KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLMEDAY PLUS 20 mg/25 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 20.00 mg
Hidroklorotiyazid 25.00 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohirat DC 71.50 mg
Kroskarmelloz sodyum 8.00 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Acik turuncu, oval, bikonveks film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

OLMEDAY PLUS 20 mg/25 mg film tablet sabit doz kombinasyonu, tek basina olmesartan

medoksomille yeterince kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinlerde

OLMEDAY PLUS 20 mg/25 mg film tablet baslangi¢ tedavisi olarak kullanim i¢in degildir.
Tek basina 20 mg olmesartan medoksomille yeterince kan basinci kontrol altina alinamayan

hastalarda kullanim igindir.

Klinik olarak uygun oldugunda, 20 mg olmesartan medoksomille monoterapiden sabit
kombinasyona dogrudan gecis diisiiniilebilir. Antihipertansif etki tedavinin baslamasindan
sonra maksimum 8 haftada elde edilmistir (Bkz. Kisim 5.1). Igerisindeki her bir bilesenin doz

titrasyonu tavsiye edilir.



20 mg olmesartan medoksomil/12.5 mg hidroklorotiyazid, kan basinci tek basina 20 mg
olmesartan medoksomil ile olusan optimum monoterapiyle yeterince kontrol altina

alinamayan hastalara uygulanabilir.

20 mg olmesartan medoksomil/25 mg hidroklorotiyazid, kan basinci 20 mg olmesartan
medoksomil/12.5 mg hidroklorotiyazid ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalara

uygulanabilir.

20 mg olmesartan medoksomil ve 25 mg hidroklorotiyazid maksimum giinlik doz

kombinasyonu agilmamalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
OLMEDAY PLUS 20 mg /25 mg film tablet giinde bir kez yemekle birlikte veya ogiinler

arasinda alinir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
Film tablet, yemeklerle birlikte veya ogiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktarda su ile

yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

OLMEDAY PLUS hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 ml/dk.)
bulunan hastalarda kullanildiginda bobrek fonksiyonlarinin periyodik olarak izlenmesi
onerilir (Bkz. Kisim 4.4). OLMEDAY PLUS, siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
kontrendikedir (kreatinin klerensi < 30 ml/dk.) (Bkz. Kisim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda OLMEDAY PLUS kullanimi tavsiye edilmez, ¢iinkii
giinlimiizde bu hasta grubunda olmesartan medoksomil deneyimleri sinirlidir (Bkz. Kisim 4.4,

5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
OLMEDAY PLUS’in c¢ocuklar {izerindeki emniyeti ve etkinligi belirlenmediginden

cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik genclerde kullanimi 6nerilmez.



Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalara, erigkinler ile ayn1 kombinasyon dozu dnerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e [Etkin maddelere, yardimci maddelerden herhangi birine (Bkz. Kisim 6.1) veya diger
stilffonamid tlirevli maddelere (hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevi tibbi {irtindiir)
asir1 duyarlilik.

e Hamilelik (Bkz. Kisim 4.6).

e Emizrme (Bkz. Kisim 4.6).

e Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk.).

e Tedavisi gii¢ hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi.

e Siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bozukluklari.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Intravaskiiler hacim azalmast:

Yogun diiiretik tedavi, diyet tuzu siirlamasi, diyare veya kusma nedeniyle hacim ve/veya
sodyum azalmasi olan hastalarda ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon

olabilir. Bu gibi kosullar OLMEDAY PLUS uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarildig: diger kosullar:

Vaskiiler tonus veya renal fonksiyonu biiyiik 6l¢iide renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagli olan hastalarda (6rnegin, siddetli kalp yetmezligi bulunan veya temelinde, renal arter
stenozu da dahil bobrek hastaligi bulunan hastalarda), bu sistemi etkileyen tibbi iiriinlerle
tedavi, akut hipotansiyon, azotemi, oligiliri veya seyrek olarak akut bobrek yetmezligiyle

baglantili olmugtur.

Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral renal arter stenozu veya tek calisan bobrege giden arter stenozu bulunan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi {iriinlerle tedavi edildiginde siddetli

hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riski yiiksektir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

OLMEDAY PLUS, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk.) bulunan
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Kisim 4.3). Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi > 30 ml/dk., < 60 ml/dk.) bulunan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek
yoktur. Ancak, bu gibi hastalarda, OLMEDAY PLUS dikkatli uygulanmalidir ve serum



potasyumu, kreatinin ve iirik asit seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir.
Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda tiyazid ditiretikle baglantili azotemi olabilir.
Ilerleyen bébrek yetmezligi goriilmekte ise tedavinin gerekliligi yeniden gézden gegirilmeli,
gerektiginde diiiretik tedavisi sona erdirilmelidir. Yakin zamanda bobrek transplantasyonu

yapilmis hastalarda OLMEDAY PLUS uygulamasiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddette karaciger yetmezligi bulunan hastalarda glinlimiizde olmesartan
medoksomille ilgili deneyimler smirlidir ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarla
ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ayrica, tiyazid tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit
dengesindeki kiiciik degisimler, karaciger yetmezligi veya progresif karaciger hastalig
bulunan hastalarda ani hepatik komaya sebep olabilir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda OLMEDAY PLUS kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Kisim 4.2). Siddetli
karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikanikligi bulunan hastalarda OLMEDAY
PLUS kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Kisim 4.3, 5.2).

