KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SEVIKAR® PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Olmesartan medoksomil 20 mg

Amlodipin 5 mg (6,944 mg amlodipin besilata esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimc1 maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 10 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Bir yiiziinde C51 yazili, 8 mm agik turuncu, yuvarlak, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.
Ek tedavi

SEVIKAR® PLUS, iki bilesenli formiilasyon olarak alman olmesartan medoksomil ve
amlodipin kombinasyonu ile kan basinci yeterince kontrol edilemeyen yetigskin hastalarda
endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Tkame tedavisi

SEVIKAR® PLUS iki bilesenli (olmesartan medoksomil ve amlodipin veya olmesartan
medoksomil ve hidroklorotiyazid) ve tek bilesenli bir formiilasyon (hidroklorotiyazid veya
amlodipin) olarak alinan olmesartan medoksomil, amlodipin ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol edilen yetigkin hastalarda ikame tedavisi
olarak endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Yetiskinlerde

SEVIKAR® PLUS i¢in dnerilen doz giinde bir tablettir.



Ek tedavi

SEVIKAR® PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg, kan basinci iki bilesenli kombinasyon olarak
olmesartan medoksomil 20 mg ve amlodipin 5 mg ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen
hastalarda kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uclii bilesen kombinasyonuna gegmeden &nce ayri ayri bilesenlerin dozajimin asamali bir
titrasyonu onerilmektedir. Klinik agidan uygun oldugunda, iki bilesenli kombinasyondan ii¢
bilesenli kombinasyona dogrudan degisiklik diisiiniilebilir.

Tkame tedavisi

Ayni anda iki bilesenli kombinasyon (Olmesartan medoksomil ve amlodipin veya olmesartan
medoksomil ve hidroklorotiyazid) ve tek bilesenli formiilasyon (hidroklorotiyazid veya
amlodipin) olarak alinan olmesartan medoksomil, amlodipin ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun sabit dozlartyla kontrol edilen hastalar i¢in ayni bilesen dozlarini igeren
SEVIKAR® PLUS 'a gegilebilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

SEVIKAR® PLUS i¢in énerilen maksimum doz giinde 40 mg/10 mg/25 mg'dir.
Uygulama sekli
Tabletler yeterli miktarda siv1 ile yutularak alinir (6rn. bir bardak su).

Tabletler ¢ignenmemelidir ve her giin ayn1 zamanda alinmalidir. SEVIKAR® PLUS yemekle
ya da ag¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Bébrek yetmezligi

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dk), bu
hasta grubunda 40 mg olmesartan medoksomil dozaji ile ilgili sinirli deneyim nedeniyle
maksimum doz SEVIKAR® PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg'dir. Orta siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda potasyum ve kreatinin serum konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilir. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dk.) SEVIKAR® PLUS kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

SEVIKAR® PLUS, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2).

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda maksimum doz giinde 1 kez SEVIKAR®
PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg'r asmamalidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda kan basinci
ve bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi 6nerilir.

Tim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma Omrii karaciger
fonksiyonu bozuk olan hastalarda uzamaktadir ve dozaj Onerileri belirlenmemistir. Bu
nedenle, SEVIKAR® PLUS bu hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Siddetli
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri
calisilmamistir. Amlodipin karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda en diisiik dozla
baglatilmali ve yavag yavas titre edilmelidir.

SEVIKAR® PLUS siddetli karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.3 ve 5.2), kolestaz veya safra
tikaniklig1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).



Pediyatrik popiilasyon

Giivenlilik ve etkililik verileri bulunmamas1 nedeniyle SEVIKAR® PLUS n 18 yasin altindaki
hastalarda kullanimi1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik Popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Yash hastalarda; ozellikle giinde 40 mg/10 mg/25 mg'lik maksimum SEVIKAR® PLUS
dozunda dikkatli kullanim ve kan basincinin yakindan takip edilmesi onerilmektedir. Yash
hastalarda, doz artis1 dikkatli bir sekilde yapilmalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.2).

