinin CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi durumunda dikkatli olunmalidir.

Bununla beraber, bu etkilesimle ilgili bir advers etki bildirilmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin tizerindeki etkileri ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.
Amlodipinin CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin, hipericum perforatum) ile birlikte
kullanilmasi, amlodipinin plazma konsantrasyonlarinda diisgmeye neden olabilir. Birlikte

kullanilmas1 durumunda dikkatli olunmalidir.

Klinik etkilesim c¢alismalarinda, greyfurt suyu, simetidin, alliminyum / magnezyum (antiasit)

ve sildenafilin amlodipinin farmakokinetigini etkilemedigi goriilmustiir.

Amlodipinin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri
Amlodipinin kan basincim diisiirticii etkisi, diger ilaglarin kan basincini diistiriicti etkilerine

eklenir.

Klinik etkilesim calismalarinda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, etanol (alkol), varfarin

veya siklosprorinin farmakokinetikleri iizerinde bir etki gostermedigi goriilmiistiir.

Amlodipinin laboratuvar parametreleri iizerinde bir etkisi yoktur.

10



Hidroklorotiyazid ile baglantili etkilesimler:
Es zamanl1 kullanimi1 6nerilmeyenler:
Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi tliriinler:

Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle iliskili diger ilaglarla (6rnegin diger kaliiiretik
ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G
sodyum ya da salisilik asit tlirevleri) birlikte kullanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum
tiiketici etkisi (Bkz. Bolim 4.4) potansiyelize olabilir. Bu nedenle, bunlarin birlikte

kullanilmas1 6nerilmez.
Es zamanli kullanimi dikkat gerektirenler:

Kalsiyum tuzlart:
Tiyazid grubu diiiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerinin
yiikselmesine neden olabilir. Eger kalsiyum destekleyici ajanlarin verilmesi gerekiyorsa,

serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozaj1 uygun sekilde ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Anyon degistirici recinelerin varligi hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

Dijital glikozidler:
Tiyazidle indiiklenen hipokalemi ya da hipomagnezemi, dijitalisle indiiklenen kardiyak

aritmilerin baslamasini kolaylastirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iirlinler:

OLMECOMB PLUS serum potasyum diizeyi bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinlerle
(6rnegin dijtal glikozidleri ve antiaritmikler) ve asagida belirtilen torsades de pointes
(ventrikiiler tasikardi) indiikleyici tibbi {irtinlerle birlikte uygulandiginda, serum potasyum
diizeylerinin ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi Onerilir; hipokalemi torsades de pointes’i

(ventrikiiler tasikardi) kolaylastirici bir faktordiir:

- Sinif [a antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid).
- Siif [T antiaritmikler (6rnegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).
- Baz1 antipsikotikler (6rnegin tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
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- Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin 1V).

Non-depolarizan iskelet kas1 gevseticiler (6rnegin tubokiirarin):

Hidroklorotiyazid, nondepolarizan iskelet kas1 gevseticilerin etkisini potansiyelize edebilir.

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

biyoyararlanimu artirir.

Antidiyabetik tibbi {iriinler (oral ajanlar ve instilin):
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik tibbi {irliniin dozajinin

ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olasi1 fonksiyonel renal yetmezligin indiikledigi laktik asidoz riski

nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:

Tiyazidler beta-blokorlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.

Presor aminler (6rn. noradrenalin):

Presor aminlerin etkisi azalabilir.

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

Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebildiginden, iirikoziirik tibbi {riinlerin
dozajimnin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazonun dozajinin artirilmasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte wuygulanmasi, allopurinole karsi hipersensitivite

reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin:

Tiyazidler amantadininin neden oldugu advers etkilerin riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rnegin siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler sitotoksik tibbi iriinlerin bdbrekler yoluyla atilimini azaltabilir ve bunlarin

miyelosiipresif etkilerini potansiyelize edebilir.
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Salisilatlar:
Salisilatlar yiiksek dozlarda kullanildig: takdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir

sistemi uzerindeki toksik etkisini artirabilir.

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

izole vakalar bildirilmistir.

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

artirabilir.

Tetrasiklinler:
Tetrasikliklerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi, tetrasiklinle indiiklenen iire diizeylerinde

yiikselme riskini artirir. Bu etkilesim muhtemelen doksisiklin i¢in gecerli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Planli bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir,

Gebelik donemi

Gebe hastalarda OLMECOMB PLUS kullanimi hakkinda veri yoktur. OLMECOMB PLUS
hamileligin ilk {i¢ ayinda kullanilmamalidir. Hamilelik belirlenirse, OLMECOMB PLUS en
kisa stirede kesilmelidir. Bu sebeple, hamileligin ikinci ve {icilincii lic aylik donemlerinde

OLMECOMB PLUS’m kullanim1 kontrendikedir.
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Olmesartan medoksomil
Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebeligin ilk trimesteri siiresince kullanimi
onerilmez (Bkz. Boliim 4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanimi, gebeligin 2.