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

kardiyomiyopati hastalarinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizm bulunan hastalar genelde renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonuyla

etki eden anti-hipertansif tibbi {iriinlere cevap vermez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda
OLMEDAY PLUS kullanim tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:
Tiyazid grubu ilag¢ tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda instilin ve oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamasi1 gerekli olabilir (Bkz. Kisim 4.5). Gizli diyabet,

tiyazid grubu ilag tedavisi sirasinda agiga cikabilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasi, tiyazid ditliretik tedavisiyle baglantili oldugu

bilinen istenmeyen etkilerdir.

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

cikabilir.



Elektrolit dengesizligi:
Ditiretik tedavi uygulanan herhangi bir hasta i¢in 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 uyarist niteligi tasiyan belirtiler, agiz kurulugu, susama, zayiflik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri,

tasikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal bozukluklaridir (Bkz. Kisim 4.8).

Karaciger sirozu bulunan hastalarda, siddetli dilirez bulunan hastalarda, yetersiz oral elektrolit
alan hastalarda ve ayni anda kortikosteroid veya ACTH tedavisi uygulanan hastalarda
hipokalemi riski yiiksektir (bkz. Kisim 4.5). Tersine, OLMEDAY PLUS’in olmesartan
medoksomil bileseni yoluyla anjiyotensin-II reseptorlerindeki (AT;) antagonizmadan dolayi,
ozellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp yetersizligi ve diyabet varliginda hiperkalemi
olabilir. Risk altindaki hastalarda serum potasyumunun yeterli diizeyde izlenmesi tavsiye
edilir. Potasyum tutucu diliretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri
ve serum potasyum seviyesini artiran diger tibbi iirlinler (6rnegin heparin) OLMEDAY

PLUS’la birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Kisim 4.5).

Olmesartan medoksomilin ditiretik etkili hiponatremiyi azalttigina veya engelledigine dair bir

kanit bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genelde hafiftir ve ¢ogu zaman tedavi gerektirmez.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu bulunmamasi durumunda serum kalsiyumunu aralikli olarak ve hafif diizeyde
artirabilir. Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm kanit1 olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri

yapilmadan once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezimiye sebep olabilecek idrarla magnezyum atilimini artirdigi

gosterilmistir.
Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi olusabilir.

Lityum:

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve tiyazid kombinasyonu igeren diger tibbi iirlinlerde
oldugu gibi, OLMEDAY PLUS ve lityumun ayni anda uygulanmasi tavsiye edilmez (Bkz.
Kisim 4.5).



Irksal farkliliklar:

Biitiin diger anjiyotensin II antagonistlerinde oldugu gibi, olmesartan medoksomilin kan
basincini diisiirme etkisi siyahi hastalarda siyahi olmayan hastalara gore biraz daha disiiktiir;
bunun muhtemel sebebi de hipertansiyonlu siyahi popiilasyonda diisiik renin durumunun daha

yiiksek oranda goriilmesidir.

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

neden olabilir.
Digerleri:
Genel arteriyosklerozda, iskemik kalp hastaligi veya iskemik serebrovaskiiler hastalik

bulunan hastalarda, asir1 kan basinct diismesinin miyokardiyal enfarktiise veya inmeye sebep

olma riski her zaman vardir.

Alerji veya bronsgiyal astim gegmisi bulunan ya da bulunmayan hastalarda hidroklorotiyazide
asir1 duyarlilik reaksiyonlari olabilir, fakat bu tip ge¢misi bulunan hastalarda bu olasilik daha

yiiksektir.

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematoz siddetlenmesi veya

aktivasyonu rapor edilmistir

OLMEDAY PLUS’1n her bir film tabletinde 71.50 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp-laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar: gerekir.

OLMEDAY PLUS’in her bir film tabletinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva
eder; bu dozda herhangi bir yan etki gézlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Olmesartan medoksomil ve Hidroklorotiyazid ile baglantili etkilesimler:

OLMEDAY PLUS’1n diger ilaclar1 etkileme potansiyeli

Lityum:
Lityumun anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitdrleriyle ve nadiren anjiyotensin II

antagonistleriyle birlikte uygulanmasi esnasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri



dontslii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensini azaltir
ve bunun sonucu olarak lityum toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle, OLMEDAY PLUS’1n ve
lityumun birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Kisim 4.4). Bu kombinasyonun kullanilmasi

mutlaka gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Diger ilaclarin OLMEDAY PLUS’1 etkileme potansiyeli

Baklofen:

Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar:
NSAID’ler (yani asetilsalisilik asit (> 3 g/giin), COX-2 inhibitorleri ve non-selektif
NSAID’ler) tiyazid grubu diiiretiklerin ve anjiyotensin II antagonistlerinin antihipertansif

etkilerini azaltabilir.