75 yas ve iistii yash hastalarda SEVIKAR® PLUS kullanimi ile ilgili sinirhi veri
bulunmaktadir. Kan basincinin yakindan takip edilmesi ve daha dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelerin, dihidropiridin tlirevlerinin veya siilfonamid kaynakli maddelerin
(hidroklorotiyazid bir siilfonamid tirevi ila¢ oldugu i¢in) veya diger yardimci
maddelerin herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1 duyarlilik.

- Gebelikte (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

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

- Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi

- Siddetli karaciger yetmezligi; kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar (bkz. Bolim
5.2)

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

Amlodipin bileseninden dolay1, SEVIKAR® PLUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Sok (kardiyojenik sok dahil)

- Siddetli hipotansiyon

- Sol ventrikiil ¢cikisinin tikaniklig1 (6rn. ileri derecede aort stenozu)

- Akut miyokardiyal enfarktiis sonrasi1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp
yetersizligi

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Hipovolemi veya sodyum eksikligi olan hastalar:

Etkin ditiretik tedavisi, diyet ile alinan tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma araciligiyla
voliim ve/veya sodyum azalmasi olan hastalarda o6zellikle ilk doz sonrasi semptomatik
hipotansiyon gelisebilir. SEVIKAR® PLUS uygulamasindan &nce bu durumun diizeltilmesi
veya tedavinin baslangicinda yakin tibbi takip onerilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasiyla diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve renal fonksiyonu esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bagli olan hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetersizligi veya renal arter
stenozu dahil altta yatan bir bobrek hastaligi olan hastalar), bu sistemi etkileyen ilaclarla
tedavi, akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile
iligkilendirilmistir.



Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyon goren tek bobreginin arterinde stenozu olan
hastalar renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaclar ile tedavi edildiginde, ciddi
hipotansiyon ve renal yetmezlik riskinde artig vardir.

Renal yetmezlik ve bobrek transplantasyonu:
Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda SEVIKAR® PLUS kullanildiginda potasyum ve
kreatinin serum konsantrasyonlarinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir.

SEVIKAR® PLUS’1n siddetli renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dk.)
kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tiyazid diiiretikle iligkili azotemi meydana
gelebilir.

Progresif bobrek yetmezligi goriiliirse diiiretik tedavinin kesilmesi diislincesiyle tedavinin
dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda veya son donem bdobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <12 ml/dk.) SEVIKAR® PLUS uygulamasi ile
ilgili deneyim yoktur.

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

Anjiyotensin Doniistiiriicti Enzim (ADE) inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmasi durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi
ve bobrek fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar
bulunmaktadir. RAAS’in dual blokajina yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II
reseptOr blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.5 ve 5.1).

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 reseptor
blokérleri birlikte kullanilmamalidir.

Hepatik yetmezlik:
Hepatik yetmezligi olan hastalarda amlodipin ve olmesartan medoksomile maruz kalim artar
(bkz. Boliim 5.2).

Ayrica, karaciger fonksiyonu bozuklugu ve ilerleyen karaciger hastaligi olan hastalarda
tiyazid tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit dengesindeki kiigiik degisiklikler, hepatik koma

halini hizlandirabilir.

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda SEVIKAR® PLUS dikkatle
kullanilmalidar.

Orta dereceli karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda olmesartan medoksomil dozu
20 mg'yi asmamalidir (bkz. B6liim 4.2).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, amlodipin doz araligindaki en diisiik dozda



baslatilmali ve hem tedavi baginda hem de doz artirilirken dikkatli olunmalidir.

SEVIKAR® PLUS kullamimi, siddetli karaciger yetmezligi, kolestaz veya safra tikamiklig
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Aort kapagi veya mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

SEVIKAR® PLUS’1n amlodipin bileseninden dolay1, tiim diger vazodilatorler ile oldugu gibi,
aort kapagi veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati bulunan
hastalarda 6zellikle dikkatli kullanim gereklidir.

