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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIPERSAR® PLUS 20 mg/12,5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Olmesartan medoksomil 20 mg

Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 110,7 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Bir yiiziinde C22 yazili, kirmizimst sari, 8,5 mm yuvarlak film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).
HIPERSAR PLUS sabit doz kombinasyonu, tek basina olmesartan medoksomille kan basinci
yeterince kontrol altina alinamayan yetigkin hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde

HIPERSAR PLUS baslangi¢ tedavisi olarak kullanim icin degil, ancak tek basma 20 mg
olmesartan medoksomille yeterince kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda kullanim
i¢cindir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Klinik olarak uygun oldugunda ve maksimal antihipertansif etkinin, tedavi baslangicindan
yaklasik 8 hafta sonra goriilecegi géz oniinde bulundurularak (bkz. Bliim 5.1) 20 mg olmesartan
medoksomille monoterapiden sabit kombinasyona dogrudan gegis diisiiniilebilir. Icerisindeki her
bir bilesenin dozunun 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.
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20 mg olmesartan medoksomil/25 mg hidroklorotiyazid, kan basinci 20 mg olmesartan
medoksomil/12,5 mg hidroklorotiyazid ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalara
uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

HIPERSAR PLUS giinde bir kez yemekle birlikte veya ogiinler arasinda almir. Tablet yeterli
miktarda sivi (6rnegin 1 bardak su) ile yutularak alinmalidir. Tablet ¢cignenmemelidir ve her giin
ayni zamanda alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

HIPERSAR PLUS hafif ile orta derecede bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk)
bulunan hastalarda kullanildiginda bobrek fonksiyonlarinin periyodik olarak izlenmesi onerilir
(bkz. Boliim 4.4). HIPERSAR PLUS, siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin
klerensi < 30 mL/dk) kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

HIPERSAR PLUS hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmahidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda,
onerilen baslangi¢c dozu giinde bir kez 10 mg olmesartan medoksomil olup, gilinlilk maksimum
doz 20 mg’1 agsmamalidir. Diiiretiklerle ve/veya diger antihipertansif ilaglarla tedavi géren ve
karaciger yetmezligi olan hastalarda kan basincinin ve bobrek fonksiyonunun yakin takibi
onerilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda olmesartan medoksomil ile ilgili bir
deneyim bulunmamaktadir.

HIPERSAR PLUS ileri derecede karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.3 ve 5.2), kolestaz ve safra
kesesi tikaniklig1 olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

HIPERSAR PLUS’mn cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamustir. Konu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalara, erigkinler ile ayn1 kombinasyon dozu onerilir.
4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, yardimc1 maddelerden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) veya diger siilfonamid
tiirevli maddelere (hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevi tibbi iiriindiir) asir1 duyarlilik.
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Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk).

Tedavisi gii¢ hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi.
Siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bozukluklari.
Gebelik (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

HIPERSAR PLUS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Intravaskiiler hacim azalmast:

Yogun diiiretik tedavisi, tuz tiiketiminin kisitlanmasi, diyare veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum azalmasi olan hastalarda ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon
olabilir. Bu gibi kosullar HIPERSAR PLUS uygulamasindan dnce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarildigi diger kosullar:

Vaskiiler tonus veya renal fonksiyonu biiyiik dl¢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 iirlinlerle tedavi, akut
hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya seyrek olarak akut bobrek yetmezligiyle baglantili olmustur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya tek ¢aligan bobrege giden arter stenozu bulunan hastalar, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi {iriinlerle tedavi edildiginde siddetli hipotansiyon
ve bobrek yetersizligi riski yiliksektir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

HIPERSAR PLUS, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) bulunan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3). Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi >
30 mL/dk, < 60 mL/dk) bulunan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak, bu gibi
hastalarda, HIPERSAR PLUS dikkatli uygulanmalidir ve serum potasyum, kreatinin ve iirik asit
seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan
hastalarda tiyazid diiiretikle baglantili azotemi olabilir. Bobrek yetmezligi gelisimi belirginlestigi
takdirde tedavinin gerekliligi yeniden degerlendirilmeli, gerektiginde diiiretik tedavisi sona
erdirilmelidir. Yakin zamanda bébrek transplantasyonu yapilmis hastalarda HIPERSAR PLUS
uygulamasiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir.

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol actigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).
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Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali ve
bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri
birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ayrica, tiyazid
tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit dengesindeki kiiciik degisimler, karaciger yetmezligi veya
progresif karaciger hastaligi bulunan hastalarda ani hepatik komaya sebep olabilir. Bu nedenle,
hafif-orta siddette karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2).
Siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bulunan hastalarda HIPERSAR
PLUS kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 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 iiriinlere cevap vermez. Bu nedenle, bu gibi hastalarda HIPERSAR
PLUS kullanimi tavsiye edilmez.

Metabolik ve endokrin etkileri:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ve oral hipoglisemik
ajanlarin dozlariin ayarlanmasi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.5). Klinik olarak belirti vermeyen
diyabet, tiyazid tedavisi sirasinda belirginlesebilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin artmasi, tiyazid diliretik tedavisiyle baglantili oldugu
bilinen istenmeyen etkilerdendir.