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da bdbrek
fonksiyonu zayif olan yasl hastalar), siklo-oksijenaz enzimini inhibe eden ajanlarin ve
anjiyotensin II antagonistlerin birlikte uygulanmasi bobrek fonksiyonunun daha da
bozulmasia (genellikle geri doniislii olan akut bobrek yetmezligi olasiligi da dahil olmak
iizere) neden olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon 0zellikle yaslilarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eslik eden tedavinin baslatilmasini

takiben ve bunun ardindan periyodik olarak bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

OLMEDAY PLUS’1n amifostin ile birlikte kullanimu:

Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

OLMEDAY PLUS’1n diger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanima:
Diger antihipertansif tibbi tirlinlerle birlikte kullanildigi takdirde OLMEDAY PLUS’in kan

basinci diistiriicii etkisi artirabilir.

OLMEDAY PLUS’1n alkol, barbitiiratlar, narkotik ajanlar va da antidepresanlar ile birlikte

kullanimi

Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile baglantili etkilesimler:

Potasyum duzeylerini etkileyen tibbi iiriinler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger tibbi irlinlerin kullanimiyla ilgili deneyimler,

potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum destekleyici ajanlarin, potasyum igeren tuz yerine



kullanilan iirtinlerin ya da serum potasyum diizeylerini artirabilecek baska tibbi iirlinlerin
(6rnegin heparin, ADE inhibitorleri) eslik eden kullaniminin serum potasyum diizeylerinde
artislara yol agabilecegini gostermistir (bkz. Kisim 4.4). Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi
urin OLMEDAY PLUS ile birlikte verilecekse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi

Onerilir.

Antasitle  (aliminyum  magnezyum  hidroksit)  tedaviden sonra  oOlmesartanin

biyoyararlaniminin bir miktar azaldig1 gézlenmistir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetigi ya da farmakodinamigi ve digoksinin

farmakokinetigi izerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birlikte uygulanmast saglikli deneklerde bu
bilesenlerin farmakokinetigi iizerinde klinik acidan anlamli herhangi bir etkiye yol

acmamuistir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4
tizerinde klinik agidan anlamli herhangi bir in vitro inhibitor etkiye yol agmamistir. Sigan
sitokrom P450 aktiviteleri tizerinde indiikleyici hicbir etkiye yol agmamig ya da indiikleyici
etkisi minimal diizeyde olmustur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 enzimler
tarafindan metabolize edilen tibbi iriinler arasinda klinik agidan anlamli herhangi bir

etkilesim beklenmez.
Hidroklorotiyazid ile baglantili etkilesimler:

Hidroklorotivazid’in diger ilaclan etkileme potansiyeli

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

serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozaj1 uygun sekilde ayarlanmalidir.

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

aritmilerin baslamasini kolaylastirabilir.

Nondepolarizan iskelet kas1 gevseticiler (6rnegin tubokdirarin):

Hidroklorotiyazid, nondepolarizan iskelet kasi gevseticilerin etkisini potansiyelize edebilir.



Antidiyabetik tibbi {irtinler (oral ajanlar ve insiilin):
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik tibbi iirliniin dozajinin

ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Kisim 4.4).

Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olas1 fonksiyonel renal yetmezligin indiikledigi laktik asidoz riski

nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:

Tiyazidler beta-blokorlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.

Vazopresor aminler (6rnegin noradrenalin):

Vazopresor aminlerin etkisi azalabilir.

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

Hidroklorotiyazid serum diirik asit diizeyini yiikseltebildiginden, iirikoziirik tibbi iirlinlerin
dozajinin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazonun dozajinin artirilmasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, allopurinole karsi hipersensitivite

reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin:

Tiyazidler amantadininin neden oldugu advers etkilerin riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rnegin siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler sitotoksik tibbi iriinlerin bobrekler yoluyla atilimini azaltabilir ve bunlarin

miyelosiipresif etkilerini potansiyelize edebilir.

Salisilatlar:
Salisilatlar yiiksek dozlarda kullanildig takdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir

sistemi uzerindeki toksik etkisini artirabilir.

Diger ilaclarin hidroklorotivazidi etkileme potansiyeli

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iiriinler:
Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle iliskili diger ilaglarla (6rnegin diger Kkalitiretik
diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G

sodyum ya da salisilik asit tiirevleri) birlikte kullanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum



tiketici etkisi (bkz. Kisim 4.4) potansiyelize olabilir. Bu nedenle, bunlarin birlikte

kullanilmasi Onerilmez.

Kolestiramin ve Kolestipol regineleri:

Anyon degistirici reginelerin varligi hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi tirlinler:

OLMEDAY PLUS serum potasyum diizeyi bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinlerle
(6rnegin dijtal glikozidleri ve antiaritmikler) ve bazi antiaritmikler de dahil olmak iizere,
asagida belirtilen torsades de pointes (ventrikiiler tasikardi) indiikleyici tibbi tliriinlerle birlikte
uygulandiginda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi

Onerilir; hipokalemi torsades de pointes’i (ventrikiiler tagikardi) hazirlayici bir faktordiir:

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

- Sif I antiaritmikler (6rnegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Baz1 antipsikotikler (6rnegin  tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid,
haloperidol, droperidol).

- Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin 1V).

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

biyoyararlanimi artirir.

Hidroklorotiyazidin metildopa ile birlikte kullanimi

Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanimiyla ortaya ¢ikan hemolitik anemiyle ilgili

tek tiik vakalar bildirilmistir.

Hidroklorotiyazidin siklosporin ile birlikte kullanimi

Siklosporinle birlikte uygulanan tedavi, hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarin riskini

artirabilir.

Hidroklorotiyazidin tetrasiklinler ile birlikte kullanimi

Tetrasikliklerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi, iire diizeylerinde tetrasiklinle indiiklenen

yiikselmenin riskini artirir. Bu etkilesim muhtemelen doksisiklin i¢in gegerli degildir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve {iglincii trimesteri i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Planli bir hamilelikten dnce, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

OLMEDAY PLUS’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. OLMEDAY PLUS’1n gebelik

ve/veya fetus/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Bir dnlem olarak, OLMEDAY PLUS hamileligin ilk ii¢ ayinda kullanilmamalidir. Hamilelik
belirlenirse, OLMEDAY PLUS en kisa siirede kesilmelidir. Bu sebeple, hamileligin ikinci ve
ticilincii i¢ aylik donemlerinde OLMEDAY PLUS’1n kullanimi1 kontrendikedir.

OLMEDAY PLUS’1n hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir.
Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu hayvan arastirmalar: bir teratojenik

etki ortaya koymamustir; ancak fetotoksisite gostermistir (Bkz. Kisim 5.3).

Hamileligin ikinci ve tgilincii ti¢ aylik doneminde, renin-anjiyotensin sistemini etkileyen
maddeler fetiislerde ve neonatlarda hasara (hipotansiyon, bobrek fonksiyonu bozulmasi,
oligiiri ve/veya aniiri, oligohidramniyoz, kraniyal hipoplazi, intrauterin biiyiime gecikmesi) ve
olime yol agabilir. Pulmoner hipoplazi, yliz anomalileri ve kol/bacak kontraksiyonlari
vakalar1 da rapor edilmistir. Olmesartan medoksomille yapilan deneysel hayvan arastirmalart,
gec fetal ve neonatal safthada bobrek hasari olabilecegini de gdstermistir. Mekanizma,
muhtemelen, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin farmakolojik etkilerinin bir sonucudur.
Hidroklorotiyazid, hem plazma hacmini, hem de uteroplasental kan akigini azaltabilir.
Tiyazidler plasenta bariyerini gecer ve kordon kaninda bulunur. Fetal -elektrolit

bozukluklarina ve yetiskinlerde gbézlenen bagska muhtemel reaksiyonlara yol agabilirler.
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Annenin tiyazidlerle tedavisinden sonra neonatlarda trombositopeni vakalar1 ve fetal veya
neonatal sarilik rapor edilmistir. Hamileligin ikinci trimesterinde OLMEDAY PLUS’a maruz

kalinirsa kafatasi ve fetal bobrek fonksiyonu ekografi ile kontrol edilmelidir.

Laktasyon donemi

Olmesartan, siit veren sicanlarin siitiine gegmektedir. Ancak, olmesartanin insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Tiyazidler insan siitiine ge¢mektedir ve silit vermeyi
engelleyebilir. Bu nedenle, siit verme doneminde OLMEDAY PLUS’in kullanimi
kontrendikedir (bkz. Kisim 4.3). Emzirmeyi sonlandirma ya da ilag¢ kullanimini sonlandirma

karar1 almadan dnce anne igin ilacin 6nemi hesaplanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik ya da klinik dis1 iireme yetenegi lizerine ¢aligsmalar mevcut degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerinde arastirma yapilmamistir. Ancak, antihipertansif
tedavi goren hastalarda zaman zaman bas donmesi veya yorgunluk olabilecegi akilda

tutulmalidir. Bu konularda hastalar uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Olmesartan / Hidroklorotiyazid kombinasyonlarinda:

20 mg /12.5 mg veya 20 mg /25 mg dozajlarinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyonlariyla tedavi edilen 1155 hastanin ve plaseboyla tedavi edilen 466 hastanin
katildig1 21 aya kadar siiren klinik arastirmalarda, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyon tedavisinde advers olaylarin genel siklig1 plasebodakine benzerdi. Advers
olaylara bagli olarak tedavinin kesilmesi de, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
20 mg /12.5 mg - 20 mg /25 mg (%?2) ve plasebo (%3) gruplarinda benzerdi. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid tedavisinde advers olaylarin plaseboya gore genel sikliginin
75 yas ve lizeri hastalarda bas agris1 siklifinin biraz artmasina ragmen, yas (< 65 yasa karsi

< 65 yas), cinsiyet veya 1rkla ilgili olmadig goriilmiistiir.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid 20 mg /12.5 mg - 20 mg /25 mg’deki en yaygin
advers olay ve plasebodaki siklig1 en az %1 asan tek advers olay bas donmesiydi (olmesartan

medoksomil/ hidroklorotiyazid 20 mg /12.5 mg - 20 mg /25 mg’da % 2,6 ve plaseboda %1,3).
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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 tanmin edilemiyor).