ve 3. trimesterleri siiresince kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri siiresince ADE (anjiyotensin doniistliriicli enzim) inhibitorlerine
maruziyeti takiben teratojenisite riskine iliskin epidemiyolojik kanit kesin degildir; ancak
riskte kiiciik bir artig goz ardi edilemez. Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin riski ile
ilgili kontrollii epidemiyolojik veri olmasa da bu ilag smifi icin de benzer riskler ortaya
cikabilir. Anjiyotensin II reseptdr antagonist tedavisine devam etmenin gerekli oldugu
diisiiniilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalarda gebelikte kullanim agisindan kanitlanmig
giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik tanisi
kondugunda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmalidir ve eger

uygunsa alternatif tedavi baslatilmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterler siiresince anjiyotensin II reseptdr antagonist ilag tedavisi
maruziyetinin insan fetotoksisitesi (azalmis renal fonksiyon, oligohidramniyoz, kafatasi
kemiklesmesinin gecikmesi) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezIlik, hipotansiyon,

hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerine maruziyetin ikinci trimesterden sonra gerceklesmesi

durumunda renal fonksiyon ve kafatasinin ultrason incelemeleri 6nerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonistleri almis olan yenidoganlar hipotansiyon

agisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid ile hamilelik siiresince ozellikle de ilk trimesterde smirli deneyim

mevcuttur. Hayvan ¢aligsmalar yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay1 gecer. Hidroklorotiyazid farmakolojik mekanizmasi nedeniyle
hamileligin ikinci ve tglincii trimesterinde kullanimi fétoplasental perfiizyonu bozabilir ve
sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi ve trombositopeni gibi fotal ve neonatal etkilere neden

olabilir.
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Hidroklorotiyazid hastaligin seyri tizerinde olumlu etkisi olmadan plazma hacminin azalmasi
ve plasental hipoperfiizyon riski nedeniyle gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon ve

preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, baska tedavilerin kullanilamayacagi nadir durumlar disinda hamile

kadinlardaki esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir.

Amlodipin
Maruziyet bulunan smirli sayidaki gebelikler, amlodipin ve diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetusun saglig1 iizerine zararli bir etkiye sahip oldugunu gostermemektedir.

Ancak uzamis bir dogum riski olabilir.

Laktasyon donemi

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

belirlenmis alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Olmesartan, siit veren sicanlarin siitiine gegmektedir. Ancak, olmesartanin insan siitiine gegip
gegmedigi  bilinmemektedir. Amlodipinin siite gegip ge¢medigi  bilinmemektedir.

Dihidropiridin tipi benzer kalsiyum kanal blokorleri siite geger.

Hidroklorotiyazid insan siitiine az miktarda gegmektedir. Yiiksek dozlarda yogun diiireze

neden olan tiyazidler ve siit iiretimini inhibe edebilir.

Emzirme doneminde OLMECOMB PLUS’in kullanimi 6nerilmemektedir. Eger emzirme

doneminde kullanilacaksa dozlar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Olmesartan medoksomil/amlodipin/ hidroklorotiyazid kombinasyonu ile iireme yetenegi

iizerine ¢aligsmalar mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi lizerinde arastirma yapilmamistir.
Antihipertansif tedavi alan hastalarda, bazen reaksiyon becerisini etkileyebilen bas donmesi,

bas agrisi, bulant1 veya bitkinlik ortaya ¢ikabilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun giivenliligi klinik

caligmalarda 7826 hastada aragtirilmstir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu (olm+aml+hctz) igin
klinik caligmalardan, ruhsatlandirma sonrasi1 gilivenlilik c¢alismalarindan ve spontan
bildirimlerden elde edilen advers reaksiyonlar ve her bir etken maddenin bilinen giivenlilik

verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

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

Potansiyel klinik etkisi bulunan advers olaylar asagida sistem organ smifina gore
listelenmistir. Sikliklar; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Olmesartan medoksomil+amlodipin+hidrokloroetiyazid iiglii kombinasyonuyla

ve her bir komponent ile gozlemlenen advers etkiler

MedDRA Sistem _ Sikhik
Advers reaksiyonlar
Organ Simfi Olm+aml+hctz | Olmesartan Amlodipin Hctz
Ust solunum yolu
) Yaygin
enfeksiyonu
Enfeksiyonlar ve B
Nazofarenjit Yaygin
enfestasyonlar
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin Yaygin
Sialadenit Seyrek
Cok seyrek Seyrek
Lokopeni
Kan ve lenfatik Trombositopeni Yaygin Cok seyrek Seyrek
; olmayan
sistem y
bozukluklari Kemik iligi depresyonu Seyrek
Notropeni/agraniilositoz Seyrek
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Hemolitik anemi Seyrek
Aplastik anemi Seyrek

immiin  sistem | Anafilaktik reaksiyon Yaygin

bozukluklar: olmayan
Ilag hipersensitivitesi Cok seyrek

Metabolizma ve | Hiperkalemi Yaygin olmayan | Seyrek

beslenme

bozukluklar: Hipokalemi Yaygin olmayan Yaygin
Anoreksi Yaygin

olmayan

Glikoziiri Yaygin
Hiperkalsemi Yaygin
Hiperglisemi Cok seyrek Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Hipokloremi Yaygin
Hipertrigliseridemi Yaygin Cok yaygin
Hiperkolesterolemi Cok yaygin
Hipertirisemi Yaygin Cok yaygin
Hipokloremik alkoloz Cok seyrek
Hiperamilazemi Yaygin

