KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXAP PLUS 40 mg/ 12,5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Olmesartan medoksomil 40 mg

Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)...........ccccereenene 219,284 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Bej-agik kahve, oval, film tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

OXAP PLUS 40 mg /12,5 mg film tablet sabit doz kombinasyonu, kan basinci tek basina
olmesartan medoksomil 40 mg ile yeterince kontrol altina alinamayan yetiskin hastalarda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinlerde

OXAP PLUS 40 mg /12,5 mg, kan basinci tek basina olmesartan medoksomil 40 mg ile yeterli

diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda kullanilabilir.

OXAP PLUS 40 mg /25 mg, kan basinct OXAP PLUS 40/12,5 mg sabit doz kombinasyonu ile
yeterli 6l¢iide kontrol edilemeyen hastalara uygulanabilir.

Uygunluk agisindan, ayr tabletlerden olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid alan hastalar
ayni bilesik dozlarini igeren tek tablet OXAP PLUS 40/12,5 mg ve 40/25 mg tablete gegirilebilir.

OXAP PLUS 40 mg/12,5 mg veya 40/25 mg i¢in tavsiye edilen doz giinde bir tablettir.
Uygulama sekli:
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Sadece agizdan kullanim i¢indir.
OXAP PLUS, yemeklerle birlikte veya 6giinler arasinda, yeterli miktarda sivi (6rnegin 1 bardak
su) ile yutularak alinir. Tablet ¢ignenmemelidir ve her giin ayni saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
OXAP PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (kreatinin klerensi < 30
ml/dK).

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda maksimum olmesartan medoksomil
dozu, bu hasta gruplarinda daha yiiksek dozlarin limitli deneyimleri bulundugundan, giinde tek
doz 20 mg olmesartan medoksomildir ve periyodik izleme tavsiye edilir. Bu yiizden, OXAP
PLUS 40/12.5 mg ve 40/25 mg bobrek yetmezliginin her evresinde kontrendikedir (Bkz. Bolim
4.3,4.4,5.2).

Karaciger yetmezligi:

OXAP PLUS 40/12,5 mg ve 40/25 mg hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4, 5.2). Karaciger yetmezIligi olan, diiiretik ve/veya diger
antihipertansif ajanlar1 alan hastalarda kan basinci ve bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi
onerilmektedir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde tek doz 10 mg
olmesartan medoksomil baslangi¢ dozu 6nerilmektedir ve maksimum doz giinde tek doz 20 mg’1
asmamalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda olmesartan medoksomil deneyimi
bulunmamaktadir. Bu yiizden, OXAP PLUS 40/12.5 mg ve 40/25 mg orta dereceli ve siddetli
karaciger yetmezligi (Bkz. Bolim 4.3, 5.2), ayrica kolestaz ve safra tikanikligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
OXAP PLUS 40/12,5 mg ve 40/25 mg’in ¢ocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenliligi
ve etkililigi kanitlanmamistir. Konu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii):
Yaslt hastalara, erigkinler ile ayn1 kombinasyon dozu dnerilir. Kan basinci yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

-Etkin maddelere, boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine (Bkz. Bolim
6.1) veya diger siilfonamid tiirevli maddelere (hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevi tibbi
iiriindiir) asir1 duyarhilik.

-Bobrek yetmezligi (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

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

-Orta ve siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bozukluklar1 (Bkz.
Bolim 5.2).

-Gebelik (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.6).

-Anjiyotensin II reseptor blokorleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60
ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.4 ve 4.5).
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Intravaskiiler hacim azalmast:

Yogun ditiretik tedavi, diyet tuzu sinirlamasi, diyare veya kusma nedeniyle hacim ve/veya
sodyum azalmasi olan hastalarda 6zellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon olabilir.
Bu gibi kosullar OXAP PLUS uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarildigi diger kosullar:

Vaskiiler tonus veya renal fonksiyonu biiyiik dl¢lide 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, oligiiri veya seyrek olarak akut bobrek yetmezligiyle baglantili olmustur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya calisan tek bobregi kanlandiran arterde stenoz bulunan hastalar,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iriinlerle tedavi edildiginde siddetli
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski yiiksektir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

OXAP PLUS, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (kreatinin Klerensi <
30 mi/dk.).

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 ml/dk.) olan hastalarda
maksimum olmesartan medoksomil dozu giinde tek doz 20 mg olmesartan medoksomildir.
Ancak, bu tiir hastalarda OXAP PLUS 20 mg /12,5 mg ve 20 mg /25 mg dikkatle uygulanmalidir
ve serum potasyum, kreatinin ve iirik asit seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir.
Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda tiyazid ditiretikle iligkili azotemi meydana gelebilir.
Eger ilerleyici bobrek yetmezligi belirgin hale gelirse, ditiretik tedavisinin sona erdirilmesi de
diistintilerek tedavinin dikkatle yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Bu yiizden, OXAP PLUS 40 mg /12,5 mg ve 40 mg /25 mg bobrek yetmezliginin her evresinde
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Yakin gegmiste bobrek transplantasyonu gegiren hastalara OXAP PLUS uygulamasi ile ilgili
hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj:

Duyarh kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’1n dual blokajina yol actigindan ARB veya ADE inhibitérlerinin aliskiren
ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya ADE inhibitorleri ile beraber
kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Cift blokaj tedavisi kesinlikle gerekli goriiliirse, bu sadece uzman goézetimi altinda olmalidir ve
bobrek fonksiyonlarinin, elektrolitlerin ve kan basincinin sik sik yakindan izlenmesi gerekir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropatisi olan hastalarda
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birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Su anda siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla olmesartan medoksomil deneyimi yoktur.
Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda maksimum doz 20 mg olmesartan
medoksomildir.

Ayrica, karaciger yetmezligi ve progresif karaciger hastaligi olan hastalarda tiyazid tedavisi
sirasinda s1vi ve elektrolit dengesindeki mindr degisiklikler hepatik komay: hizlandirabilir. Bu
nedenle orta dereceli ve siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra tikanikligi olan hastalarda
OXAP PLUS 40 mg /12,5 mg ve 40 mg /25 mg kullanim1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3, 5.2).
Hafif yetmezligi olan hastalarda kullanim sirasinda dikkat edilmelidir (Bkz. Bo6lim 4.2).