Metabolizma bozukluklari

Yaygin olmayan: Hiperiirisemi, hipertrigliseridemi.

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bag donmesi.
Yaygin olmayan: Senkop.

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon.

Dermatolojik bozukluklar

Yaygin olmayan: Kizariklik, ekzema.

Genel bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk.
Yaygin olmayan: Zayiflik.

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan potasyumu diismesi, kan potasyumu artig1, kan kalsiyumu artisi, kan

iiresi artis1, kan lipidleri artisi.

Laboratuvar testleri:

Klinik arastirmalarda, standart laboratuvar parametrelerindeki klinik acidan 6nemli
degisiklikler nadiren olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazidle baglantilidir. Olmesartan
medoksomil/ hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda ortalama iirik asit, kan iire nitrojeni ve
kreatinin degerlerinde kiiglik artiglar ve ortalama hemoglobin ve hematokrit degerlerinde

kiiciik diisiisler gozlenmistir.

Icerigindeki bilesenlerle ilgili ilave bilgiler:
Icerigindeki bilesenlerden herhangi biriyle daha once rapor edilen istenmeyen etkiler,
OLMEDAY PLUS’la yapilan klinik arastirmalarda gézlenmese dahi, bu {irliniin potansiyel

istenmeyen etkileri olabilir.
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Olmesartan medoksomil:

Pazarlama sonrasi deneyimler

Pazarlama sonrasi deneyimlerde asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bunlar, sistem
organ sinifiyla listelenmis ve su tanimlamay1 kullanan siklik basliklar1 altinda siralanmustir:
cok 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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor), ayr1 raporlar dahil.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Trombositopeni.

Sinir sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Bas donmesi, bas agrisi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok seyrek: Oksiiriik.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Karin agrisi, bulanti, kusma.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok seyrek: Pruritus, ekzantem, kizariklik, anjiyondrotik 6dem, alerjik dermatit, yiiz 6demi ve

iirtiker gibi alerjik kosullar.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Kas krampi, miyalji.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok seyrek: Akut bobrek bozuklugu ve bobrek yetmezligi (ayrica bkz. Arastirmalar).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Cok seyrek: Asteni, yorgunluk, letarji, kiriklik gibi astenik kosullar.

Arastirmalar
Cok seyrek: Kan kreatinin artis1 ve kan iiresi artis1 gibi anormal bobrek fonksiyonu testleri.

Artan karaciger enzimleri.
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Klinik arastirmalar
Cift kor, plasebo kontrollii monoterapi arastirmalarinda, tedaviyle ortaya ¢ikan advers

olaylarin genel insidansi, olmesartan medoksomilde ve plaseboda benzerdi.

Plasebo kontrollii monoterapi arastirmalarinda, kesin olarak tedaviyle baglantili olan tek
advers ilag¢ reaksiyonu bas donmesidir (olmesartan medoksomilde % 2,5 insidans, plaseboda
% 0,9 insidans).

Uzun siireli (2 yi1l) tedavide, giinde bir kez 10-20 mg olmesartan medoksomilde advers

olaylara bagl geri ¢ekilme insidans1 %3,7°dir.

Olmesartan medoksomille yapilan biitlin klinik aragtirmalarda (etkin maddeyle ve yan1 sira
plasebo kontroliiyle yapilan arastirmalar dahil), plaseboyla ilgili nedensellik veya insidanstan
bagimsiz olarak asagidaki advers olaylar rapor edilmistir. Viicut sistemiyle listelenmis ve

asagida verilen tanimlamalar kullanilarak siklik basliklar1 altinda siralanmastir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo.

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Anjina pektoris.

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Bronsit, oksiiriik, farenjit, rinit.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi, diyare, dispepsi, gastroenterit, bulanti.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kizariklik.

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Artirit, sirt agrisi, iskelet agrisi.
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Bobrek ve idrar bozukluklar:

Yaygin: Hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Gogiis agrisi, yorgunluk, grip benzeri belirtiler, periferik 6dem, agri.

Laboratuvar testleri:

Plasebo kontrollii monoterapi arastirmalarinda, hipertrigliseridemi ve yiiksek kreatinin
fosfokinaz ic¢in plaseboya nazaran olmesartan medoksomilde biraz daha yiiksektir
(hipertrigliseridemi i¢in % 1,1°e karst % 2,0 ve yiiksek kreatinin fosfokinaz i¢in % 0,7’ye
kars1 % 1,3).