Psikiyatrik Konfiizyonal durum Seyrek Yaygin

bozukluklar
Depresyon Yaygin Seyrek

olmayan

Apati Seyrek
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[ritabilite Yaygm
olmayan
Huzursuzluk Seyrek
Ruh  hali degisimleri Yaygin
(anksiyete dahil) olmayan
Uyku bozukluklart Yaygin Seyrek
(insomnia dahil) olmayan
Sinir sistemi | Bag donmesi Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklar:
Bas agrisi Yaygin Yaygm Yaygin Seyrek
Postural bas donmesi Yaygin olmayan
Presenkop Yaygin olmayan
Disguzi Yaygin
olmayan
Hipertoni Cok seyrek
Hipoestezi Yaygin
olmayan
Parestezi Yaygin Seyrek
olmayan
Periferal néropati Cok seyrek
Somnolans Yaygin
Senkop Yaygin
olmayan
Konviilsiyonlar Seyrek
Istah kaybi Yaygin
olmayan
Tremor Yaygin
olmayan
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Gorme Gorsel bozulma (diplopi Yaygin Seyrek
bozukluklar: dahil bulanik gérme) olmayan
Lakrimasyon azalmasi Seyrek
Miyopun koétiilesmesi Yaygin
olmayan
Acik ag¢ili glokom Bilinmiyor
Akut miyopi Bilinmiyor
Ksantopsi Seyrek
Kulak ve i¢ | Vertigo Yaygin olmayan | Yaygin Seyrek
kulak olmayan
bozukluklar:
Tinnitus Yaygin
olmayan
Kardiyak Palpitasyonlar Yaygin Yaygin
bozukluklar: olmayan
Tagikardi Yaygin olmayan
Miyokardiyal enfarktiis Cok seyrek
Aritmi (bradikardi, Cok seyrek Seyrek
ventrikiiler tagikardi ve
atrial fibrilasyon
Anjina pektoris Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Vaskiiler Hipotasiyon Yaygin Seyrek Yaygin
bozukluklar olmayan
Ates basmasi Yaygin olmayan Yaygin
Ortostatik hipotansiyon Yaygin
olmayan
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Vaskiilit (nekrotizan Cok seyrek Seyrek
anjeit dahil
Tromboz Seyrek
Embolizm Seyrek
Solunum, gogiis | Oksiiriik Yaygin olmayan | Yaygin Cok seyrek
bozukluklar1 ve
mediastinal Bronsit Yaygmn
hastaliklar .
Dispne Yaygin Seyrek
olmayan
Farenjit Yaygin
Rinit Yaygin Yaygin
olmayan
Akut interstisyel Seyrek
pnémoni
Respiratuvar distres Yaygin
olmayan
Pulmoner 6dem Seyrek
Gastrointestinal | Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklar
Bulant1 Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Konstipasyon Yaygin Yaygin
Ag1z kurulugu Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Abdominal agr Yaygin Yaygin Yaygin
Bagirsak Yaygin
aligkanliklarinin olmayan
degismesi  (diyare ve
konstipasyon dahil)
Meteorizm Yaygin
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Dispepsi Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrit Cok seyrek
Gastrik iritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Diseti hiperplazisi Cok seyrek
Paralitik ileus Cok seyrek
Pankreatit Cok seyrek Seyrek
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Hepato-bilier Hepatit Cok seyrek
bozukluklar
Sarilik (intrahepatik Cok seyrek Seyrek
kolestatik ikterus)
Akut kolesistit Seyrek
Deri ve derialti | Alopesi Yaygin
doku hastahklari olmayan
Anjioddem Seyrek Cok seyrek
Alerjik dermatit Yaygin
olmayan
Eritema multiforme Cok seyrek
Eritem Yaygin
olmayan
Kutanéz lupus Seyrek
eritematdz-benzeri
reaksiyonlar
Ekzantem Yaygin Yaygin
olmayan olmayan

21




Eksfolyatif dermatit Cok seyrek
Hiperhidroz Yaygin
olmayan
Fotosensitivite Cok seyrek Yaygin
reaksiyonlart olmayan
Prurit Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Purpura Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Quincke ddemi Cok seyrek
Yaygin Yaygin Yaygin
Rag olmayan olmayan olmayan
Kutanéz lupus Seyrek
reaktivasyonu
Toksik epidermal Seyrek
nekroliz
Cilt rengi degisikligi Yaygin
olmayan
Stevens-Johnson Cok seyrek
sendromu
Urtiker Yaygin Cok seyrek Yaygin
olmayan olmayan
Kas-iskelet ~ ve | Kas spazmu Yaygin Seyrek Yaygin
bag doku olmayan
bozukluklar:
Eklem sisligi Yaygin
Kas zayiflig1 Yaygin olmayan Seyrek
Ayak bileginin sismesi Yaygin
Artralji Yaygin
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olmayan

Artrit Yaygin
Sirt agrist Yaygin Yaygin
olmayan
Parezi Seyrek
Miyalji Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Iskelet agrisi Yaygin
Bobrek ve idrar | Pollakiiri Yaygin Yaygin
hastaliklari olmayan
Akut renal yetmezlik Seyrek
Hematiiri Yaygin
Miktiirisyon bozuklugu Yaygin
olmayan
Noktiiri Yaygin
olmayan
Interstisyel nefrit Seyrek
Renal yetmezlik Seyrek Seyrek
Ureme sistemi ve | Erektil disfonksiyon Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
meme olmayan olmayan
hastahklar
Jinekomasti Yaygin
olmayan
Genel Asteni Yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklar ve olmayan olmayan
uygulama
bolgesine iliskin Periferal 6dem Yaygin Yaygin
hastahklar
Yorgunluk Yaygin Yaygin Yaygin
Gogiis agrist Yaygin Yaygin
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olmayan