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm hastalari, genellikle, renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu yoluyla
etki eden antihipertansif ilaglara yanit vermezler. Dolayisiyla, SEVIKAR® PLUS’in bu
hastalarda kullanilmas1 dnerilmez.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini azaltabilir. Diyabetik hastalarda, insiilinin veya oral
hipoglisemik ajanlarin dozaj ayarlamalar1 gerekebilir (bkz. bdliim 4.5). Tiyazid tedavisi
sirasinda  gizli diabetes mellitus asikar duruma gelebilir. Kolesterol ve trigliserid
diizeylerindeki artiglar tiyazid diiiretik tedavisiyle iliskili olduklari bilinen istenmeyen
etkilerdir. Tiyazid tedavisi goren bazi hastalarda hiperiirisemi meydana gelebilir ve yatkin
hastalarda guta neden olabilir.

Elektrolit dengesizligi:

Diiiretik tedavi uygulanan her hastada oldugu gibi, uygun araliklarla serum elektrolitlerinin
izlemi yapilmalidir. Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler sivi veya elektrolit dengesizligine
neden olabilir (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz). Sivi ve elektrolit
dengesizliginin uyar1 belirtileri agiz kurulugu, susuzluk, zayiflik, letarji, uykulu olma,
huzursuzluk, kas agrilar1 veya kramplar, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve
mide bulantis1 veya kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (bkz. Boliim 4.8). Karaciger
sirozu olan hastalarda, belirgin dilirezi olan hastalarda, agizdan yetersiz elektrolit alimi
olanlarda ve birlikte kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) kullanan
hastalarda hipokalemi riski ¢ok daha yiiksektir.

Ozellikle kalp yetersizligi, bobrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda SEVIKAR®
PLUS’1n bir bileseni olan olmesartan medoksomil ile tedavi anjiyotensin-II reseptorlerinin
(AT:) antagonizmine bagli olarak hiperkalemiye neden olabilir. Risk altindaki hastalarda
serum potasyum diizeyleri yakindan takip edilmelidir. SEVIKAR® PLUS’m potasyum tutucu
diiiretiklerle, potasyum preparatlari ile, potasyum iceren yapay tuzlarla ya da potasyum
diizeylerini artiric1 diger ilaglarla (6rn. heparin sodyum) birlikte kullanimi serum potasyum
diizeylerini artirabileceginden potasyum diizeyleri yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim
4.5).

Olmesartan medoksomilin ditiretik kaynakli hiponatremiyi azaltacagi veya Onleyecegi
konusunda bir bilgi yoktur. Kloriir eksikligi genellikle hafif olur ve ¢ogu zaman tedavi
gerektirmez.

Tiyazid diiiretikleri, bilinen bir kalsiyum metabolizma bozuklugu olmayan durumlarda
kalsiyumun atilimimi  azaltir ve aralikli ve hafif yilikselmis serum kalsiyum
konsantrasyonlarina neden olabilirler. Hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin bir isareti



olabilir. Paratiroit fonksiyon testleri yapilmadan dnce tiyazid tedavisi kesilmelidir.

Tiyazidlerin, idrarla magnezyum atilimini artirdigir gosterilmistir; bu durum hipomagneziye
neden olabilir. Odemli hastalarda sicak havalarda diliisyonel hiponatremi meydana gelebilir.

Lityum:
Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistleri gibi, SEVIKAR® PLUS ve lityumun es zamanl
uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Kalp yetersizligi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibe edilmesi sonucunda, duyarli bireylerde
bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir.

Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin faaliyetine bagl olabilen siddetli
kalp yetersizligi olan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr antagonisti ile
tedavi, oligliri ve/veya ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut bobrek yetmezligi ve/veya oliimle
iliskilendirilmistir.