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerde oldugu gibi, aort 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 iiriinlere cevap vermez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda OXAP PLUS
kullanim1 tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

Tiyazid grubu ila¢ tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ve oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. B6liim 4.5). Gizli diyabet, tiyazid
grubu ila¢ tedavisi sirasinda agiga ¢ikabilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasi, tiyazid diiiretik tedavisiyle baglantili oldugu
bilinen istenmeyen etkilerdir.

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

Elektrolit dengesizligi:
Diiiretik tedavi uygulanan herhangi bir hasta i¢in uygun araliklarla serum elektrolitleri periyodik
olarak tayin edilmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere tiyazidler sivi veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilirler. Sivi veya elektrolit dengesizligi uyarisi
niteligi tasiyan belirtiler, agiz kurulugu, susama, zayiflik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kas
agris1 veya kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulanti, kusma gibi
gastrointestinal bozukluklardir (Bkz. Boliim 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 yiiksektir (Bkz. Boliim 4.5). Tersine, OXAP PLUS olmesartan medoksomil bileseni yoluyla
anjiyotensin-II reseptorlerindeki (AT1) antagonizmadan dolayi, ozellikle bobrek yetmezligi
ve/veya kalp yetersizligi ve diyabet varliginda hiperkalemi olabilir. Risk altindaki hastalarda
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serum potasyumunun yeterli diizeyde izlenmesi tavsiye edilir. Potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri ve serum potasyum seviyesini artiran
diger tibbi iriinler (6rnegin heparin) OXAP PLUS’la birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Olmesartan medoksomilin ditiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi azalttigina veya engelledigine
dair bir kanmit bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genelde hafiftir ve c¢ogu zaman tedavi
gerektirmez.

Tiyazidler ftriner kalsiyum atilimimi azaltabilir ve bilinen kalsiyum metabolizmasi
bozukluklarinin bulunmadigi durumlarda serum kalsiyumunu aralikli olarak ve hafif diizeyde
artirabilir. Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm kanit1 olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri
yapilmadan once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilecek sekilde idrarla magnezyum atilimini artirdigi
gosterilmistir.

Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi olusabilir.

Lityum:
Diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri gibi, OXAP PLUS ve lityumun es zamanli
uygulanmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Sprue-benzeri enteropati:

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ilaca baslandiktan sonra birka¢ ay ila yillar
arasinda,

muhtemelen lokalize gecikmis hipersensitivite nedeniyle siddetli, kronik diyare ile kilo kaybi
bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle villoz atrofi gosterir. Bir hasta olmesartan
ile tedavi sirasinda bu semptomlar1 gelistirirse diger etiyolojileri hari¢ birakin. Baska higbir
etiyoloji tamimlanmadiginda olmesartan medoksomili kesmeyi diisiiniin. Semptomlarin
kayboldugu ve sprue benzeri enteropatinin biyopsiyle dogrulandigi durumlarda olmesartan
medoksomil ile tedaviye baglanmamalidir.

Etnik farkliliklar:

Biitiin diger anjiyotensin II antagonistlerinde oldugu gibi, olmesartan medoksomilin kan basincini
diisiirme etkisi siyahi hastalarda siyahi olmayan hastalara gbre biraz daha diisiliktiir; bunun
muhtemel sebebi hipertansiyonlu siyahi popiilasyonda diisiikk renin durumu prevalansinin daha
yiiksek oranda goriilmesidir.

Anti-doping test:
Bu iirliniin hidroklorotiyazid icermesinden dolay1 anti-doping testlerinin pozitif ¢ikmasina neden
olabilir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin  kullanimi baslatilmamalidir.
Anjiyotensin 1l reseptor antagonistleri tedavisinin devami  gerekli oldugu distiniilmedikge,
hamile kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte kullanimda kanitlanmis bir giivenilirlik profiline

5/28



sahip alternatif antihipertansif tedavilere yonlendirilmektedir. Gebelik tespit edildiginde,
anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ile yapilan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu
durumlarda alternatif tedaviye baslanmalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).

Digerleri:

Tiim antihipertansif ajanlarla oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 veya iskemik serebrovaskiiler
hastaligr olan hastalarda kan basincinin asir1 diismesi miyokardiyal enfarktiis veya inme ile
sonuclanabilir.

Alerji veya brongiyal astim gegmisi bulunan ya da bulunmayan hastalarda hidroklorotiyazide asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 olabilir, fakat bu tip ge¢misi bulunan hastalarda bu olasilik daha
yiiksektir.

Tiyazid grubu ditiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematozus siddetlenmesi veya
aktivasyonu rapor edilmistir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz eksikligi veya
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OXAP PLUS kombinasyonu ile baglantili etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsive edilmez

Lityum:

Lityumun anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitorleriyle ve nadiren anjiyotensin II
antagonistleriyle birlikte uygulanmasi esnasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri doniislii
artiglar ve toksisite bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensini azaltir ve bunun
sonucu olarak lityum toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle, OXAP PLUS’1n ve lityumun birlikte
kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4). Bu kombinasyonun kullanilmasi mutlaka gerekliyse,
serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Birlikte kullanimi dikkat gerektirir

Baklofen:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar:
NSAIi’ler (yani 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 II antagonistlerin birlikte uygulanmasi bobrek fonksiyonunun daha da bozulmasina
(genellikle geri doniisli olan akut bobrek yetmezligi olasiligi da dahil olmak {izere) neden
olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon o6zellikle yaslilarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
yeterince hidrate edilmeli ve eslik eden tedavinin baslatilmasini takiben periyodik olarak bobrek
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fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Birlikte kullanimi dikkate alinmasi gerekenler

Amifostin
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Diger antihipertansif tibbi iirlinlerle birlikte kullanildig: takdirde OXAP PLUS’in kan basinci
diistirticii etkisi artabilir.

Aliskiren ile kullanima:
ARB veya ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi

(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Alkol, barbitiiratlar, narkotik ajanlar ya da antidepresanlar
Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.

Olmesartan medoksomil ile baglantili etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsiye edilmez

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II-reseptor blokorleri veya aliskiren:

Klinik ¢alisma verileri, ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri veya aliskirenin
birlikte kullanim1 vasitasiyla renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ¢ift blokajinin, tek
RAAS etkili madde kullanimi ile karsilastirildiginda hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma (akut bobrek yetmezligi) gibi advers olaylarin daha yiiksek siklikta
goriilmesiyle iligkili oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi {iriinler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger tibbi iriinlerin kullanimiyla ilgili deneyimler,
potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum destekleyici ajanlarin, potasyum igeren tuz ikame
driinlerinin ya da serum potasyum diizeylerini artirabilecek bagka tibbi iriinlerin (6rnegin
heparin, ADE inhibitorleri) eslik eden kullanimiin serum potasyum diizeylerinde artislara yol
acabilecegini gostermistir (Bkz. Boliim 4.4). Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iirliinler OXAP
PLUS ile birlikte verilecekse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilir.