Ates Seyrek
Influenza benzeri Yaygin
semptomlar
Letarji Seyrek
Halsizlik Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Odem Yaygin
Agrn Yaygin Yaygin
olmayan
Yiiz 6demi Yaygin
olmayan
Arastirmalar Kan kreatinin artisi Yaygin Seyrek Yaygin
Kan iire artisi Yaygin Yaygin Yaygin
Kan iirik asit artigt Yaygin
Kan potasyum diistisii Yaygin olmayan
Gama glutamil transferaz | Yaygin olmayan
artist
Alanin  aminotransferaz | Yaygim olmayan
artist
Aspartam Yaygin olmayan
aminotransferaz artigt
Hepatik enzimlerde artis Yaygin Cok  seyrek
(cogunlukla
kolestaz ile
tutarlr)
Kan kreatin fosfokinaz Yaygin

artigl
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Kilo diisiisti Yaygin

olmayan

Kilo artig1 Yaygin

olmayan

Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin alimiyla zamansal olarak iligkili tekli rabdomiyoliz

vakalari bildirilmistir.

Olmesartan medoksomil ve amlodipin sabit doz kombinasyonuyla pazarlama sonrasi veya
klinik caligmalarda bildirilen ve {iglii kombinasyonda veya olmesartan medoksomil
monoterapisiyle veya amlodipin monoterapisiyle bildirilmemis olan ya da dual

kombinasyonda daha sik bildirilmis olan advers etkiler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Olmesartan medoksomil ve amlodipin kombinasyonu

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Immiin sistem bozukluklar Seyrek Ilag hipersensitivitesi
Gastrointestinal bozukluklar Yaygin olmayan Ust abdominal agr1
Ureme sistemi  ve meme | Yaygin olmayan Libido azalmasi
bozukluklar
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Gode birakan 6dem
bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan Letarji

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonuyla pazarlama sonrasi
veya klinik ¢alismalarda bildirilen ve {iiglii kombinasyonda veya olmesartan medoksomil
monoterapisiyle veya hidroklorotiyazid monoterapisiyle bildirilmemis olan ya da dual

kombinasyonda daha sik bildirilmis olan advers etkiler Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar: Seyrek Biligsel bozukluklar (biling kaybi
gibi)

Deri ve derialt1 doku | Yaygin olmayan Egzema

bozukluklar

Kas-iskelet bozukluklar, bag | Yaygin olmayan Ekstremitede agr1

doku ve kemik bozukluklari

Arastirmalar Seyrek Ortalama hemoglobin ve hemokrit
degerlerinde mindr diisiisler

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

OLMECOMB PLUS’1in maksimum dozu giinde bir kere 40/10/25 mg’dur.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun insanlarda asir1 dozu

deneyimi ile ilgili veri mevcut degildir. En muhtemel asir1 dozu belirtisi hipotansiyondur.

En muhtemel olmesartan asir1 dozu belirtileri hipotansiyon ve tagikardi olmasi beklenir, fakat

parasempatik(vagal) stimulasyon meydana geldiginde bradikardi de ortaya ¢ikabilir.

Amlodipinin asir1 dozunun asir1 periferal vazodilatasyon ile belirgin hipotansiyon ve
muhtemelen bir refleks tasikardiye neden olmasi beklenebilir. Oliimle sonuglanan soku da
iceren veya buna varan diizeylerde belirgin ve potansiyel olarak uzamig sistemik hipotansiyon

bildirilmistir.

Hidroklorotiyazidle asir1 dozaj, asir1 diiirezden kaynaklanan elektrolit azalmasiyla

(hipokalemi, hipokloremi) ve dehidrasyonla baglantilidir.

En sik asir1 dozaj belirtileri bulant1 ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir
ve/veya dijital glikozidlerinin veya belirli anti-aritmik tibbi {irinlerin aynm1 zamanda

kullanimina bagl kardiyak aritmileri siddetlendirebilir.
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Tedavi:
Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi belirtilere yonelik ve destekleyici olmalidir. Tedavi

yOnetimi, yutmanin bagladig1 zamana ve belirtilerin siddetine baglidir.

[lacin alimi yakin bir zamandaysa gastrik lavaj diisiiniilmelidir. Saglikli bireylerde amlodipin
alimiin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir uygulanmasinin amlodipin

emilimini biiyiik 6l¢iide diisiirdiigli gosterilmistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun asir1 dozuna bagh
olarak meydana gelen klinik olarak anlamli hipotansiyon, kalp ve akciger fonksiyonunun
yakindan izlenmesi, ekstremitelerin viicut seviyesinden yukari kaldirilmasi, dolasan sivi
hacmi ve idrar ¢ikigina dikkat edilmesi de dahil olmak tizere aktif kardiyovaskiiler sistem
destegi gerektirir. Kullaniminin kontrendike olmadig: siirece bir vasokonstriktor vaskiiler ton
ve kan basincinin diizeltilmesine yardimci olabilir. Kalsiyum kanal blokajinin etkilerinin
tersine ¢evrilmesinde intravendz kalsiyum glukonat yararli olabilir.

Serum kreatini ve elektrolitleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon meydana gelirse

hizlica tuz ve hacim yerine koyma tedavisinin yaninda , hasta supin pozisyonuna alinmalidir.

Amlodipin proteinlere yliksek diizeyde baglandigindan diyalizden fayda saglama ihtimali
diigiiktiir. Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyalizde kullanimiyla ilgili bir bilgi yoktur.