Kalp yetersizligi olan hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Amlodipin ile agir
kalp yetersizligi olan hastalarla yapilan uzun vadeli plasebo kontrollii bir caligmada (NYHA
III ve IV), pulmoner 6dem goriilme siklig1 plasebo grubuna kiyasla amlodipin grubunda daha
yiiksek bulunmustur (bkz. Bolim 5.1). Amlodipin de dahil kalsiyum kanal blokorleri;
kardiyovaskiiler olaylar1 ve 6liim riskini artirabileceginden konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sprue-benzeri enteropati:

Cok nadir durumlarda, olmesartan alan hastalarda ilaca baslandiktan sonra birkag ay ile birkag
yil sonrasinda, muhtemelen lokalize gecikmis hipersensitivite nedeniyle siddetli, kronik
diyare ile kilo kaybi bildirilmistir. Hastalarin bagirsak biyopsisi genellikle villoz atropi
gostermistir. Bir hasta olmesartan ile tedavi sirasinda bu semptomlart gelistirirse ve bagka
belirgin bir etiyoloji yoksa olmesartan tedavisi hemen kesilmelidir ve yeniden
baslanmamalidir. Olmesartan1 biraktiktan sonraki haftada diyarede bir iyilesme olmazsa bagka
bir uzmanin da (6rn. gastroenterolog) goriisliniin alinmasi diistintilmelidir.

Bagirsak anjiyoddemi:

Anjiyotensin Il reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir [SEVIKAR® PLUS dahil] (bkz. béliim 4.8). Bu hastalarin abdominal agri,
bulanti, kusma ve ishal sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten
sonra semptomlar1 diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, SEVIKAR® PLUS
tedavisi durdurulmali ve semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Koroidal Eflizyon, Akut Miyop ve sekonder dar ag¢ili glokom:

Bir siilfonamid tiirii olan hidroklorotiyazid, gérme alani defekti olan koroidal efiizyon, kisa
stireli akut gecici miyop ve akut dar acili glokom ile sonuglanan idiyosenkratik bir reaksiyona
neden olabilir. Akut olarak azalmis gorme keskinligi veya okiiler agriy1 igeren semptomlar
tipik olarak ilacin baglamasindan saatler ila haftalar sonra ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen akut
dar a¢ili glokom kalici gérme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, hidroklorotiyazidin
olabildigince hizli bir sekilde kesilmesidir. Gz igi basinct kontrol edilmezse, acil tibbi veya
cerrahi tedavilerin diisiiniilmesi gerekebilir. Akut dar agili glokom gelisimi icin risk faktorleri,
stilfonamid veya penisilin alerjisi dykdisiinii i¢erebilir (bkz. Boliim 4.8).



Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin kullanimi baglatilmamalidir.
Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri tedavisinin siirdiiriilmesinin  gerekli oldugu
distiniilmedikge, gebeligi diisiinen hastalar, gebelikte kullanim i¢in tesis edilen bir giivenlilik
profili uygun alternatif antihipertansif tedavilere yonlendirilmelidir. Gebelik tespit edildikten
sonra, anjiyotensin II reseptdr antagonistleriyle tedavi hemen kesilmelidir ve uygun olmasi
durumunda alternatif bir tedavi baslatilmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).

Pediyatrik popiilasyon:
SEVIKAR® PLUS, ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde endike degildir.

Yaslh hastalar:
Yasli hastalarda doz artirimlar dikkatle yapilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Isiga duyarlilik:

Tiyazid diiiretiklerinin kullanim1 sirasinda 1s18a duyarlilik reaksiyonlarina iliskin vakalar
bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Eger SEVIKAR® PLUS tedavisi sirasinda 1s1ga duyarlilik
reaksiyonu gelisirse, tedavinin durdurulmasi 6nerilmektedir. Eger diiiretik tedavinin yeniden
baglatilmas1 gerekli ise, giines 15181 veya yapay (suni) UVA i1sinlarina maruz kalan alanlarin
korunmasi onerilmektedir.