Safra asidi ayirict madde kolesevelam:

Safra asidi ayirict maddesi kolesevelam hidrokloriiriin es zamanli uygulanmasi olmesartanin
sistemik etkisini ve pik plazma konsantrasyonunu azaltir ve t2 siiresini diigiiriir. Olmesartan
medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat dnce uygulanmasi ilag etkilesim etkisini
azaltmistir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriir dozundan en az 4 saat 6nce
uygulanmasi diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 5.2).

Ek bilgiler:
Antasitle (aliminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin biyoyararlaniminin
bir miktar azaldig1 gézlenmistir.

7128



Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetigi ya da farmakodinamigi ve digoksinin
farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birlikte  uygulanmasi saglikli deneklerde bu
bilesenlerin farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli herhangi bir etkiye yol agmamustir.

Olmesartan, insan sitokrom P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 lizerinde
klinik ag¢idan anlamli herhangi bir in vitro inhibitdr etkiye yol agmamustir. Sigan sitokrom P450
aktiviteleri iizerinde indiikleyici higbir etkiye yol agmamis ya da indiikleyici etkisi minimal
diizeyde olmustur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize
edilen tibbi liriinler arasinda klinik agidan anlamli herhangi bir etkilesim beklenmez.

Hidroklorotivazid ile baglantili etkilesimler:

Hidroklorotiyazid’in diger ilaglar1 etkileme potansiyeli

Birlikte kullanimi tavsiye edilmez

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi {iriinler:

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

Birlikte kullanimi dikkat gerektirir

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu diiiretikler, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerinin yiikselmesine
neden olabilir. Eger kalsiyum destekleyici ajanlarin verilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum
diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve Kolestipol recineleri:
Anyon degistirici reginelerin varlig1 hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

Dijital glikozidleri:
Tiyazidle indiiklenen hipokalemi ya da hipomagnezemi, dijitalle indiiklenen kardiyak aritmilerin
baslamasini kolaylastirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iiriinler:

OXAP PLUS serum potasyum diizeyi bozukluklarindan etkilenen tibbi iiriinlerle (6rnegin dijital
glikozidler ve antiaritmikler) ve asagida belirtilen torsades de pointes (ventrikiiler tagikardi)
indiikleyici tibbi iriinlerle (bazi antiaritmikler de dahil olmak {izere) birlikte uygulandiginda,
serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi Onerilir; hipokalemi
torsades de pointes i¢in (ventrikiiler tasikardi) predispozan bir faktordiir:
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- Smif la antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

- Sinif III antiaritmikler (6rnegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Bazi 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).

Non depolarizan iskelet kas1 gevseticiler (6rnegin tubokiirarin):
Hidroklorotiyazid, non depolarizan iskelet kas1 gevseticilerin etkisini potansiyelize edebilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rnegin atropin, biperiden):
Gastrointestinal motiliteyi ve mide bosaltim hizin1 azaltarak tiyazid grubu ditiretiklerin
biyoyararlanimini artirir.

Antidiyabetik tibbi iirtinler (oral ajanlar ve insiilin):
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik tibbi {iriiniin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olasi 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 hastaliginin tedavisinde kullanilan tibbi iiriinler (probenesid, sulfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebildiginden, iirikoziirik tibbi iiriinlerin
dozlarmin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazonun dozlarinin artiriimasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, allopurinole kars1 hipersensitivite reaksiyonlarinin
insidansini artirabilir.

Amantadin:
Tiyazidler amantadininin neden oldugu advers etkilerin riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rnegin siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler sitotoksik tibbi iiriinlerin bdbrekler yoluyla atilimini azaltabilir ve bunlarin
miyelostipresif etkilerini potansiyelize edebilir.

Salisilatlar:
Salisilatlar yiiksek dozlarda kullanildigi takdirde, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir
sistemi tizerindeki toksik etkisini artirabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanimiyla ortaya ¢ikan hemolitik anemiyle ilgili
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nadir vakalar bildirilmistir.

Siklosporin:

Siklosporinle birlikte uygulanan tedavi, hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarin riskini
artirabilir.

Tetrasiklinler:
Tetrasiklinlerin ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi, tetrasiklinle indiiklenen iire diizeylerinin
yiikselmesi riskini artirir. Bu etkilesim muhtemelen doksisiklin igin gegerli degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planli bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi

Olmesartan medoksomil:
OXAP PLUS gebelikte kontrendikedir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyet ile ilgili teratojenite riskinin
epidemiyolojik kanit1 nihai olmamakla birlikte; az da olsa bir risk artis1 goz ardi edilemez. Her ne
kadar anjiyotensin II antagonistleriyle iligkili risk ile ilgili kontrollii epidemiyolojik veri
bulunmasa da, bu ila¢ siifi i¢cin benzer riskler s6z konusu olabilir. Anjiyotensin reseptor blokor
tedavisine devam edilmesi gerekli goriillmedikg¢e, hamile kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte
kullanim ile

ilgili olarak saglam bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere geg¢ilmelidir.
Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri ile yapilan tedavi derhal durdurulmali ve
uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve lgilincli trimesterinde anjiyotensin Il antagonist tedavisinin, insanlarda
fetotoksisiteye (azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramniyoz ve kafatasi osifikasyon geriligi) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir
(Ayrica Bkz. Bolim 5.3).

Gebeligin ikinci trimesterinde ve sonrasinda anjiyotensin II antagonistlerine maruz kalindiginda,
bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin II antagonisti ile tedavi goren bebekler hipotansiyona kars1 yakindan takip
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:
Gebelik doneminde, 6zellikle de ilk trimesterinde hidroklorotiyazid kullanimiyla elde edilen
deneyim sinirhidir. Hayvan arastirmalar yeterli degildir.

Hidroklorotiyazid plasentay1 gegmektedir. Farmakolojik etki mekanizmasi temel alindiginda, 2.
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ve 3. trimesterinde hidroklorotiyazid kullanimi feto-plasental perflizyona zarar verebilir: fetiis ve
yeni dogan lizerinde ikterus, elektrolit dengesi bozuklugu ve trombositopeni gibi etkilere neden
olabilir.