Hemodiyaliz ile uzaklagtirilan olmesartan ve hidroklorotiyazidin derecesi tespit edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Il reseptoér antagonistleri, kalsiyum kanal blokorleri ve

ditretikler
ATC kodu: C09DX03

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

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektif anjiyotensin II reseptorii (tip AT1)
antagonistidir. Anjiyotensin I, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif

hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Anjiyotensin II'nin
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etkileri arasinda vazokonstriksiyon, aldosteron sentezinin ve saliminin uyarilmasi, kardiyak
uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir. Olmesartan, anjiyotensin II’nin, vaskiiler diiz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardaki ATI reseptdriine bagini bloke ederek vazokonstriktor
ve aldosteron salgilama etkilerini bloke eder. Olmesartanin etkisi, anjiyotensin II sentezinin
kaynagindan veya yolundan bagimsizdir. Anjiyotensin II (AT1) reseptorlerinin olmesartan
tarafindan selektif antagonizmasi, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I ve II
konsantrasyonlarinda artislara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar diistise

yol agar.

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

Giinde tek doz olmesartan medoksomil, 24 saatlik doz araliginda kan basmcinin etkin ve
diizgiin bir sekilde azaltilmasini saglar. Giinde tek doz, ayn1 toplam giinliik dozdaki giinde iki

doza benzer kan basinci azalmasi saglamistir.

Siirekli tedavide, kan basincini azaltma etkisinin énemli bir kismi 2 haftalik tedaviden sonra
gozlenmis olmasina ragmen, kan basincinda maksimum azalmalar tedavinin baslamasindan

8 hafta sonra elde edilmistir.
Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

OLMECOMB PLUS’m amlodipin bileseni kalp ve damar diiz kasa potansiyel-bagimli L-tipi
kanallar araciligiyla kalsiyum iyonlarinin hiicre zarindan igeriye akigini engelleyen kanal
blokoriidiir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin olmayan
baglanma bolgelerine baglandigint géstermektedir. Amlodipin vaskiiler diiz kas hiicrelerine,
kardiyak kas hiicrelerine kiyasla daha fazla etki gostererek nispeten damar secicidir.
Amlodipinin antihipertansif etkisi, periferik direncin ve dolayisiyla kan basincinin azalmasina

neden olan, arteriyel diiz kas tizerindeki dogrudan bir gevsetici etkiden ileri gelmektedir.

Hipertansif hastalarda amlodipin arteriyal kan basincinda, doz-bagimli uzun siireli bir
azalmaya neden olur. Uzun dénemli tedavi siiresince ilk-doz hipotansiyonu, ve tasiflaksi veya

tedavinin ani kesilmesi sonrasi rebound hipertansiyon kanit1 yoktur.
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Hipertansiyonu olan hastalara terapotik dozlarin uygulamasini takiben, amlodipin sirt dstii
yatma, oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda kan basincinda etkili bir azalma saglar.
Amlodipinin  kronik kullanimi1 kalp hizi ve plazma katekolamin diizeyinde anlamh
degisikliklerle iligkili degildir. Normal renal fonksiyonu olan hipertansif hastalarda
amlodipinin terapdtik dozlari, renal vaskiiler direnci azaltir ve filtrasyon fraksiyonu
degisimine Ve proteiniiriye neden olmadan glomeriiler filtrasyon hizin1 ve etkili renal plazma

akimini arttirir.

Kalp yetmezligi olan hastalarla yapilmis hemodinamik ¢alismalar ve NYHA sinifi II-1V kalp
yetmezligi olan hastalarda egzersiz testlerine dayali klinik ¢aligmalarda amlodipinin egzersiz
toleransi, sol ventrikiil ejeksiyonu ve klinik isaretler ve semptomlar ile 6l¢iilen herhangi bir

klinik gerilemeye yol agmadig1 bulunmustur.

NYHA sinif [II-IV kalp yetmezligi olan ve digoksin, diiiretikler ve ADE inhibitérleri kullanan
hastalarla yapilan plasebo kontrollii bir ¢calismada (PRAISE) amlodipinin kalp yetmezligi

hastalarinda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite riskini artirmadig1 gosterilmistir.

Altta yatan iskemik hastalikla ilgili bir klinik semptomu veya objektif bulgusu olmayan ve
sabit dozlarda ADE inhibitérleri, dijitaller ve ditiretikler kullanan NYHA sinif III-1V kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan uzun dénemli plasebo kontrollii izlem ¢alismasina (PRAISE-
2), amlodipinin toplam kardiyovaskiiler mortalite lizerinde bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Bu popiilasyonda amlodipin, plaseboya kiyasla kalp yetmezliginin kotiilesmesi insidansinda

belirgin bir fark sergilemezken, artan pulmoner 6dem raporlartyla iligkili bulunmustur.