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 siv1 veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilirler. Siv1 veya elektrolit dengesizligi uyarisi
niteligi tasiyan belirtiler, agiz kurulugu, susama, zayiflik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kas
agrist veya kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti, kusma gibi
gastrointestinal bozukluklardir (bkz. Boliim 4.8).
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Karaciger sirozu bulunan hastalarda, siddetli diiirez bulunan hastalarda, yetersiz oral elektrolit
alan hastalarda ve ayni anda kortikosteroid veya ACTH tedavisi uygulanan hastalarda hipokalemi
riski en yiiksektir (bkz. Boliim 4.5).

Tersine, HIPERSAR PLUS’in olmesartan medoksomil bileseni yoluyla anjiyotensin-II
reseptorlerindeki (AT;) antagonist etkisinden dolayi, 6zellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetersizligi ve diyabet varliginda hiperkalemi olabilir. Risk altindaki hastalarda 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) HIPERSAR PLUS ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.5).

Olmesartan medoksomilin diiiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi azalttigina veya engelledigine
dair bir kanit bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genelde hafiftir ve ¢ofgu zaman tedavi
gerektirmez.

Tiyazidler triner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmas1 bozuklugu
bulunmamast durumunda serum kalsiyumunu aralikli olarak ve hafif diizeyde artirabilir.
Hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm kanit1 olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan
once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemiye sebep olabilecek sekilde idrarla magnezyum atilimini artirdig
gosterilmistir.

Sicak havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi olusabilir.

Lityum:

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve tiyazid kombinasyonu igeren diger tibbi iirlinlerde
oldugu gibi, HIPERSAR PLUS ve lityumun ayni anda uygulanmasi tavsiye edilmez (bkz. Béliim
4.5).

Sprue-benzeri enteropati:

Nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ilaca baglandiktan sonra birka¢ ay ila yillar
arasinda, muhtemelen lokalize gecikmis hipersensitivite nedeniyle siddetli, kronik diyare ile kilo
kaybr bildirilmistir. Hastalarin intestinal biyopsisi genellikle villoz atrofi gosterir. Bir hasta
olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomlar1 gelistirirse ve baska belirgin bir etiyoloji yoksa
olmesartan tedavisi hemen kesilmelidir ve yeniden baslanmamalidir. Olmesartan1 biraktiktan
sonraki haftada diyarede bir iyilesme olmazsa baska bir uzmanin da (6rn. gastroenterolog)
gOriisiiniin alinmasi diigtiniilmelidir.

Koroidal eflizyon, akut miyop ve sekonder a¢1 kapanmasi glokomu :

Bir siilfonamid tiirli olan hidroklorotiyazid, gérme alan1 bozuklugu ile birlikte koroidal efiizyon,
kisa siireli akut miyop ve akut aci kapanmasi glokomu ile sonuglanan idiyosinkratik bir
reaksiyona yol acabilir. Semptomlar, goriis keskinliginin azalmaya baslamas1 veya okiiler agr1
igerir ve bu semptomlar tipik olarak ilaca basladiktan saatler veya haftalar i¢cinde ortaya cikar.
Akut dar acili glokom tedavi edilmezse kalict gdrme kaybina yol acabilir. Primer tedavi,
hidroklorotiyazidin miimkiin olan en kisa siire icerisinde kesilmesidir. intraokiiler basing kontrol
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altina alinamazsa acil tibbi veya cerrahi tedavilerin diisliniilmesi gerekebilir. Siilfonamid ve
penisilin alerjisi gegmisi, akut dar agili glokom gelisimine yonelik bir risk faktorii olabilir.

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik calismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gdzlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici
etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve yeni
lezyonlar icin ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere giines
15181 ve UV 1s1mm1 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalan tavsiye edilmelidir. Stipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de dahil
edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gbzden gegirilmesi de gerekebilir
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Etnik farkliliklar:

Biitiin diger anjiyotensin II reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, olmesartan medoksomilin kan
basincini diigiirme etkisi siyahi hastalarda siyahi olmayan hastalara gore biraz daha diistiktiir;
bunun muhtemel sebebi hipertansiyonlu siyahi popiilasyonda diisiik renin durumu prevalansinin
daha yiiksek olmasidir.

Anti-doping test:
Hidroklorotiyazid icermesinden dolay1 bu iiriin anti-doping testlerinin pozitif ¢ikmasina neden
olabilir.

Gebelik:

Gebelik esnasinda anjiyotensin II antagonistlerine baglanmamalidir. Anjiyotensin II antagonisti
ile tedavinin siirdliriilmesinin gerekli oldugu disiiniilmedik¢e, hamile kalmayi planlayan
hastalarda, gebelikte kullanim ile ilgili olarak saglam bir gilivenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri
ile yapilan tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baslanmalidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Digerleri:

Genel arteriyosklerozda, iskemik kalp hastalig1 veya iskemik serebrovaskiiler hastaligir bulunan
hastalarda, kan basimcinin asir1 diismesinin miyokardiyal enfarktiise veya inmeye sebep olma
riski her zaman vardir.