Plazma voliimiinde azalma ve plasenta hipoperflizyonu riski nedeniyle, hastalifin seyri lizerinde
yararlt bir etkisi olmadigi takdirde, gestasyonel odem, gestasyonel hipertansiyon ya da
preeklemsi i¢in hidroklorotiyazid kullanilmamalidir.

Diger tedavilerin kullanilamadigi nadir durumlar haricinde, gebe kadinlardaki esansiyel
hipertansiyonun tedavisinde hidroklorotiyazid kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Olmesartan medoksomil:

OXAP PLUS kullanimina iligkin veri olmamasi nedeniyle, emzirme doneminde OXAP PLUS
kullanimi 6nerilmez. Ozellikle yenidogan veya prematiire bebeklerin emzirilmesi sirasinda,
laktasyon doneminde daha iyi giivenlilik profiline sahip, alternatif tedaviler kullanilmas1 6nerilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid, diisiik miktarlarda insan siitiine geger. Yogun diiireze neden olan yiiksek
tiyazid dozlari siit iiretimini inhibe edebilir.

Anne siitiiyle beslenme sirasinda OXAP PLUS kullanimi1 6nerilmez. Anne siitiiyle beslenme
sirasinda OXAP PLUS kullanilmasi durumunda, doz miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Ureme yetenegi lizerinde yeterli veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

OXAP PLUS’in arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde az veya orta derecede bir etkisi
vardir. Antihipertansif tedavi goren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi olusabilir, bu reaksiyon
verme kabiliyetini zayiflatabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Olmesartan/hidroklorotiyazid 40/12.5 mg ve 40/25 mg tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen
advers olaylar bas agris1 (%2,9), sersemlik (%21,9) ve yorgunluk hissidir (%1,0).

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligine yol acabilecek voliim azalmasina neden olabilir veya
siddetlendirebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Olmesartan/hidroklorotiyazid 40 mg/12,5 mg ve 40 mg/25 mg’in giivenilirligi 3709 hastanin
katildig1 klinik ¢caligmalarda incelenmistir.

20 mg/12,5 mg ve 20 mg/25 mg’lik diisik doz yitiliklerindeki sabit doz kombinasyonlu

olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid ile rapor edilen diger advers olaylar, 40 mg/12,5
mg ve 40 mg/25 mg dozlari ile olas1 advers reaksiyonlar olabilir.
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Asagidaki terimler advers reaksiyonlar1 siiflandirmak igin kullanilmistir: ¢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) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000).

MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem Organ Simifi OLM+HCTZ |Olmesartan  |HCTZ
Enfeksiyon ve Tiikiiriik bezi iltihab1 Seyrek
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi | Aplastik anemi Seyrek
hastaliklar1
Kemik iligi depresyonu Seyrek
Hemolitik anemi Seyrek
Lokopeni Seyrek
Notropeni / Agraniilositoz Seyrek
Trombositopeni Yaygin Seyrek
olmayan
Bagisiklik sistemi Anafilaktik reaksiyon Yaygin Yaygin
hastaliklari olmayan olmayan
Metabolizma ve Anoreksi Yaygin
beslenme hastaliklar1 olmayan
Glikoziiri Yaygin
Hiperkalsemi Yaygin
Hiperkolesterolemi Yaygin Cok yaygin
olmayan
Hiperglisemi Yaygin
Hiperkalemi Seyrek
Hipertrigliseridemi Yaygin Yaygin Cok yaygin
olmayan
Hiperiirisemi Yaygin Yaygin Cok yaygin
olmayan
Hiperkloremi Yaygin
Hiperkloremik alkalosis Cok seyrek
Hipokalemi Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Hiperamilazemi Yaygin
Apati Seyrek
o Depresyon Seyrek
Psikiyatrik hastaliklar Ajitasyon Seyrek
Uyku bozukluklar Seyrek
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Sinir sistemi Konfiizyon Yaygin
hastaliklari Konviilsiyon Seyrek
Biling bozuklugu (6rnegin |Seyrek
biling kaybi gibi)
Sersemlik / bag donmesi | Yaygin Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Seyrek
Anoreksi Yaygin
olmayan
Parestezi Seyrek
Postural sersemlik Yaygin
olmayan
Somnolans Yaygin
olmayan
Senkop Yaygin
olmayan
Gozyas1 salgisi azalmasi Seyrek
Gegici bulanik gérme Seyrek
G0z hastaliklar Varolan miyopun Yaygin
kotiilesmesi olmayan
Ksantopsi Seyrek
Kulak ve i¢ kulak Vertigo Yaygin Yaygin Seyrek
hastaliklari olmayan olmayan
Kardiyak hastaliklar |Anjina pektoris Yaygin
olmayan
Kardiyak aritmi Seyrek
Palpitasyonlar Yaygin
olmayan
Vaskiiler hastaliklar | Embolizm Seyrek
Hipotansiyon Yaygin Seyrek
olmayan
Nekrotizan damar iltihabi Seyrek
(vaskiilit, kiitanoz
vaskiilit)
Ortostatik hipotansiyon Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Tromboz Seyrek
Solunum, gogiis Bronsit Yaygin
bozukluklar1 ve
mediastinal Oksiiriik Yaygin Yaygin
hastaliklar olmayan
Dispne Seyrek
Interstisyel pnomoni Seyrek
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Farenjit Yaygin
Pulmoner 6dem Seyrek
Respiratuvar distres Yaygin
olmayan
Rinit Yaygin
Gastrointestinal Abdominal agr1 Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar olmayan
Konstipasyon
Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Dispepsi Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrik iritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Meteorizm Yaygin
Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Pankreatit Seyrek
Paralitik ileus Cok seyrek
Kusma Yaygin Yaygin
olmayan
Sprue benzeri enteropati Cok seyrek
Akut Kkolesisit Seyrek
Hepato-bilier
hastaliklar Sarilik (intrahepatik Seyrek
kolestatik sarilik)
Deri ve deri alt1 doku | Alerjik dermatit Yaygin
hastaliklari olmayan
Anaflaktik cilt Seyrek
reaksiyonlari
Anjiyonorotik 6dem Seyrek Seyrek
Kutanoz lupus Seyrek
eritematozus benzeri
reaksiyonlar
Egzama Yaygin
olmayan
Eritem Yaygin
olmayan
Eksantem Yaygin
olmayan
Fotosensitivite Yaygin
reaksiyonlari olmayan
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Pruritus (kasinti) Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Purpura Yaygin
olmayan
Dokiintii Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Lupus  eritematozus’un Seyrek
tekrar aktivasyonu
Toksik epidermal nekroliz Seyrek
Urtiker Seyrek Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kas — iskelet Artralji Yaygin
bozukluklari, bag olmayan
doku ve kemik Artrit Yaygin
hastaliklar Sirt agrist Yaygin Yaygin
olmayan
Kas spazmi Yaygin Seyrek
olmayan
Kas zay1fligi Seyrek
Miyalji Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kol ve bacaklarda agr1 Yaygin
olmayan
Parezi Seyrek
Iskelet agrisi Yaygin
Bobrek ve idrar yolu | Akut bobrek yetmezligi Seyrek Seyrek
hastaliklar1
Hematiiri Yaygin Yaygin
olmayan
Interstisyel nefrit Seyrek
Bobrek yetmezligi Seyrek
Bobrek disfonksiyonu Seyrek
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Ureme sistemi ve Erektil disfonksiyon Yaygin Yaygin
meme hastaliklar olmayan olmayan
Genel bozukluklar ve | Asteni Yaygin Yaygin
uygulama bdlgesine olmayan
iligkin hastaliklar Gogius agrisi Yaygin Yaygin
Yiizde 6dem Yaygin
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olmayan
Yorgunluk Yaygin Yaygin
Ates
Influenza benzeri Yaygin
semptomlar
Letarji Seyrek
Keyifsizlik Yaygin
olmayan
Agrn Yaygin
Periferal 6dem Yaygin Yaygin
Gligsiizlik Yaygin
olmayan
Arastirmalar Alanin  aminotransferaz | Yaygin
artigl olmayan
Aspartat aminotransferaz | Yaygin
artigl olmayan
Kandaki kalsiyum | Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki kreatininin | Yaygin Seyrek Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki kreatininin Yaygin
fosfokinaz diizeyinde artig
Kandaki glukoz | Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki hematokrit | Seyrek
diizeyinde azalma
Kandaki hemoglobin | Seyrek
diizeyinde azalma
Kandaki lipid diizeyinde | Yaygin
artig olmayan
Kandaki potasyum | Yaygin
diizeyinde azalma olmayan
Kandaki potasyum | Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki iire diizeyinde | Yaygin Yaygin Yaygin
artig olmayan
Kan iiresinde azot artis1 Seyrek
Kandaki rik asit | Seyrek
diizeyinde artig
Gama glutamil transferaz | Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Hepatik enzimlerde artis Yaygin