Olmesartan medoksomille yapilan biitiin klinik arastirmalarda (plasebo kontrolsiiz
aragtirmalar dahil) rapor edilen laboratuvar advers olaylar (plaseboya nazaran nedensellik

veya insidanstan bagimsiz olarak) sunlardir:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Yiiksek kreatinin fosfokinaz, hipertrigliseridemi, hipertirisemi.

Seyrek: Hiperkalemi.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Karaciger enzim yiikselmesi.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid, hacim azalmasina sebep olabilir veya siddetlendirebilir ve bu da elektrolit

dengesizligine sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.4).
Tek basina hidroklorotiyazid kullanimiyla rapor edilen advers olaylar sunlari igerir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Siyaladenit.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lokopeni, nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik anemi,

kemik iligi depresyonu.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hiperglisemi, glikoziiri, hiperiirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi,
hipomagnezemi, hipokloremi, hipokalemi ve hiperkalsemi dahil), kolesterol ve trigliserid
artiglari.

Yaygin olmayan: Anoreksi.

Psikiyatrik hastaliklari
Seyrek: Huzursuzluk, depresyon, uyku bozukluklari, apati.

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Sersemlik, biling bulaniklig.
Yaygin olmayan: istah kaybu.

Seyrek: Parestezi, konviilsiyonlar.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Vertigo.

GOz hastaliklar

Seyrek: Ksantopsi, gecici bulanik gérme, gbzyasi salgisi azalmasi.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyak aritmi

Vaskiiler hastalhiklari
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon.

Seyrek: Nekroza sebep olan damar iltihabi (vaskiilit, deri vaskiiliti), trombozim, embolizm.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Dispne (interstitisyel pnomoni ve pulmoner 6dem dahil).

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Gastrik iritasyon, bulanti, kusma, diyare, kabizlik, meteorizm ve karin agrisi.
Cok seyrek: Paralitik ileus,

Seyrek: Pankreatit.

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik), akut kolesistit.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Fotosensitivite reaksiyonlari, kizariklik, tirtiker.
Seyrek: Eritemli deri lupusu benzeri reaksiyonlar, eritemli deri lupusunun tekrar aktivasyonu,

anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermal nekroliz.

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Kas spazmu, kas zayifligi, parezis.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Bobrek bozuklugu, idrarla zorunlu olarak atilan serum maddelerinin (kreatinin, iire)

artisi, interstitisyal nefrit, akut bobrek yetmezligi.

Ureme sistemi hastaliklar:

Seyrek: Ereksiyon bozuklugu.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Zayiflik, bas agris1 ve yorgunluk.
Seyrek: Ates.

4.9. Doz asim ve tedavisi

OLMEDAY PLUS asir1 dozunun tedavisinin etkileriyle ilgili spesifik bilgiler mevcut degildir.
Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi belirtilere yonelik ve destekleyici olmalidir. Tedavi
yonetimi, yutmanim bagladigi zamana ve belirtilerin siddetine baglhdir. Onerilen &nlemler

arasinda kusturma ve/veya gastrik lavaj bulunur.

Asirt doz tedavisinde aktif komiir yararli olabilir. Serum elektrolitleri ve kreatinin sik sik
izlenmelidir. Hipotansiyon meydana gelirse, hasta sirt {istii yatirtlmali ve hemen tuz ve hacim

takviyeleri yapilmalidir.

En muhtemel olmesartan asir1 dozu belirtilerinin hipotansiyon ve tasikardi olmasi beklenir,
fakat bradikardi de ortaya cikabilir. Hidroklorotiyazidle asir1 dozaj, asir1 diiirezden
kaynaklanan elektrolit azalmasiyla (hipokalemi, hipokloremi) ve dehidrasyonla baglantilidir.
En sik asir1 dozaj belirtileri bulanti ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir
ve/veya dijital glikozidlerinin veya belirli anti-aritmik tibbi {irlinlerin ayn1 zamanda

kullanimina bagl kardiyak aritmileri siddetlendirebilir.

Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyalizde kullanimiyla ilgili bir bilgi yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ve ditiretikler

ATC kodu: CO9DA08

OLMEDAY PLUS, bir anjiyotensin II reseptor antagonisti olan olmesartan medoksomil ile
bir tiyazid diliretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu bilesenlerin
kombinasyonu, ilave bir antihipertansif etkiye sahiptir ve kan basincini, tek basina bilesenlere

gore daha yiiksek derecede diistiriir.

Giinde tek doz OLMEDAY PLUS, 24 saatlik doz araliginda kan basicinin etkin ve diizgiin

bir sekilde azaltilmasini saglar.

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektif anjiyotensin II reseptorii (tip AT:)
antagonistidir. Anjiyotensin Il, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Anjiyotensin II'nin
etkileri arasinda vazokonstriksiyon, aldosteron sentezinin ve saliminin uyarilmasi, kardiyak
uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir. Olmesartan, anjiyotensin II’nin, vaskiiler diiz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardaki AT; reseptoriine bagini1 bloke ederek vazokonstriktor
ve aldosteron salgilama etkilerini bloke eder. Olmesartanin etkisi, anjiyotensin II sentezinin
kaynagindan veya yolundan bagimsizdir. Anjiyotensin II (ATi) reseptorlerinin olmesartan
tarafindan selektif antagonizmasi, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin | ve Il
konsantrasyonlarinda artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar diistise

yol acar.