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

Tiyazid diiiretiklerin kullanimiyla, sistemik lupus eritematozus siddetlenmesi veya aktivasyonu
rapor edilmistir.
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Bu tibbi {irtin laktoz (sigir kaynakli) icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Olmesartan medoksomil ve Hidroklorotivazid ile baglantili potansivel etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsive edilmeyenler

Lityum:

Lityumun anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle ve nadiren anjiyotensin II reseptor
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, HIPERSAR PLUS ve lityumun
birlikte kullanilmasi o6nerilmez (bkz. Boliim 4.4). Bu kombinasyonun kullanilmasi mutlaka
gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Birlikte kullanimi dikkat gerektirenler

Baklofen:
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

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

Bobrek fonksiyonu zayif olan bazi hastalarda (Ornegin dehidrate hastalar ya da bobrek
fonksiyonu zayif olan yasl hastalar), siklo-oksijenaz enzimini inhibe eden ajanlarin ve
anjiyotensin II antagonistlerin birlikte uygulanmasi bobrek fonksiyonunun daha da bozulmasina
(genellikle geri doniislii olan akut bobrek yetmezligi olasiligi da dahil olmak iizere) neden
olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon o6zellikle yaslilarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
yeterince hidrate edilmeli ve ilaglarin birlikte uygulanmasma baslanmasini takiben periyodik
olarak bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Birlikte kullanimui dikkate alinmasi gerekenler

Amifostin
Antihipertansif etki potansiyelize olabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Diger antihipertansif tibbi iiriinlerle birlikte kullanildigi takdirde HIPERSAR PLUS’m kan
basinci diistiriicii etkisi artabilir.

Alkol, barbitiiratlar, narkotik ajanlar ya da antidepresanlar
Ortostatik hipotansiyon potansiyelize olabilir.
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Olmesartan medoksomil ile baglantili potansiyel etkilesimler:

Birlikte kullanimi tavsive edilmeyenler

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II-reseptor blokorleri veya aliskiren:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu
gostermistir (bkz. Boltiim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi {iriinler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger tibbi {irlinlerin kullanimiyla ilgili deneyimler,
potasyum tutucu ditiretiklerin, potasyum destekleyici ajanlarin, potasyum igeren ve sofra tuzu
yerine kullanilan iiriinlerin ya da serum potasyum diizeylerini artirabilecek baska tibbi iirlinlerin
(6rnegin heparin, ADE-inhibitdrleri) bu ilagla birlikte kullaniminin serum potasyum diizeylerinde
artiglara yol acabilecegini gostermistir (bkz. Boliim 4.4). Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi bir
iiriin HIPERSAR PLUS ile birlikte recete edilecekse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi
Onerilir.

Saftra asidi ayirict madde kolesevelam:

Safra asidi ayirict maddesi kolesevelam hidrokloriiriin es zamanli uygulanmasi olmesartanin
sistemik maruziyetini ve pik plazma konsantrasyonunu azaltir ve t"*’yi diisiiriir. Olmesartan
medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat once uygulanmasi ilag etkilesim etkisini
azaltmistir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriir dozundan en az 4 saat Once
uygulanmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 5.2)

Ek bilgiler:

Antasitle (aliminyum magnezyum hidroksit) tedaviden sonra olmesartanin biyoyararlaniminin
bir miktar azaldig1 gozlenmistir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetigi ya da farmakodinamigi ve digoksinin
farmakokinetigi lizerinde anlamli bir etkisi olmamuistir.

Olmesartan medoksomilin pravastatin ile birlikte saglikli deneklerde uygulanmasi bu bilesenlerin
farmakokinetikleri lizerinde 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 agidan anlamli herhangi bir in vitro inhibitor etkiye yol agmamistir. Sigan sitokrom P450
aktiviteleri tizerinde indiikleyici hi¢cbir etkiye yol agmamis ya da indiikleyici etkisi minimal
diizeyde olmustur. Olmesartan ile yukaridaki sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize
edilen tibbi {iriinler arasinda klinik agidan anlamli herhangi bir etkilesim beklenmez.

Hidroklorotivazid ile baglantili potansiyel etkilesimler:
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Birlikte kullanimi tavsiye edilmeyenler

Potasyum diizeylerini etkileyen tibbi iiriinler:

Potasyum kaybiyla ve hipokalemiyle iligkili diger ilaglarla (6rnegin diger kaliiiretik diiiretikler,
laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum ya da
salisilik asit tiirevleri) birlikte kullanildiginda hidroklorotiyazidin potasyum atilimini artirici
etkisi (bkz. Bolim 4.4) potansiyelize olabilir. Bu nedenle, bunlarin birlikte kullanilmasi
onerilmez.

Birlikte kullanimi dikkat gerektirenler

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu diliretikler, 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 varligi hidroklorotiyazidin emilimini azaltir.

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

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinler:

HIPERSAR PLUS serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iiriinlerle (6rnegin dijital
glikozidler ve antiaritmikler) ve asagida belirtilen torsades de pointes (ventrikiiler tasikardi)
indiikleyici tibbi iirlinlerle (bazi antiaritmikler de dahil olmak {iizere)birlikte uygulandiginda,
serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi Onerilir; hipokalemi
torsades de pointes icin (ventrikiiler tasikardi) predispozan bir faktordiir:

-Smif Ia antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

-Sinif III 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 IV).

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

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

Antidiyabetik tibbi iiriinler (oral ajanlar ve insiilin):
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik tibbi {iriiniin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.4).
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Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olasi1 fonksiyonel renal yetmezligin indiikledigi laktik asidoz riski
nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:
Tiyazidler beta-blokorlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.

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

Gut hastaliginin tedavisinde kullanilan tibbi tiriinler (probenesid, sulfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini ylikseltebildiginden, {iirikoziirik tibbi {iiriinlerin
dozlarimin ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazonun dozlarinin artirilmasi
gerekebilir. Bir tiyazidle birlikte uygulanmasi, allopurinole kars1 hipersensitivite reaksiyonlariin
insidansini artirabilir.