Anjiyotensin Il reseptor blokorlerinin  kullanimiyla (zamansal) iligkili olan az sayida
rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir — (www.titck.gov.tr
<http://www.titck.gov.tr/> ; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

OXAP PLUS’in doz asimmin tedavisiyle ve etkileriyle ilgili spesifik bilgiler mevcut degildir.
Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi belirtilere yonelik ve destekleyici olmalidir. Tedavi yonetimi,
yutmanin basladig1 zamana ve belirtilerin siddetine baglidir. Onerilen 6nlemler arasinda kusturma
ve/veya gastrik lavaj bulunur. Asiri doz tedavisinde aktif komiir yararli olabilir. Serum
elektrolitleri ve kreatinin sik sik izlenmelidir. Hipotansiyon meydana gelirse, hasta sirt iistl
yatirtlmali ve hemen tuz ve hacim takviyeleri yapilmalidir.

En muhtemel olmesartan doz asimimin belirtilerinin hipotansiyon ve tasikardi olmasi beklenir,
fakat bradikardi de ortaya ¢ikabilir. Hidroklorotiyazidle asir1 dozaj, asir1 dilirezden kaynaklanan
elektrolit azalmasiyla (hipokalemi, hipokloremi) ve dehidratasyonla baglantilidir. En sik asiri
dozaj belirtileri bulant1 ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir ve/veya dijital
glikozidlerinin veya belirli anti-aritmik tibbi {iriinlerin ayn1 zamanda kullanimina bagl kardiyak
aritmileri siddetlendirebilir.

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

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II antagonistleri ve diiiretikler

ATC Kodu: CO9DA08

Etki mekanizmas1 / Farmakodinamik etkiler

OXAP PLUS, bir anjiyotensin II reseptor antagonisti olan olmesartan medoksomil ile bir tiyazid
diiiretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu bilesenlerin kombinasyonu, ilave bir
antihipertansif etkiye sahiptir ve kan basincini, tek basina bilesenlere gore daha yiiksek derecede
diistirtir.

Giinde tek doz OXAP PLUS, 24 saatlik doz araliginda kan basincinin etkin ve diizgiin bir sekilde
azaltilmasini saglar.

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektif anjiyotensin II reseptorii (tip ATI)
antagonistidir. Anjiyotensin |1, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Anjiyotensin II’nin
etkileri arasinda vazokonstriikksiyon, aldosteron sentezinin ve salimimin uyarilmasi, kardiyak
uyarim ve renal sodyum reabsorpsiyonu yer alir. Olmesartan, anjiyotensin II’nin, vaskiiler diiz
kas ve adrenal bez de dahil dokulardaki ATI1 reseptoriine baglanmasini bloke ederek
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vazokonstriiktor ve aldosteron salgilanmasini arttirict etkisini bloke eder. Olmesartanin etkisi,
anjiyotensin II sentezinin kaynagindan veya yolundan bagimsizdir. Anjiyotensin II (ATI)
reseptorlerinin olmesartan tarafindan selektif blokaji, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin |
ve Il konsantrasyonlarinda artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar diisiise
yol acar.

Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan basincinda doza bagh olarak uzun stireli
bir diigiise 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 basincinin etkin ve diizgiin
bir sekilde azaltilmasini saglar. Giinde tek doz, ayni toplam giinliik dozdaki giinde iki doza
benzer kan basinci azalmasi saglamistir.

Siirekli tedavide, kan basincimi azaltma etkisinin 6nemli bir kismu 2 haftalik tedaviden sonra
gbzlenmis olmasina ragmen, kan basincinda maksimum azalmalar tedavinin baslamasindan 8
hafta sonra elde edilmistir.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) calismas1 tip 2
diyabet, normo-albiiminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan 4447 hastada
olmesartan ile tedavinin mikroalbliminiiri baglangicini geciktirip geciktirmeyecegi aragtirilmigtir.

Ortalama 3,2 yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri veya ARB'ler hari¢ diger
antihipertansif maddelere ek olarak olmesartan veya plasebo almistir.