Melanom dis1 cilt kanseri:

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

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri Onerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere
giines 15181 ve UV 151n1 maruziyetini sinirlandirmalar1 ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gegirilmesi de gerekebilir
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Akut Solunum Toksisitesi:

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak
tizere ¢ok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem
gelisimi tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢cinde gelisir.
Baglangigta semptomlar dispne, ates, pulmoner acidan kotiiye gitme ve hipertansiyonu igerir.
ARDS teshisinden siipheleniliyorsa SEVIKAR® PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Diger:

Tiim antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 veya iskemik serebrovaskiiler
hastaligr olan hastalarda asir1 kan basinci azalmasi miyokard enfarktiisii veya inme ile
sonuglanabilir.



Hidroklorotiyazide karsi hipersensitivite reaksiyonlar: alerji veya brongiyal astim hikayesi
olan ya da olmayan hastalarda goriilmekle birlikte, alerji veya brongiyal astim hikayesi
olanlarda goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Tiyazid grubu ditiretiklerle, sistemik lupus eritamatozusun aktif hale gelebildigi veya
alevlenebildigi bildirilmistir.

Tiim diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi olmesartanin kan basinci
distiriicti etkisi siyah irktan hastalarda, siyah olmayan hastalara kiyasla daha diisiiktiir. Ancak
SEVIKAR® PLUS ile yapilan siyah irktan hastalarin katildig1 (%30) ii¢ klinik calismadan
birinde bu etki goriilmemistir (bkz. Béliim 5.1).

Sodyum:
Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
SEVIKAR® PLUS kombinasyonuyla iliskili potansiyel etkilesimler:

Es zamanli kullanimi tavsiye edilmez

Lityum:

Lityumun anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve nadiren anjiyotensin II reseptori
antagonistleriyle es zamanli olarak uygulanmasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonunda
geri dondirilebilir artiglar ve toksisite bildirilmistir. Ayrica, lityumun bdbrek klirensi
tiyazidlerce diistiriilir ve sonu¢ olarak lityum toksisitesi riski artabilir. Dolayisiyla,
SEVIKAR® PLUS ve lityumun es zamanli uygulanmas1 énerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
Kombinasyon kullaniminin zorunlu oldugu durumlarda serum lityum diizeylerinin dikkatle
izlenmesi Onerilir.

Dikkat gerektiren es zamanli kullanim

Baklofen:
Antihipertansif etkinin kuvvetlenmesi/artis1 meydana gelebilir.

Non-steroidal anti inflamatuvar ilaglar:

NSAID'ler (asetilsalisilik asit (> 3 g/giin), COX-2 inhibitdrleri ve secici olmayan NSAID'ler)
tiyazid diiiretiklerin ve anjiyotensin II reseptOrii antagonistlerinin antihipertansif etkisini
azaltabilir.

Bobrek fonksiyonu sorunlu olan bazi hastalarda (6r. su kaybi olan hastalar veya bobrek
fonksiyonu sorunlu olan yash hastalarda), siklooksijenazi ve anjiyotensin II reseptor
antagonistini inhibe eden ajanlarin bir arada uygulanmasi, olasi akut bobrek yetmezligi dahil
olmak tizere bobrek fonksiyonunda genellikle geri doniisiimlii olan daha fazla bozulmaya
neden olabilir. Dolayisiyla, kombinasyon o6zellikle yaglilarda dikkatle kullanilmalidir.
Hastalar yeterli derecede hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin baglamasindan sonra ve
sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.



Hesaba katilmasi gereken es zamanli kullanim

Amifostin:
Antihipertansif etkinin kuvvetlenmesi/artis1 meydana gelebilir.

Diger antihipertansif ilaglar:

SEVIKAR® PLUS "in kan basincini azaltici etkisi diger antihipertansif ilaglarin kullanimiyla
artabilir.

Alkol, barbiturat, narkotikler veya antidepresanlar:
Ortostatik hipotansiyon siddetlenebilir.