Amantadin:
Tiyazidler amantadinin 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 iizerindeki toksik etkisini artirabilir.

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

istisnai 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 i¢in gegerli degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii kullanmalari
gerekmektedir. Planli bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.
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Gebelik donemi
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri gebelikte kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Olmesartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde
zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

HIPERSAR PLUS gebelik doneminde kontrendikedir.

Olmesartan medoksomil:
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri gebelikte kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE-inhibitorlerine maruziyet ile ilgili teratojenite riskinin
epidemiyolojik kanit1 nihai olmamakla birlikte; az da olsa bir risk artis1 géz ardi edilemez. Her ne
kadar anjiyotensin II antagonistleriyle iliskili risk ile ilgili kontrollii epidemiyolojik veri
bulunmasa da, bu ilag¢ sinifi i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir. Anjiyotensin reseptor blokor
tedavisine devam edilmesi gerekli goriilmedikce, hamile kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte
kullanim ile ilgili olarak saglam bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin II antagonistleri ile yapilan tedavi derhal
durdurulmali ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve {iglincii trimesterinde anjiyotensin II antagonist tedavisinin, insanlarda
fetotoksisiteye (azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramniyoz ve kafatasi osifikasyon geriligi) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir
(Ayrica bkz. Boliim 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 karsi1 yakindan takip
edilmelidir (Ayrica bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:
Gebelik doneminde, oOzellikle de ilk trimesterde hidroklorotiyazid kullanimiyla elde edilen
deneyim sinirlidir. Hayvan arastirmalar yeterli degildir.

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

Plazma hacminde azalma ve plasenta hipoperflizyonu riski nedeniyle, hastaligin seyri {izerinde
yararli bir etkisi olmadigi takdirde, gestasyonel O0dem, gestasyonel hipertansiyon ya da
preeklampsi i¢in hidroklorotiyazid kullanilmamalidir.

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

11/25

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/hipersar-plus-20-mg125-mg-28-film-tablet-8699832090178/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/hipersar-plus-20-mg125-mg-28-film-tablet-8699832090178/

Laktasyon donemi

Olmesartan medoksomil:

HIPERSAR PLUS kullanimina iligkin veri olmamasi nedeniyle, emzirme doneminde HIPERSAR
PLUS kullanimi O6nerilmez. Ozellikle yenidogan veya prematiire bebeklerin emzirilmesi
sirasinda, laktasyon doneminde daha iyi giivenlilik profiline sahip, alternatif tedaviler
kullanilmas1 onerilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid, diisiik miktarlarda insan siitiine gecer. Yogun diiireze neden olan yiiksek
tiyazid dozlart siit iretimini inhibe edebilir.

Anne siitiiyle beslenme sirasinda HIPERSAR PLUS kullanimi &nerilmez. Anne siitiiyle beslenme
sirasinda  HIPERSAR PLUS kullanilmast durumunda, doz miimkiin oldugunca diisiik
tutulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerinde yeterli veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

HIPERSAR PLUS’1n araba ve makine kullanimi iizerinde az veya orta derecede bir etkisi vardir.
Antihipertansif tedavisi goren hastalarda sersemlik ve bitkinlik hissi olusabilir, bu reaksiyon
verme kabiliyetini zayiflatabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

HIPERSAR PLUS tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen advers olaylar bas agrist (%2,9),
sersemlik (%1,9) ve yorgunluk hissidir (%1).

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligine yol agabilecek hacim azalmasina neden olabilir veya
siddetlendirebilir (bkz. Boliim 4.4).

20 mg/12,5 mg veya 20 mg/25 mg dozlarinda olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyonlariyla tedavi edilen 1.155 hastanin ve plaseboyla tedavi edilen 466 hastanin
katildig1 21 aya kadar siiren klinik arastirmalarda, olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyon tedavisinde advers reaksiyonlarin genel siklig1 plasebodakine benzerdi. Advers
reaksiyonlara 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 reaksiyonlarin plaseboya gore genel sikliginin
75 yas ve lizeri hastalarda sersemlik sikliginin biraz artmasina ragmen, yas (< 65 yasa kars1 > 65
yas), cinsiyet veya irkla ilgili olmadig1 gorilmiistiir.

HIPERSAR PLUS’1n giivenliligi, yiiksek doz kombinasyon olan 40 mg/12,5 mg ve 40 mg/25
mg’lik dozlarda olmesartan medoksomil ile birlikte hidroklorotiyazid alan 3.709 hastanin
katildig1 klinik ¢calismalarda incelenmistir.
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HIPERSAR PLUS ile yapilan klinik ¢alismalar, onay sonrasi giivenlilik caligmalari ve spontan
raporlarda goriilen advers reaksiyonlar ile ilacin igerdigi etkin maddeler olmesartan medoksomil ve
hidroklorotiyazidin bilinen giivenlilik profillerine dayali advers reaksiyonlar1 asagidaki tabloda
Ozetlenmistir.

Asagidaki terimler advers reaksiyonlart siniflandirmak i¢in kullanilmistir: 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).

MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhk
Sistem Organ Simfi Hipersar Olmesartan HCTZ
Plus
Enfeksiyon ve Tiikiiriik bezi iltihab1 Seyrek
enfestasyonlar
Iyi huylu Melanom dis1 cilt kanseri Bilinmiyor
neoplazmlar, malign | (Bazal hiicreli karsinom ve
ve belirtilmemis (kist | Skuamdz hiicreli
ve polip dahil) karsinom)
Kan ve lenf sistemi Aplastik anemi Seyrek
hastaliklar Kemik iligi depresyonu Seyrek
Hemolitik anemi Seyrek
Lokopeni Seyrek
Notropeni/ Agraniilositoz Seyrek
Trombositopeni Yaygin olmayan Seyrek
Bagisikhik sistemi Anaflaktik reaksiyonlar Yaygin olmayan | Yaygin
hastaliklari olmayan
Metabolizma ve Anoreksi Yaygin
beslenme hastahklari 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
Hipokloremi Yaygin
Hipokloremik alkaloz Cok seyrek
Hipokalemi Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Hiperamilazemi Yaygin
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Psikiyatrik Apati Seyrek
hastaliklar Depresyon Seyrek
Huzursuzluk Seyrek
Uyku bozukluklar Seyrek
Sinir sistemi Konfiizyon Yaygin
hastaliklar1 Konviilsiyon Seyrek
Biling bozuklugu (6rnegin | Seyrek
biling kaybi gibi)
Sersemlik /bag donmesi Yaygin Yaygin Yaygin
Bag agrisi Yaygin Yaygin Seyrek
Istahsizlik Yaygin
olmayan
Parestezi Seyrek
Postural sersemlik Yaygin
olmayan
Somnolans Yaygin
olmayan
Senkop Yaygin
olmayan
Goz hastaliklar Gozyas salgis1 azalmast Seyrek
Gegici bulanik gorme Seyrek
Varolan miyopun Yaygin
kdtiilesmesi olmayan
Akut miyop ve akut ag1 Bilinmiyor
kapanmasi glokomu
Koroidal efiizyon Bilinmiyor
Ksantopsi Seyrek
Kulak ve i¢ kulak Vertigo Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
hastahiklan 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, kiitandz vaskiilit)
Ortostatik hipotansiyon Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Tromboz Seyrek
Solunum, gogiis Bronsit Yaygin
bozu.klu.klarlve Oksiiriik Yaygin Yaygin
mediastinal olmayan
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hastahiklar Dispne Seyrek
Interstisyel pnomoni Seyrek
Farenjit Yaygin
Pulmoner 6dem Seyrek
Respiratuvar distres Yaygin
olmayan
Rinit Yaygin
Gastrointestinal Abdominal agr Yaygin Yaygin Yaygin
hastahklar olmayan
Konstipasyon Yaygin
Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Dispepsi Yaygin Yaygin
olmayan
Gastrik iritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Meteorizm Yaygin
Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Pankreatit Seyrek
Paralitik ileus Cok seyrek
Kusma Yaygin Yaygin olmayan | Yaygin
olmayan
Sprue-benzeri  enteropati Cok seyrek
(bkz. Boliim 4.4)
Hepato-bilier Akut kolesistit Seyrek
hastaliklar Sarilik (intrahepatik Seyrek
kolestatik sarilik)
Deri ve deri alti doku | Alerjik dermatit Yaygin olmayan
hastaliklar: Anaflaktik cilt Seyrek
reaksiyonlari
Anjiyonorotik 6dem Seyrek Seyrek
Kutan6z lupus Seyrek
eritematozus benzeri
reaksiyonlar
Egzama Yaygin
olmayan
Eritem Yaygin
olmayan
Ekzantem Yaygin olmayan
Fotosensitivite Yaygin
reaksiyonlar1 olmayan
Pruritus (kasinti) Yaygin olmayan | Yaygin
olmayan
Purpura Yaygin
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olmayan
Dokiintii Yaygin Yaygin olmayan | Yaygin
olmayan olmayan
Lupus eritematozus’un Seyrek
tekrar aktivasyonu
Toksik epidermal nekroliz Seyrek
Urtiker Seyrek Yaygin olmayan | Yaygin
olmayan
Kas-iskelet Artralji Yaygin
bozukluklari, bag olmayan
doku ve kemik Artrit Yaygin
hastaliklar1 Sirt agrisi Yaygin Yaygin
olmayan
Kas spazmi Yaygin Seyrek
olmayan
Kas zayiflig1 Seyrek
Miyalji Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Kol ve bacaklarda agr Yaygin
olmayan
Parezi Seyrek
Iskelet agris Yaygin
Bobrek ve idrar yolu | Akut bobrek yetmezligi Seyrek Seyrek
hastahklar 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 olmayan
uygulama baolgesine Gogiis agrist Yaygin Yaygin
iliskin hastahklar - -
Yiizde 6dem Yaygin olmayan
Yorgunluk Yaygin Yaygin
Ates Seyrek
Influenza benzeri Yaygin
semptomlar
Letarji Seyrek
Keyifsizlik Seyrek Yaygin olmayan
Agn Yaygin
Periferal 6dem Yaygin Yaygin
Gigstizliik Yaygin
olmayan
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Arastirmalar Alanin aminotransferaz | Yaygin
artist olmayan
Aspartat aminotransferaz | Yaygin
artist olmayan
Kandaki kalsiyum | Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki kreatinin | Yaygin Seyrek Yaygin
diizeyinde artig olmayan
Kandaki kreatinin Yaygin