Hidroklorotiyazid bir tiyazid ditiretiktir. Tiyazid ditiretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriir atilim miktarlarini
yaklasik esdeger miktarlarda artirarak renal tiibiiler elektrolit reabsorpsiyon mekanizmalarin
etkiler. Hidroklorotiyazidin diiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin aktivitesini ve
aldosteron salgilamasini artirir ve bunun sonucunda da iiriner potasyum ve bikarbonat kaybini
artirir ve serum potasyumunu diisiiriir. Renin-aldosteron bagi anjiyotensin II’yle saglanir ve
bu nedenle de bir anjiyotensin II reseptdrii antagonistinin ayn1 zamanda uygulanmasi, tiyazid
diiiretiklerle baglantili potasyum kaybini tersine ¢evirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazidle,
diiirez baglangict dozdan yaklagik 2 saat sonra ve en 6nemli etki de yaklasik 4 saat sonra olur,

etki ise yaklagik 6-12 saat devam eder.
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Epidemiyolojik arastirmalar gostermistir ki, hidroklorotiyazidle wuzun siireli tedavi

kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir.
Klinik ¢aligmalarin sonuglari

2492 hastada yapilan 12 haftalik, ¢ift kor, randomize, paralel grup calismada (%67’si kafkasl
hastalar) 40/10/25 mg olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
tedavi diastolik ve sistolik kan basincinda sirasiyla 40 mg olmesartan medoksomil art1 10 mg
amlodipin , 40 mg olmesartan medoksomil art1 25 mg hidroklorotiyazid ve 10 mg amlodipin

art1 25 mg hidroklorotiyazid dual kombinasyonlarindan daha fazla diisiis saglamistir.

Ilk 2 hafta icinde 40/10/25 mg olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid
kombinasyonunun analog dual kombinasyonlara kiyasla ek kan basinc diisiiriicii etkisi oturur
konumda diastolik kan basinci i¢in -3.8 ve -6.7 mmHg ve oturur durumda sistolik kan basinci

i¢cin -7.1 ve -9.6 mmHg olmustur.

12. haftada hedef kan basincina (diyabetik olmayan hastalar i¢in < 140/90 mm Hg ve
diyabetik hastalar icin < 130/80 mm Hg) ulasan hasta oram1 40/10/25 mg olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun %64.3’lilk oranina kiyasla dual

kombinasyon tedavi gruplari i¢in %34.9 i1la%46.6 araliginda olmustur.

2690 hastada yapilan ikinci bir ¢ift kor, randomize, paralel grup ¢alismada (%99.9°u kafkash
hasta) olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile tedavi (20 mg/5
mg/12.5 mg, 40 mg/5 mg/12.5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12.5 mg, 40 mg/10
mg/25 mg) 10 haftalik tedavi periyodunun ardindan iliskili dual kombinasyonlara (20 mg
olmesartan medoksomil artt 5 mg amlodipin, 40 mg olmesartan medoksomil arti 5 mg
amlodipin ve 40 mg olmesartan medoksomil artt 10 mg amlodipin) kiyasla anlamli 6l¢iide

daha fazla diisiis ile sonuglanmuistir.

Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun ikili
kombinasyonlara kiyasla ek kan basinc1 diisiiriicii etkisi oturur durumda diastolik kan basinci
icin -1.3 ve -1.9 mmHg, oturur durumda sistolik kan basinci i¢in ise -2.7 ve 4.9 mmHg

olmustur.

10. haftada hedef kan basincina (diyabetik olmayan hastalar i¢in < 140/90 mm Hg ve

diyabetik hastalar i¢gin < 130/80 mm Hg) wulasan hasta oran1 olmesartan
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medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun %52.4 ila %58.8 oranina kiyasla

dual kombinasyon tedavi gruplari i¢in %42.7 ila %49.6 araliginda olmustur.

8 hafta boyunca 40 mg olmesartan medoksomil arti 10 mg amlodipin ikili kombinasyon
tedavisinin ardindan hipertansiyonu yeterli olarak kontrol altina alinamayan 808 hastada
yapilan randomize, ¢ift kor, ek tedavi calismasinda (%99.9’u kafkashi hasta) olmesartan
medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisi oturur durumda kan
basincinda sayisal olarak ek azalma saglamistir. 40 mg olmesartan medoksomil art1 10 mg
amlodipin ikili kombinasyon tedavisine kiyasla 40 mg/10 mg/12.5 mg ti¢lii kombinasyonu ile
tedavi oturur durumda kan basincinda -1.8/-1.0 mmHg’lik ve 40 mg/10 mg/25 mg tgli

kombinasyonu ile tedavisi ise -3.6/-2.8 mmHg’lik ek diisiis saglamistir.

40 mg/10 mg/25 mg i¢lii kombinasyonu tedavisi ile 40 mg olmesartan medoksomil art1 10
mg amlodipine dual kombinasyon tedavisine kiyasla (% 41.3 - % 24.2); istatistiksel olarak
anlamli dl¢iide daha fazla hasta hedef kan basincina ulasilmustir. Ikili kombinasyon tedavisi
ile yeterli olarak kontrol edilemeyen hastalarda 40 mg olmesartan medoksomil artt 10 mg
amlodipin ikili kombinasyon tedavisine kiyasla (% 29.5’¢ kars1 % 24.2) 40 mg/10 mg/12.5
mg U¢lii kombinasyon tedavisi ile sayisal olarak daha fazla ylizdede hasta hedef kan
basinglarina ulasmistir.