Birincil son nokta icin ¢alisma mikroalbliminiiri baslangicina kadar gecen siirede olmesartan
lehine anlamli bir risk azalmasi gostermistir. BP farklarinin ayarlanmasindan sonra bu risk
azalmasi artik istatistiki olarak anlamli degildir. Olmesartan grubundaki hastalarin %38,2'sinde
(2160 hastanin 178'i) ve plasebo grubundaki hastalarin %9,8'inde (2139 hastanin 210'a)
mikroalbliminiiri gelismistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94 (%4,2)
hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite insidanst plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha yiiksekken (15 hasta (%0,7) - 3 hasta (%0,1)),
oliimciil olmayan inme (14 hasta (%0,6) - 8 hasta (%0,4)), 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii
(17 hasta (%0,8) - 26 hasta (%]1,2)), kardiyovaskiiler olmayan mortalite (11 hasta (%0,5) - 12
hasta

(%0,5)) icin oranlar benzerdir. Olmesartan ile genel mortalite, esas olarak daha yiiksek 6liimciil
kardiyovaskiiler olaylarin nedeniyle sayisal olarak artmustir (26 hasta (%1,2) - 15 hasta (%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hastaligmin Insidansin1 Diisiiren Olmesartan Calismasi
(ORIENT) 577 randomize Japon ve Cin bariz nefropatisi olan tip 2 diyabet hastalarinda
olmesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglar {izerindeki etkisini arastirmistir. Ortalama 3,1
yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri dahil diger antihipertansif maddelere ek
olarak olmesartan veya plasebo almustir.
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Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plasebo grubunda 129 hastada (%45,4) birincil
birlesik son nokta (Serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢iktig1 ilk zamana kadar gegen siire, son
evre bobrek hastaligi, tiim nedenlere bagl 6liim) meydana gelmistir (HR 0,97 (%95 GA 0,75 -
1,24); p=0,791). Birlesik ikincil kardiyovaskiiler son nokta olmesartan ile tedavi edilen 40
hastada (%14,2) ve 53 plasebo ile tedavi edilen hastada (%18,7) meydana gelmistir. Birlesik
kardiyovaskiiler son nokta, olmesartan alan 10 hastaya (%3,5) kars1 3 plasebo alan (%]1,1)
hastada

kardiyovaskiiler 6liim, 19'a (%6,7) kars1 20 (%7,0) hastada genel mortalite, 8'e (%2,8) kars1 11
(%3,9) hastada oliimciil olmayan inme ve 3'e (%1,1) kars1t 7 (%2,5) hastada 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisiinii kapsar.

Hidroklorotiyazid bir tiyazid ditiretiktir. Tiyazid diiiretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriir atilim miktarlarini yaklasik
esdeger miktarlarda artirarak renal tiibiiler elektrolit reabsorpsiyon mekanizmalarin etkiler.
Hidroklorotiyazidin diiiretik 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 iligkisi anjiyotensin Il ile saglanir ve bu nedenle
de bir anjiyotensin II reseptorii antagonistinin ayni zamanda uygulanmasi, tiyazid ditiretiklerle
baglantili potasyum kaybini tersine ¢evirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazidle, diiirez
baslangici dozdan yaklasik 2 saat sonra ve pik etkisi de yaklasik 4 saat sonra olur, etki ise
yaklasik 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik aragtirmalar gostermistir ki, hidroklorotiyazidle uzun siireli tedavi
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu, kan basincinda ilave disiisler
saglar ve bu diisiisler de genelde her bir bilesenin dozuyla artar.

Havuzlanmis plasebo kontrollii arastirmalarda, 20/12,5 mg ve 20/25 mg olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlari, plasebo ¢ikarildiktan sonra sirasiyla 12/7 mm
Hg ve 16/9 mm Hg’lik ortalama diyastolik/sistolik kan basinci diistislerine sebep olmustur. Yasin
ve cinsiyetin, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisine cevap tlizerinde
klinik acidan ilgili bir etkisi olmamustir.

Olmesartan medoksomil 20 mg’lik monoterapi ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
12,5 ve 25 mg hidroklorotiyazid uygulamasi, 24 saatlik diyastolik/sistolik kan basinglarinda,
olmesartan medoksomil monoterapi taban ¢izgisine nazaran, ambiilatér kan basinci izlemesiyle
yapilan Ol¢limlere gore sirasiyla 7/5 mm Hg ve 12/7 mm Hg’lik ilave diisiislere neden olmustur.
Taban ¢izgisine nazaran, geleneksel yoOntemle yapilan Olglimlere gore ilave ortalama
sistolik/diyastolik kan basinci diisiisleri sirastyla 11/10 mm Hg ve 16/11 mm Hg’ydi.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisinin etkinligi uzun siireli (bir y1l)

tedavi boyunca korunmustur. Es zamanli hidroklorotiyazid tedavisi varliginda veya yoklugunda
olmesartan medoksomil tedavisinin kesilmesi, hipertansiyonun geri ddnmesine sebep olmamustir.
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Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid 40 mg/ 12,5 mg ve 40 mg/ 25 mg sabit
kombinasyonu 1482 hipertansif hastay1 igeren 3 klinik ¢alismada incelenmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu birincil etkililik sonlanim noktas1 oturur haldeki diyastolik kan basinci
diisiisii olan ¢ift kor bir galismada olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid 40/12.5 mg
kombinasyon tedavisi ile olmesartan medoksomil 40 mg monoterapisinin etkililigi
degerlendirilmistir. 8 haftalik tedavinin ardindan, monoterapi grubundaki kan basinct diisiisii
26,5/15,8 mm Hg olurken kombinasyon grubundaki disiis 31,9/18,9 mm Hg (p<0,0001)
olmustur.

Ikinci bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calisma ile 8 haftalik 40 mg olmesartan
medoksomil ile tedavinin ardindan yeterince kontrol altina alinamamis hastalarin tedavisine
hidroklorotiyazid takviyesinin etkililigini degerlendirildi. Hastalar ikinci bir 8 hafta boyunca 40
mg olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid almaya devam etti ya da sirasiyla 12,5 mg veya
25 mg hidroklorotiyazid takviyesi aldi. Dordiincii bir grup ise 20 mg/12,5 mg olmesartan
medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonu almak {izere randomize edildi.