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

yoktur.

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

doza benzer kan basinci azalmasi saglamistir.
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Siirekli tedavide, kan basincimi azaltma etkisinin 6nemli bir kismi 2 haftalik tedaviden sonra
gozlenmis olmasina ragmen, kan basincinda maksimum azalmalar tedavinin baslamasindan

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

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 mekanizmalarini
etkiler. Hidroklorotiyazidin ditiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin aktivitesini ve
aldosteron salgilamasini artirir ve bunun sonucunda da iiriner potasyum ve bikarbonat kaybini
artirir ve serum potasyumunu disiiriir. Renin-aldosteron bagi anjiyotensin II’yle saglanir ve
bu nedenle de bir anjiyotensin II reseptorii antagonistinin ayni zamanda uygulanmasi, tiyazid
diiiretiklerle baglantili potasyum kaybini tersine ¢evirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazidle,
diiirez baslangici dozdan yaklasik 2 saat sonra ve en dnemli etki de yaklagik 4 saat sonra olur,

etki ise yaklagik 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik arastirmalar gostermistir ki, hidroklorotiyazidle wuzun siireli tedavi
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu, kan basincinda ilave diisiisler
saglar ve bu diisiisler de genelde her bir bilesenin dozuyla artar. Havuzlanmis plasebo
kontrolli  aragtirmalarda, 20 mg/125 mg ve 20 mg/25 mg olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlari, plasebo c¢ikarildiktan sonra sirasiyla 12/7
mmHg ve 16/9 mmHg’lik ortalama diastolik/sistolik kan basinci diisiislerine sebep olmustur.
Yasin ve cinsiyetin, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisine cevap

iizerinde klinik agidan ilgili bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomil 20 mg monoterapisiyle yeterince kontrol altina alinamayan
hastalarda 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid uygulamasi, 24 saatlik diastolik/sistolik kan
basinglarinda, olmesartan medoksomil monoterapi taban ¢izgisine nazaran, ambiilatér kan
basinct izlemesiyle yapilan Olclimlere gore sirastyla 7/5 mmHg ve 12/7 mmHg’lik ilave
diisiislere neden olmustur. Taban ¢izgisine nazaran, geleneksel yontemle yapilan 6l¢limlere
gore ilave ortalama sistolik/diastolik kan basinct diisiisleri sirasiyla 11/10 mmHg ve

16/11 mmHg’ydi.
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Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisinin etkinligi uzun siireli (bir
yil) tedavi boyunca korunmustur. Ayni zamanda uygulanan hidroklorotiyazid tedavisinin
varliginda veya yoklugunda olmesartan medoksomil tedavisinin kesilmesi, hipertansiyonun

geri donmesine sebep olmamustir.

Sabit dozlu olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonunun mortalite ve

kardiyovaskiiler morbidite tizerindeki etkisi hentiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Gidalarin olmesartanin biyoyararlanimi lizerinde minimum etkisi vardir ve bu nedenle de
olmesartan medoksomil gidalarla birlikte veya gidalar olmadan uygulanabilir.

Olmesartanin farmakokinetiginde klinik ac¢idan 1lgili, cinsiyete bagli bir farklilik
gozlenmemistir.

Hidroklorotiyazid oral uygulamay: takiben iyi absorbe olur (% 65-75). Plazma
konsantrasyonlar1 uygulanan dozla dogrusal iligkilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal ge¢is siiresine baghdir; intestinal gegis zamani yavas oldugunda, 6rnegin besinlerle
alindiginda emilim artar. Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde, plazma
yarilanma Omriiniin 5.6 ile 14.8 saat arasinda degistigi ve doruk plazma degerine dozdan

sonra 1 ve 5 saat arasinda ulastig1 gézlenmistir.

Dagilim:

Olmesartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir (% 99,7), fakat olmesartan ile ayni

zamanda uygulanan diger yiiksek bagli etkin maddeler arasindaki, klinik agidan &nemli
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protein bagi yer degistirmesi etkilesimleri potansiyeli diisiiktiir (olmesartan medoksomil ile
varfarin arasindaki, klinik agidan 6dnemli bir etkilesimin yokluguyla dogrulanir). Olmesartanin
kan hiicrelerine baglanmasi ihmal edilebilirdir. Intravenéz doz uygulamasindan sonra
ortalama dagilim hacmi distiktiir (16 — 29 1/kg).