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

olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Olmesartan medoksomil, amlodipin ve hidroklorotiyazidin saglikli bireylere eszamanli
uygulanmasinin her bir bilesenin farmakokinetigi lizerinde klinik agidan anlamli etkisi yoktur.
Olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun saglikli yetiskinlere
oral olarak uygulanmasinin ardindan olmesartan, amlodipin ve hidroklorotiyazidin pik plazma
konsantrasyonlar1 sirastyla yaklagik 1.5 ila 3 saate, 6 ila 8 saate ve 1.5 ila 2 saate ulasmistir.
Olmesartan medoksomil, amlodipin, hidroklorotiyazidin kombine olarak uygulanmasiyla ayni
dozlarda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid ikili sabit kombinasyonu ve amlodipinin
tek bilesenli tablet olarak uygulanmasi sonucu emilim hizi ve boyutu ayni1 olmustur. Besinler
olmesartan medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunun biyoyararlanimini

etkilememektedir.
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Olmesartan medoksomil:

Emilim ve dagilim:

Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir. Olmesartan medoksomil gastrointestinal kanaldan
absorpsiyon sirasinda bagirsak mukozasinda ve portal kanda esterazlarla farmakolojik olarak
aktif metabolit olan olmesartana hizla doniisiir. Plazmada veya atilim iiriinlerinde degisiklige
ugramamis olmesartan medoksomil veya yan zincir medoksomil kismi tespit edilmemistir. Bir

tablet formiilasyonundan olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25.6 olmustur.

Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks), 0lmesartan medoksomil oral
dozundan sonra yaklasik 2 saat icinde ulasilir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlar

80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak lineer bir sekilde artmaktadir.

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

olmesartan medoksomil gidalarla birlikte veya gidalar olmadan uygulanabilir.
Olmesartanin farmakokinetiginde klinik acidan, cinsiyete bagl bir farklilik gozlenmemistir.

Olmesartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir (%99.7), fakat olmesartan ile ayni
zamanda uygulanan diger yiiksek bagli etkin maddeler arasindaki, klinik acidan 6nemli
protein bagi yer degistirme etkilesim potansiyeli disiiktiir (olmesartan medoksomil ile
varfarin arasindaki, klinik agidan 6nemli bir etkilesimin yokluguyla dogrulanir). Olmesartanin
kan hiicrelerine baglanmasi ihmal edilebilirdir. Intravenéz doz uygulamasindan sonra

ortalama dagilim hacmi diistiktiir (16 —29 L).

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipik olarak 1.3 L/saattir (CV, %19) ve
karaciger kan akigina (yaklasik 90 L/saat) nazaran yavastir. “‘C-etiketli olmesartan
medoksomilin tekli oral dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16’s1 idrarla
atilir (biiyiik ¢cogunlugu, doz uygulamasindan sonraki 24 saat icinde) ve geri kazanilan
radyoaktivitenin geri kalani1 fegesle atilir. %25.6 sistemik biyoyararlanima dayanarak, absorbe
edilen olmesartan hem bobrek (yaklasik %40), hem de karaciger-safra yoluyla (yaklasik %60)
atilarak temizlenir. Tiim geri kazanilan radyoaktivite olmesartan olarak tanimlanmistir. Baska
onemli metabolit belirlenmemistir. Olmesartanin enterohepatik geri doniisiimii minimumdur.
Olmesartanin biiyiik kismi safra yoluyla atildigindan, safra tikanikligi bulunan hastalarda

kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
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Olmesartanin terminal eliminasyon yar1 Omrii, ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra
10-15 saat arasinda degismistir. Kararli duruma ilk 5 dozdan sonra ulasilmistir ve 14 giin
tekrarlanan doz uygulamasindan sonra bagka bir akiimiilasyon goriilmemistir. Bobreklerden

arinma yaklasik 0.5-0.7 L/saattir ve dozdan bagimsizdir.

Amlodipin:

Emilim ve dagilim:

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

verilmesinin ardindan 6-12 saatte doruk plazma konsantrasyonlarina ulagilir.

Dagilim hacmi yaklasitk 20 L/kg’dir. Amlodipinin pKa’s1t 8.6’dir. Plazma proteinlerine

baglanma orani in vitro kosullarda yaklagik olarak %98’dir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Plazma eliminasyon yar1t omrii 35’den 50 saate kadar degisir. Kararli-durum plazma
seviyelerine 7-8 ardisik giinden sonra erisilir. Amlodipin biiyiik dl¢iide inaktif metabolitlerine
metabolize edilir. Yaklagik %10’u degismemis amlodipin formunda olmak iizere uygulanan

dozun yaklasik olarak %60°1 idrarla atilir.

Hidroklorotiyazid:

Emilim ve dagilim:

Oral olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun doz uygulamasindan
sonra hidroklorotiyazid doruk konsantrasyonlar1 siiresi orta degeri 1.5-2 saattir.
Hidroklorotiyazid, plazmada %68 oraninda proteinlere baglanir ve goriintir dagilim hacmi

0.83-1.14 L/kg’dur.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz ve degismeden idrarla atilir. Hidroklorotiyazidin
oral dozunun yaklasik %60°1 48 saat i¢inde degismemis etkin madde halinde elimine olur.
Bobreklerden arinmasi yaklagik 250 — 300 mL/dk.’dir. Terminal eliminasyon yar1 d6mrii 10-15

saattir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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

farmakokinetigi ¢alisilmamistir.

Amlodipin biiylik Olclide inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Maddenin %10’u
degismemis olarak idrarla atilir. Amlodipin plazma konsantrasyonlarindaki degisimler renal
yetmezligin derecesi ile iligkili degildir. Bu hastalarda amlodipin normal dozda uygulanabilir.

Amlodipin diyalize edilemez.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazidin yarilanma 6mrii uzar.

Karaciger yetmezligi:

Tekli oral uygulamadan sonra, olmesartan EAA degerleri, hafif ve orta karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda karsilik gelen saglikli kontrollerine nazaran sirasiyla %6 ve %65 daha
yiiksek olmustur. Saglikli deneklerde, hafif karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve orta
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dozdan 2 saat sonra baglanmamis olmesartan

fraksiyonu sirastyla %0.26, %0.34 ve %0.41 olmustur.