fosfokinaz diizeyinde artig
Kandaki glukoz diizeyinde | Yaygin

artis olmayan
Kandaki hematokrit | Seyrek
diizeyinde azalma

Kandaki hemoglobin | Seyrek

diizeyinde azalma
Kandaki lipid diizeyinde | Yaygin

artis olmayan

Kandaki potasyum | Yaygin

diizeyinde azalma olmayan

Kandaki potasyum | Yaygin

diizeyinde artig olmayan

Kandaki iire diizeyinde | Yaygin Yaygin Yaygin
artis olmayan

Kan iiresinde azot artisi Seyrek

Kandaki irik  asit | Seyrek

diizeyinde artis1
Gama glutamil transferaz | Yaygin

diizeyinde artig olmayan
Hepatik enzimlerde artis Yaygin

Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin kullanimiyla zamansal iliskili olan az sayida rabdomiyoliz
vakalar1 bildirilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢caligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimilatif doza bagmmli iliski
gbzlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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
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HIPERSAR PLUS asir1 dozunun tedavisinin etkileriyle ilgili spesifik bilgiler mevcut degildir.
Hasta yakindan izlenmeli, tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Tedavi yoOnetimi,
yutmanin basladig1 zamana ve belirtilerin siddetine baglhidir. Onerilen énlemler arasinda kusturma
ve/veya gastrik lavaj bulunur. Asir1 doz tedavisinde aktif komiir yararli olabilir. Serum
elektrolitleri ve kreatinin sik sik izlenmelidir. Hipotansiyon meydana gelirse, hasta sirt iistii
yatirilmali ve derhal tuz ve hacim takviyeleri yapilmalidir.

Olmesartan medoksomil doz agiminin en muhtemel belirtilerinin hipotansiyon ve tasikardi olmasi
beklenir, fakat bradikardi de ortaya c¢ikabilir. Hidroklorotiyazidle doz asimi, asirt diiirezden
kaynaklanan elektrolit azalmasiyla (hipokalemi, hipokloremi) ve dehidrasyonla baglantilidir. En
sik goriilen doz agimi belirtileri bulant1 ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir
ve/veya dijital glikozidlerinin veya belirli anti-aritmik tibbi iirlinlerin ayn1 zamanda kullanimina
bagl kardiyak aritmileri siddetlendirebilir.

Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyaliz edilebilirligiyle ilgili bir bilgi yoktur.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri ve ditiretikler

ATC Kodu: C09DAO0S

Etki mekanizmasi / Farmakodinamik etkiler

HIPERSAR PLUS, bir anjiyotensin II reseptdr 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 yiliksek
derecede diistiriir.

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

Olmesartan medoksomil oral olarak aktif, selektif anjiyotensin II reseptorii (tip AT))
antagonistidir. Anjiyotensin II, 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 baglanmasin1i bloke ederek
vazokonstriktor ve aldosteron salgilanmasini arttirici etkisini bloke eder. Olmesartanin etkisi,
anjiyotensin II sentezinin kaynagindan veya yolundan bagimsizdir. Anjiyotensin II (AT))
reseptorlerinin olmesartan tarafindan selektif blokaji, plazma renin seviyelerinde ve anjiyotensin I
ve II konsantrasyonlarinda artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda bir miktar diisiise
yol acar.
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Hipertansiyonda, olmesartan medoksomil, arteriyel kan basincinda doza bagl olarak uzun siireli
bir diislise sebep olur. Uzun siireli tedavide ilk doz hipotansiyonu ve tasifilaksiye dair veya
tedavinin aniden kesilmesinden sonra hipertansiyonun geri dontisiine dair bir kanit yoktur.

Giinde tek doz olmesartan medoksomil, 24 saatlik doz araliginda kan basincinin etkin ve diizgiin
bir sekilde azaltilmasinmi saglar. Gilinde tek doz, ayni toplam gilinlilk dozdaki gilinde iki doza
benzer kan basinci azalmasi saglamistir.

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

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) calismasi tip 2
diyabet, normo-albiiminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan 4447
hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbiiminiiri baslangicin1 geciktirip geciktirmeyecegi
arastirtlmistir. 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 i¢in ¢alisma mikroalbliminiiri baslangicina kadar gegen silirede olmesartan
lehine anlamli bir risk azalmasi gostermistir. Kan basinci farklarinin ayarlanmasindan sonra bu
risk azalmasi artik istatistiki olarak anlamli degildir. Olmesartan grubundaki hastalarin
%38,2’sinde (2160 hastanin 178’1) ve plasebo grubundaki hastalarin %9,8’inde (2139 hastanin
210’u) mikroalbiiminiiri gelismistir.

Ikincil son noktalarda olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94 (%4,2)
hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite insidans1 plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha ytliksekken (15 hasta (%0,7) - 3 hasta (%0,1)),
6liimciil 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 (9%0,5) - 12
hasta (%0,5)) icin oranlar benzerdir. Olmesartan ile genel mortalite, esas olarak daha yiiksek

6limciil kardiyovaskiiler olaylarin nedeniyle sayisal olarak artmistir (26 hasta (%1,2) - 15 hasta
(%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hastaliginin Insidansini Diisiiren Olmesartan Calismas1
(ORIENT) 577 randomize Japon ve Cinli bariz nefropatisi olan tip 2 diyabet hastalarinda
olmesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki etkisini aragtirmistir. Ortalama 3,1
yillik takip siiresi sirasinda hastalar, ADE-inhibitorleri dahil diger antihipertansif maddelere ek
olarak olmesartan veya plasebo almistir.