12,5 mg ya da 25 mg hidroklorotiyazid takviyesi, tek bagina 40 mg olmesartan medoksomil
tedavisi ile karsilastirildiginda sistolik/diyastolik kan basincinda sirasiyla 5,2/3,4 mm Hg (p <
0,0001) ve 7,4/5,3 mm Hg'lik (p < 0.0001) bir diisiis ile sonuglandi.

20 mg/12,5 mg ve 40 mg/12,5 mg olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz
kombinasyonu alan hastalar karsilastirildiginda diyastolik kan basinci diismesinde 0,9 mm Hg'lik
bir fark goriiliirken sistolik kan basincinin diismesinde yiiksek doz kombinasyonunun lehine 2,6
mm Hg'lik istatistiksel olarak anlamli bir fark olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit
doz kombinasyonu ile goriildii (p=0,0255). Giindiiz ve gece diyastolik ve sistolik kan basinci
verilerindeki 24 saatteki ortalama degisimlere dayanan ambulatuvar kan basinci odlgiimleri
(ABPM) konvansiyonel kan basinci l¢timlerinin bulgularin1 dogruladi.

Baska bir ¢ift kor, randomize ¢alisma 20 mg/25 mg ve 40 mg/25 mg olmesartan medoksomil ve
hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonlar1 tedavilerinin 8 haftaik 40 mg olmesartan
medoksomil tedavisinden sonra yeterince kontrol altina alimamamis kan basinci iizerinde
etkililiklerini karsilastirdi.

20 mg/25 mg olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonu grubundaki
17,1/10,5 mm Hg’lik ve 40 mg/25 mg olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz
kombinasyonu grubundaki 17,4/11,2 mm Hg'lik baslangi¢ diizeyleri ile karsilastirildiginda 8
haftalik bir kombinasyon tedavisinden sonra sistolik/diyastolik kan basinci anlamli diizeyde
diisiiktii. Konvansiyonel kan basinct 6l¢limiinde iki tedavi grubundaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi, bu da olmesartan medoksomil gibi anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin
bilinen sabit doz etkisi ile aciklanabilir.

Ancak, 20 mg/25 mg olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonu ile
karsilastirildiginda hem sistolik hem de diyastolik kan basincinin ortalama 24 saat boyunca
giindiiz ve gece ABPM'lerinde klinik olarak anlamli ve istatiksel olarak 6nemli 40 mg/25 mg
olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonu lehine olan bir fark
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goriildil.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun antihipertansif etkisi
yas, cinsiyet ya da diyabet durumuna bakmaksizin benzerdi.

Diger bilgiler:

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (Devam eden tek basina telmisartan ve
ramipril global ile birlikte son nokta ¢alismasi) ve VA NEPHRON-D (Gazi Hastanesi Diyabette
Nefropati)) ADE inhibitoriiniin anjiyotensin Il-reseptor blokorii ile birlikte kullanimini
incelemistir.

ONTARGET kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik ge¢cmisi veya hedef organ hasari
kanitinin eslik ettigi tip 2 diabetes mellitus olan hastalarla yapilmistir. VA NEPHRON-D tip 2
diabetes mellituslu ve diyabetik nefropatili hastalarla yapilan bir ¢aligmadir.

Bu ¢alismalar bobrek ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar veya mortalite {izerinde 6nemli ve faydali
bir etki gostermezken monoterapiyle karsilastirildiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari ve/veya
hipotansiyon riskinde artis gézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikler g6z 6niinde tutulursa
bu sonuglar ayn1 zamanda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri ile de ilgilidir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri, bu nedenle diyabetik nefropatisi olan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Tip 2 Diyabette kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi son noktalart kullanilan
aliskiren calismasi) standart ADE inhibitérii veya anjiyotensin ll-reseptor blokorii tedavisine
aliskiren eklemenin tip 2 diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastaligi
veya her ikisi birden olan hastalarda yarattig1 fayday: test etmek iizere tasarlanmistir. Advers
sonug riskinde artis oldugundan c¢aligsma erken bitirilmistir.

Kardiyovaskiiler 6liim ve inme plasebo grubuna gore aliskiren grubunda sayisal olarak daha siktir
ve ilgilenilen advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
yetmezligi) plasebo grubuna gore aliskiren grubunda daha sik rapor edilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir.

Emilim:

Olmesartan medoksomil: 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
atitlim {irtinlerinde degisiklige ugramamis olmesartan medoksomil veya yan zincir medoksomil
kismi1 tespit edilmemistir. Bir tablet formiilasyonundan olmesartanin ortalama mutlak
biyoyararlanimi %25,6 olmustur.

Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks), 0Olmesartan medoksomil oral

dozundan sonra yaklasik 2 saat i¢inde ulagilir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlar: 80 mg'a
kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak lineer bir sekilde artmaktadir.
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Gidalarin olmesartanin biyoyararlanimi iizerinde minimum etkisi vardir ve bu nedenle de
olmesartan medoksomil gidalarla birlikte veya gidalar olmadan uygulanabilir.

Olmesartanin farmakokinetiginde klinik agidan ilgili, cinsiyete bagh bir farklilik gézlenmemistir.

Hidroklorotiyazid:
Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazidin kombinasyon halinde oral dozundan sonra
ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cpmaks), yaklasik 1, 5 - 2 saat i¢inde ulasilir

Dagilim:
Olmesartan medoksomil

Olmesartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir (%99,7), fakat olmesartan ile ayni
zamanda uygulanan diger yiiksek oranda baglanan etkin maddelerle arasindaki, klinik agidan yer
degistirme potansiyeli diisiiktiir (olmesartan medoksomil ile varfarin arasindaki, klinik agidan
onemli bir etkilesimin olmamas: ile dogrulanir). Olmesartanin kan hiicrelerine baglanmasi ihmal
edilebilirdir. Intravenéz doz uygulamasindan sonra ortalama dagilim hacmi diisiiktiir (16 — 29 L).

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid, plazmada %68 oraninda proteine baglanir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83—
1,14 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:
Olmesartan medoksomil:

Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipik olarak 1,3 L/saattir (CV, %19) ve karaciger
kan akigina (yaklasik 90 L/saat) nazaran yavasti. 14C-etiketli olmesartan medoksomilin tekli oral
dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16’s1 idrarla atilir (biiylik cogunlugu, doz
uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde) ve geri kazanilan radyoaktivitenin geri kalan1 fecesle
atilir. %25,6 sistemik biyoyararlanima dayanarak, absorbe edilen olmesartan hem bdbrek
(yaklasik %40), hem de karaciger-safra yoluyla (yaklasik %60) atilarak temizlenir. Tiim geri
kazanilan radyoaktivite olmesartan olarak tanimlanmistir. Bagka Onemli metabolit teshis
edilmemistir. Olmesartanin enterohepatik geri donilisiimii minimumdur. Olmesartanin biiyiik
kismi safra yoluyla atildigindan, safra tikanikligi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir
(Bkz. Bolim 4.3).