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalara tekrarlayan dozlarda uygulanmasinin
ardindan olmesartanin ortalama EAA’s1, eslesen saglikli kontrollerden yaklasik %65 daha
yiiksek olmustur. Olmesartanin ortalama Cpas degerlei hepatik yetmezligi olan hastalarda ve
saglikli kisilerde benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda olmesartan

medoksomil degerlendirilmemistir (Bkz. Bolim 4.2, 4.4).

Bozulmus hepatik fonksiyonu olan hastalarda amlodipin klerensinin azalmasi ve yari dmriin
uzamasi EAA’de yaklasik %40-%60’1ik bir artig ile sonu¢lanmistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi hidroklorotiyazidin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemez.

Pedivatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Kurumu (EMEA) esansiyel hipertansiyonda pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda olmesartan medoksamil/amlodipin/hidroklorotiyazid ile yapilan c¢aligmalarin

sonuglarini sunma yiikiimiinii feragat etmistir.
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Gerivatrik populasyon:

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

Bu, en azindan bu grup hastalarda da bobrek fonksiyonunda anlamli bir disiis ile iliskili
olabilir. Yaslilarda onerilen doz rejimi aynidir ancak doz yiikseltme sirasinda dikkatli

olunmalidir.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi yasli ve geng¢ hastalar arasinda
benzerdir. Yash hastalarda amlodipin klerensi diisiik olma egilimindedir ve bu EAA ve
eliminasyon yar1 dmriiniin artmasina yol acar. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda EAA

ve eliminasyon yar1 omrii bu yas grubunda beklendigi gibi artmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Sinirli verilere gore hidroklorotiyazidin sistemik klerensi saglikli ve hipertansif yaslilarda,

geng saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda diistiktiir.

5.3. Klinik oncesi veriler

Olmesartan  medoksomil/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonunu ile si¢anlarda
yiiriitiilen tekrarli doz toksisite ¢calismasinda {i¢lii kombinasyonun her bir molekiiliin mevcut
toksisitesini arttirmadig veya yeni toksisiteleri indiiklemedigi ve toksikolojik olarak sinejistik
etki gostermedigi belirlenmistir.

Her bir etken maddenin iyi anlagilmis giivenlilik profiline dayanarak ii¢lii kombinasyon i¢in

ek mutajenite, karsinojenite ve iireme toksisite ¢aligmasi yapilmamaigstir.

Olmesartan medoksomil

Sicanlar ve kopeklerde yiiriitiilen kronik toksisite caligmalarinda olmesartan medoksomil
diger AT; reseptdr antagonistleri ve ADE inhibitorlerine benzer etkiler gostermistir: artmis
kan iire (BUN) ve kreatinin diizeyi; kalp agirliginda azalma; kirmizi hiicre parametrelerinde
azalma (eritrositler, haemoglobin, hematokrit); renal hasarin histolojik endikasyonlar: (renal
epitelin rejeneratif lezyonlari, bazal membranin kalinlagsmasi, tiibiillerin genislemesi).
Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldugu bu advers etkiler ayrica diger
AT reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri lizerinde yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda
da gergeklesmistir ve sodyum kloriiriin eszamanli olarak oral yolla uygulanmasi ile

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

bulunmadigini ortaya koymustur.
Olmesartan medoksomil transgenik farelerde veya siganlarda karsinojenik olmamustir.

Siganlardaki iireme c¢alismalarinda olmesartan medoksomil fertiliteyi etkilememistir ve
teratojenik bir etki kanitt bulunmamistir. Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistleriyle ortak
olarak olmesartan medoksomile maruziyet sonrasi dollerin sagkalimi azalmistir ve geg
gebelik ve laktasyonda disilerin maruziyeti sonrasi bdbreklerin  pelvik dilatasyonu

gortilmistiir. Olmesartan medoksomilin tavsanlarda fetotoksik bir etkinin gostergesi yoktur.

Amlodipin

Amlodipinin giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite Ve
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara gore klinik 6ncesi veriler insanlar
icin O6zel bir tehlike ortaya koymamistir. Siganlarda yapilan hayvan iireme c¢alismalarinda
yiiksek dozlarda dogumda gecikme, dogum sirasinda zorlanma, sag kalan fetus ve yavru

sayisinda azalma gozlenmistir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid ile yapilan ¢aligmalar bazi deneysel modellerde genotoksik veya
karsinojenik etkiler i¢in belirsiz kanitlar gdstermistir. Ancak, hidroklorotiyazid ile genis insan

deneyimi kullanim1 ve neoplasma artis1 arasinda bir iliski oldugunu gosterememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Laktoz monohidrat DC

Kroskarmeloz sodyum (Ac-di-sol)
HPMCE 5

Magnezyum stearat

Opadry 85G23639 Orange Icerigi:
Talk

Lesitin (soya) (E322)
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Titanyum Dioksit (E171)
Sar1 Demir Oksit (E172iii)
Kirmizi Demir Oksit (E172ii)
Polietilen Glikol

Polivinil Alkol

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
OLMECOMB PLUS 30 ve 90 film kaplh tablet Ali/Ali blister ile birlikte karton kutuda

kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel  :0850 2012323

Fax :0212 482 2478

e-mail : info@ inventimilac.com.tr
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