Oral olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasinin ardindan
hidroklorotiyazid doruk konsantrasyonlar1 siiresi orta degeri, doz uygulamasindan sonra
1,5-2 saattir. Hidroklorotiyazid, plazmada % 68 oraninda proteinlere baglanir ve goriiniir
dagilim hacmi 0,83-1,14 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipik olarak 1,3 L/saattir (CV, %19) ve
karaciger kan akisina (yaklasik 90 L/saat) nazaran yavastir. “*C-etiketli olmesartan
medoksomilin tekli oral dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16’s1 idrarla
atilir (biiylik ¢ogunlugu, doz uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde) ve geri kazanilan
radyoaktivitenin geri kalani fegesle atilir. %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 teshis edilmemistir. Olmesartanin enterohepatik geri doniisiimii
minimumdur. Olmesartanin biiyiik kismi safra yoluyla atildigindan, safra tikanikligi bulunan
hastalarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Kisim 4.3).

Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz ve degismeden idrarla atilir.

Eliminasyon:

Olmesartanin terminal eliminasyon yari Omri, ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra
10-15 saat arasinda degismistir. Kararlt duruma ilk 5 dozdan sonra ulasilmigtir ve 14 giin
tekrarlanan doz uygulamasindan sonra baska bir akiimiilasyon goriilmemistir. Bobreklerden
arinma yaklasik 0,5-0,7 L/saattir ve dozdan bagimsizdir.

Hidroklorotiyazidin oral dozunun yaklasik % 60’1 48 saat i¢cinde degismemis etkin madde
halinde elimine olur. Bobreklerden arinmasi yaklasik 250 — 300 ml/dk.’dir. Terminal
eliminasyon yar1 omrii 10—15 saattir, idrarla degismemis etkin madde halinde hemen hemen

tamamen atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Olmesartanin plazma konsantrasyonlar1 80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak
dogrusal bir sekilde artmaktadir. Olmesartanin kinetigi, hidroklorotiyazidle birlikte

kullanilmaktan etkilenmez. Hidroklorotiyazidin yararliligi  olmesartan ile birlikte
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kullanildiginda % 20 oraninda diiser. Ancak bu onemsiz diisiis herhangi bir klinik sonuca

neden olmaz.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

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

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

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. Kisim 4.2, 4.4).

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
yiliksek olmustur. Saglikli deneklerde, hafif karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve orta
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dozdan 2 saat sonra baglanmamis olmesartan
fraksiyonu sirasiyla % 0,26, % 0,34 ve % 0,41 olmustur. Siddetli karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda olmesartan medoksomil degerlendirilmemistir (Bkz. Kisim 4.2, 4.4).

Karaciger yetmezligi hidroklorotiyazidin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemez.

Pedivyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlarinin toksik potansiyeli, sicanlarda
ve kopeklerde 6 aya kadar tekrarlamali doz oral toksisite arastirmalarinda degerlendirilmistir.
Bu siniftaki diger tibbi {irlinlerde ise, toksikolojik hedef organ bobrektir. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu fonksiyonel renal degisiklikleri (serum iire
nitrojeninde ve serum kreatininde artiglar) artmistir. Yiiksek dozajlar, muhtemelen renal bir

hemadinamik degisim vasitasiyla (tiibiiler hipoksi ve tiibiiler hiicre dejenerasyonuyla birlikte
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hipotansiyondan kaynaklanan diisiik renal perfiizyon) sicanlarin ve kopeklerin bobreklerinde

tiibiiler dejenerasyon ve rejenerasyona sebep olmustur.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, ayrica, alyuvar parametrelerinde
(eritrosit, hemoglobin ve hematokrit) bir diisiise ve kalp agirliginda azalmaya sebep olmustur.
Bu etkiler diger AT; reseptorii antagonistleri ve ADE inhibitorleri i¢cin de gézlenmistir ve
yiiksek olmesartan medoksomil dozajlarin farmakolojik etkisiyle indiiklendigi ve tavsiye
edilen terapotik dozlarda insanlarla ilgili olmadig: diistiniilmektedir.

Icerigindeki her bir bilesenin ve kombinasyonun kullanildigi genotoksisite arastirmalar,

klinik acidan ilgili genotoksik bir aktiviteye ait herhangi bir belirti ortaya koymamastir.

Bir olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun kanserojen potansiyeli
arastirilmamistir, ¢linkii klinik kullanim kosullarinda iki miinferit bilesen i¢in ilgili kanserojen

etkilere dair bir kanit yoktur.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi edilen farelerde veya
sicanlarda teratojenite kaniti yoktur. Bu sinif bir tibbi iiriinden beklendigi gibi, gebelik
sirasinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi edildiklerinde

sicanlarda fetal toksisite gozlenmistir (6nemli derecede azalan fetal viicut agirliklariyla

kanitlanir) (Bkz. Kisim 4.3 ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Laktoz Monohidrat DC
Kroskarmelloz Sodyum

Hidroksi Propil Metil Seliiloz
Magnezyum Stearat

Titanyum Dioksit (E171)

Sar1 Demir Oksit (E172)

Kirmizi Demir Oksit (E172)
Siyah Demir Oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
OLMEDAY PLUS 28 ve 84 film tablet Al/Al blister ile birlikte karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanir.

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

=~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novitas Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mahallesi General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No:8

Giingoren / ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@novitasilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
229/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ilk ruhsatlandirma tarihi: 01.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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