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz ve tamamina yakini degismeden idrarla atilir.

Eliminasyon:
Olmesartan medoksomil:

Olmesartanin terminal eliminasyon yar1 émrii, ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra 10- 15 saat
arasinda degismistir. Kararli duruma ilk birka¢ dozdan sonra ulasilmistir ve 14 giin tekrarlanan
doz uygulamasindan sonra bagka bir akiimiilasyon goriilmemistir. Bobreklerden arinma yaklagik
0,5-0,7/saattir ve dozdan bagimsizdir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazidin oral dozunun yaklasik %60°1 48 saat i¢inde degismemis etkin madde halinde
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elimine olur. Bobreklerden arinmasi yaklasik 250 — 300 ml/dk.’dir. Terminal eliminasyon yari
omrii 10-15 saattir, hidroklorotiyazid idrarla degismemis etkin madde halinde hemen hemen
tamamen atilir.

OXAP PLUS: Hidroklorotiyazidin yararlilig1 olmesartan ile birlikte kullanildiginda % 20 diiser.
Ancak bu Onemsiz diisiis herhangi bir klinik sonuca neden olmaz. Olmesartanin kinetigi,
hidroklorotiyazidle birlikte kullanilmaktan etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar (65 yas ve iizeri):

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

Sinirlt verilere gore hidroklorotiyazidin sistemik klerensi saglikli ve hipertansif yaslilarda, geng
saglikli gontlliiler ile karsilastirildiginda diistiktiir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, kararli durumda olmesartan EAA, saglikli kontrollere
nazaran hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirastyla %62, %82 ve %179
artmistir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3, 4.4).

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (30 — 60 ml/dakikalik kreatinin
Klerensi) maksimum olmesartan medoksomil dozu, giinde bir kez 20 mg olmesartan
medoksomildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (< 20 ml/dakikalik kreatinin klerensi)
olmesartan medoksomil kullanimi dnerilmemektedir.

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 sirastyla %6 ve %65 daha yiiksek
olmustur. Saglikli deneklerde, hafif karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve orta karaciger
yetmezIligi bulunan hastalarda dozdan 2 saat sonra baglanmamis olmesartan fraksiyonu
sirastyla %0,26, %0,34 ve %0,41 olmustur.

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda, tekrarlayan dozun ardindan, olmesartan
ortalama EAA’s1 eslesen saglikli kontrollerde yine yaklagik %65 daha yiiksektir. Karaciger
yetmezligi olan ve inceleme grubundaki saglikli kisilerde olmesartan medoksomil ortalama Cpmas
degerleri benzerdir.

Orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinde bir defa 10 mg’lik
baslangi¢c dozu Onerilir ve maksimum doz giinde bir defa 20 mg’1 asmamalidir. Siddetli karaciger

yetmezligi bulunan hastalarda olmesartan medoksomil degerlendirilmemistir (Bkz. Boliim 4.2,
4.3,4.4).

Karaciger yetmezligi hidroklorotiyazidin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemez.
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flag etkilesimleri

Safra asidi ayirict madde kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevelam hidrokloriiriin saglikli goniilliillerde
eszamanli uygulanmasi Cmaks degerinde %28 azalma ve olmesartanin EAA'sinda %39 azalma ile
sonug¢lanmistir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloriirden 4 saat 6nce uygulandiginda
Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve %15 azalma olmak {iizere daha az etki
gozlemlenmistir.

Olmesartanin eliminasyon yar1 dmrii eszamanli olarak veya kolesevelam hidrokloriirden 4 saat
once uygulanmasina bakilmaksizin %50 - 52 azaltilmistir (Bkz. Boliim 4.5).

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
siiftaki diger tibbi {irlinlerde oldugu gibi, toksikolojik hedef organ bobrektir. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu fonksiyonel renal degisiklikleri (serum iire
azotunda ve serum kreatininde artiglar) indiiklemistir. Yiiksek dozajlar, muhtemelen renal bir
hemodinamik degisim vasitasiyla (tiibiiler hipoksi ve tiibliler hiicre dejenerasyonuyla birlikte
hipotansiyondan kaynaklanan diisiik renal perfiizyon) sigcanlarin ve kopeklerin bobreklerinde
tiibiiler dejenerasyon ve rejenerasyona sebep olmustur. Olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, si¢anlarda alyuvar parametrelerinde (eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit) bir diisiise ve kalp agirliginda azalmaya sebep olmustur.

Bu etkiler diger AT1 reseptorii antagonistleri ve ADE inhibitorleri icin de gdzlenmistir ve yiiksek
olmesartan medoksomil dozajlarinin farmakolojik etkisiyle indiiklendigi ve tavsiye edilen
terapotik dozlarda insanlarla ilgili olmadig: diistiniilmektedir.

Kombine olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid ve yaninda miinferit bilesenlerin
kullanildig1 genotoksisite arastirmalari, klinik agidan ilgili genotoksik bir aktiviteye ait herhangi
bir belirti ortaya koymamustir.

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun kanserojen potansiyeli
arastirilmamistir, ¢iinkii klinik kullanim kosullarinda iki miinferit bilesen i¢in ilgili kanserojen
etkilere dair bir kanit yoktur.

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlartyla tedavi edilen farelerde veya
siganlarda teratojenite kanit1 yoktur. Bu sinif bir tibbi {iriinden beklendigi gibi, gebelik sirasinda
olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi edildiklerinde siganlarda
fetal toksisite gozlenmistir (onemli derecede azalan fetal viicut agirliklariyla kanitlanir) (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 101, Avicel PH 102)
Hidroksipropilseliiloz

Diistik substitiiye hidroksipropilseliiloz

Anhidrus kolloidal silika (Aerosil 200)
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Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr)
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E 171)

Talk

Sar1 demir oksit (E 172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Ilgili degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, Al/Al (OPA/AI/PVC ve Al) blisterde, 28 ve 84 tabletli ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Sisli-Istanbul
Tel : (0212) 339 10 00
Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI:
242/88

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi:

{1k ruhsat tarihi: 04.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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