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 bagli 6liim) meydana gelmistir (HR 0,97 (%95 GAO,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) karst 3 plasebo alan (%l,1)
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hastada kardiyovaskiiler 6liim, 19’a (%6,7) kars1 20 (%7) hastada genel mortalite, 8’e (%2,8)
kars1 11 (%3,9) hastada 6liimciil olmayan inme ve 3’e (%1,1) kars1 7 (%2,5) hastada 6liimciil
olmayan miyokard enfarktiisiinii kapsar.

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretiktir. Tiyazid diiiretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriir atilim miktarlarim1 yaklasik
esdeger miktarlarda artirarak renal tiibiiler elektrolit reabsorpsiyon mekanizmalarimi 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 bag1 anjiyotensin II ile saglanir ve bu nedenle de
bir anjiyotensin II reseptorli antagonistinin ayni zamanda uygulanmasi, tiyazid ditiretiklerle
baglantili potasyum kaybim1 tersine ¢evirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazidle, diiirez
baslangic1 dozdan yaklagik 2 saat sonra ve en dnemli etki de yaklasik 4 saat sonra olur, etki ise
yaklasik 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik aragtirmalar gdstermistir ki, hidroklorotiyazidle wuzun siireli tedavi
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu, kan basincinda ilave diisiisler
saglar ve bu diistisler de genelde her bir bilesenin dozuyla artar. Havuzlanmis plasebo kontrollii
aragtirmalarda, 20 mg/12,5 mg ve 20 mg/25 mg olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid
kombinasyonlari, plasebo ¢ikarildiktan sonra sirastyla 12/7 mm Hg ve 16/9 mm Hg’lik ortalama
sistolik/diyastolik kan basinci disiislerine sebep olmustur. Yasin ve cinsiyetin, olmesartan
medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisine cevap lizerinde klinik agidan ilgili bir
etkisi olmamastir.

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

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisinin etkinligi uzun siireli (bir yil)
tedavi boyunca korunmustur. Ayn1 zamanda uygulanan hidroklorotiyazid tedavisinin varliginda
veya yoklugunda olmesartan medoksomil tedavisinin kesilmesi , hipertansiyonun geri ddonmesine
sebep olmamustir.

Sabit dozlu olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonunun mortalite ve
kardiyovaskiiler morbidite {izerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

Diger bilgiler:

Iki biiyiik randomize, kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes) ADE-inhibitdriiniin bir anjiyotensin II-reseptor blokeriyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiiriitilmistir. VA NEPHRON-D c¢alismas tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinde artis gdzlenmistir. Benzer farmakodinamik Ozellikleri g6z Oniine
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri igin de
anlamlidir. Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri, diyabetik
nefropati bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi1 kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan tip
2 diyabetes mellitus hastalarinda standart ADE- inhibitorii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢alisma olmustur.
Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢calisma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda,
plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6lim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak
daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve
renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iligki
gozlenmistir. Yapilan bir caligmaya, sirasityla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli karsinom vakasindan
olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanim1 (>50,000 mg
kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom icin 1,29 (%95 giiven aralig1 (GA): 1,23 — 1,35) ve skuamoz
hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95GA: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklari
orant (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz
hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gozlenmistir. Baska bir c¢aligma,
dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gdstermistir: 633 dudak
kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir.
2,1 (%95GA: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit
iligkisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9°a
(3 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir
(ayrica bkz. Boliim 4.4).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Olmesartan medoksomil:
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Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir. Olmesartan medoksomil gastrointestinal kanaldan
absorpsiyon sirasinda bagirsak mukozasinda ve portal kanda esterazlarla farmakolojik olarak
aktif metabolit olan olmesartana hizla doniisiir. Plazmada veya atilim iiriinlerinde degisiklige
ugramamis olmesartan medoksomil veya yan zincir medoksomil kismi tespit edilmemistir. Bir
tablet formiilasyonundan olmesartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi %25,6 olmustur.

Olmesartanin ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cyaks), olmesartan medoksomil oral
dozundan sonra yaklagik 2 saat i¢inde ulasilir ve olmesartanin plazma konsantrasyonlar: 80 mg’a
kadar artan tek oral dozlarla yaklasik olarak lineer bir sekilde artmaktadir.

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

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

Hidroklorotiyazid:
Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazidin kombinasyon halinde oral dozundan sonra
ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cp.ks), yaklasik 1,5- 2 saat iginde ulagilir.

Dagilim:
Olmesartan medoksomil:

Olmesartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir (%99,7), fakat olmesartan ile ayni
zamanda uygulanan diger yiiksek oranda bagli etkin maddeler arasindaki, klinik agidan 6nemli
proteine baglanma diizeyindeki etkilesim potansiyeli diisiiktiir (olmesartan medoksomil ile
varfarin arasindaki, klinik agcidan énemli bir etkilesimin olmamasi ile dogrulanir). Olmesartanin
kan hiicrelerine baglanmas1 ihmal edilebilirdir. Intravendz doz uygulamasindan sonra ortalama
dagilim hacmi diistiktiir (16 — 29 L).

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

Biyotransformasyon:

Olmesartan medoksomil:

Olmesartanin toplam plazmadan temizlenmesi tipik olarak 1,3 L/saatti (CV, %19) ve karaciger
kan akisina (yaklasik 90 L/saat) nazaran yavasti. '‘C-etiketli olmesartan medoksomilin tekli oral
dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16’s1 idrarla atilir (bliyiik ¢ogunlugu, doz
uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde) ve geri kazanilan radyoaktivitenin geri kalam fegesle
atilir. %25,6 sistemik biyoyararlanima dayanarak, absorbe edilen olmesartan hem bdbrek
(yaklasik %40), hem de karaciger-safra yoluyla (yaklasik %60) atilarak temizlenir. Tim geri
kazanilan radyoaktivite olmesartan olarak tanimlanmistir. Baska Onemli metabolit teshis
edilmemistir. Olmesartanin enterohepatik geri donilisiimii minimumdur. Olmesartanin biiyiik
kism1 safra yoluyla atildigindan, safra tikanikligi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3).

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

22/25

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/hipersar-plus-20-mg125-mg-28-film-tablet-8699832090178/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/hipersar-plus-20-mg125-mg-28-film-tablet-8699832090178/

Eliminasyon:

Olmesartan Medoksomil:

Olmesartanin terminal eliminasyon yar1 dmrii, ¢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 yaklasik
0,5-0,7 L/saattir ve dozdan bagimsizdir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazidin oral dozunun yaklasik %601 48 saat i¢inde degismemis etkin madde halinde
elimine olur. Bobreklerden arinmasi yaklasik 250 — 300 mL/dk’dir. Terminal eliminasyon yari
omrii 10-15 saattir.

HIPERSAR PLUS: Hidroklorotiyazidin sistemik yararlili§1 olmesartan ile birlikte kullanildiginda
%20 diiger. 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, cok yasl hastalarda (> 75 yas) yaklasik %44 artmistir (bkz.
Bolim 4.2).

Sinirl verilere gore hidroklorotiyazidin sistemik klerensi saglikli ve hipertansif yaslilarda, geng
saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda 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. B6lim 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 yiiksek
olmustur. Saglikli deneklerde, hafif karacier 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. Orta siddetteki karaciger yetmezligi olan hastalarda tekrarli
dozlamanin ardindan, olmesartan ortalama EAA degeri, saglikli kontrol grubuna gore yaklasik
%65 daha yiiksektir. Olmesartan ortalama Cpaks degerleri, karaciger yetmezligi olan bireylerde
ve saglikli bireylerde benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda olmesartan
medoksomil degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2, 4.4).

Karaciger yetmezligi hidroklorotiyazidin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemez.

lag etkilesimleri:
Safra asidi ayirict madde kolesevelam:
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40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevelam hidrokloriiriin saglikli goniilliilerde
eszamanli uygulanmasi Cp,.xs degerinde %28 azalma ve olmesartanin EAA’sinda %39 azalma ile
sonuclanmistir. Olmesartan medoksomil kolesevelam hidrokloriirden 4 saat 6nce uygulandiginda
Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve %15 azalma olmak {izere daha az etki
gozlemlenmistir. Olmesartanin eliminasyon yar1 Omrii eszamanli olarak veya kolesevelam
hidrokloriirden 4 saat 6nce uygulanmasina bakilmaksizin %50 - 52 azaltilmistir (bkz. B6liim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilikverileri

Olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlarinin toksik potansiyeli, sicanlarda ve
kopeklerde 6 aya kadar tekrarlamali doz oral toksisite arastirmalarinda degerlendirilmistir. Bu
siniftaki  diger tibbi {riinlerde 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
hipotansiyondan kaynaklanan diisiik renal perfiizyon) siganlarin ve kdpeklerin 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¢in de gézlenmistir ve yliksek
olmesartan medoksomil dozajlarinin farmakolojik etkisiyle indiiklendigi ve tavsiye edilen
terapotik dozlarda insanlarla ilgili olmadig: diisiiniilmektedir.

Icerigindeki her bir bilesenin ve kombinasyonun kullanildig1 genotoksisite arastirmalari, klinik
acidan ilgili genotoksik bir aktiviteye ait herhangi bir belirti ortaya koymamastir.

Bir 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 kombinasyonlariyla tedavi edilen farelerde veya
sicanlarda teratojenite kanit1 yoktur. Bu sinif bir tibbi iirlinden beklendigi gibi, gebelik sirasinda
olmesartan medoksomil/hidroklorotiyazid kombinasyonlariyla tedavi edildiklerinde siganlarda
fetal toksisite gozlenmistir (6nemli derecede azalan fetal viicut agirliklariyla kanitlanir) (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Mikrokristalize seliiloz

Diisiik ikameli hidroksipropilseliiloz
Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Hidroksipropilseliiloz

Magnezyum stearat
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Film kaplama
Hidroksipropilmetilseliiloz

Talk

Titanyum dioksit (E 171)

Demir (III) oksit saris1 (E172)

Demir (IIT) oksit kirmizisi (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Igili degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum/aliiminyum laminat blister
28 ve 84 film kapli 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 Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini International Operations Luxembourg S.A. adina
Menarini Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/ISTANBUL

Tel.: 0212467 11 11

Fax.: 0212 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
2019/94

9. ILK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
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[k ruhsat tarihi: 12.02.2008
Ruhsat venileme tarihi: 18.02.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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