Olmesartan medoksomil ile iliskili potansiyel etkilesimler:
Es zamanl kullanimi tavsiye edilmez

ADE-inhibitérleri, anjiyotensin Il-reseptor blokorleri veya aliskiren:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokorleri 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. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum diizeyini etkileyen ilaglar:

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri ve
serum potasyum diizeylerini artirabilecek diger ilaglarin (6rn. heparin) es zamanli kullanimi
(bkz. Boliim 4.4) serum potasyumunda artisa neden olabilir. Potasyumu etkileyecek ilaglarin
SEVIKAR® PLUS ile birlikte regete edilmesi gerekirse serum potasyumun izlenmesi
Onerilmektedir.

Ek Bilgi
Safra asidi ayirici kolesevelam:

Safra asidi ayirict kolesevelam hidrokloriiriin olmesartan ile es zamanli uygulanmasi,
olmesartanin sistemik maruziyetini ve doruk plazma konsantrasyonunu azaltir ve tin’yi
digtiriir.  Olmesartan medoksomilin kolesevelam hidrokloriirden en az 4 saat Once
uygulanmasi ilag etkilesim etkisini azaltmistir. Olmesartan medoksomilin kolesevelam
hidrokloriir dozundan en az 4 saat 6nce uygulanmasi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 5.2).

Antasid  (aliiminyum magnezyum hidroksid) ile tedaviden sonra olmesartanin
biyoyararlaniminda orta derecede bir azalma gozlenmistir.

Olmesartan medoksomilin, varfarinin farmakokinetik o6zellikleri veya farmakodinamik
ozellikleri veya digoksinin farmakokinetik 6zellikler tizerinde 6nemli bir etkisi yoktur.

Olmesartan medoksomil ile pravastatinin birlikte uygulanmasi, saglikli goniilliilerde her iki
bilesenin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde klinik olarak anlamli etki gdstermemistir.

Olmesartanin insan sitokromu P450 enzimleri 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4



tizerinde in vitro klinik olarak anlamli inhibitor etkisi yoktur ve si¢an sitokrom P450 aktivitesi
iizerinde de etki gostermemistir veya bu etkileri ¢ok diisiik diizeyde olmustur. Yukarida
sayilan sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglarla olmesartan arasinda klinik
olarak anlamli etkilesimler beklenmemektedir.

Amlodipin ile iligkili potansiyel etkilesimler:
Dikkat gerektiren es zamanl kullanim

Diger ilag¢larin amlodipin iizerindeki etkileri
CYP3A4 inhibitorleri:

Amlodipinin giiclii veya orta diizey CYP3A4 inhibitorleriyle (proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem)
birlikte kullanilmasi amlodipin maruziyetinde anlamli bir artisga yol agabilir. Bu
farmakokinetik varyasyonlarin klinik anlami yasli insanlarda daha belirgin olabilir. Bu
nedenle, klinik izleme ve doz ayarlamasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, ozellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn.,
rifampisin, sar1 kantoron) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin
izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyuyla birlikte uygulanmasi bazi hastalarda
biyoyararlanimi artirarak kan basincini diisiiriicii etkileri artirabileceginden tavsiye edilmez.

Dantrolen (infiizyon):

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasindan sonra hiperkalemiyle iliskili
Oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gézlemlenmistir. Hiperkalemi
riskinden dolay1, malign hipertermiye duyarli olan hastalarda ve malign hipertermi tedavisi
sirasinda amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorleriyle birlikte es zamanli uygulanmasindan
kaginilmasi 6nerilmektedir.

Amlodipinin diger ilaglara etkileri

Amlodipinin kan basincini diisiirme etkisi diger antihipertansif ilaglarin kan basinci diistirme
etkisini artirir.

Klinik etkilesim ¢aligmalarinda, amlodipin atorvastatin, digoksin veya varfarinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

Simvastatin:

10 mg amlodipin c¢oklu dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmasi, tek basina
simvastatine gore simvastatin maruziyetinde %77 artisa yol agmistir. Amlodipin kullanan
hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg olarak sinirlandirilmalidir.



Takrolimus:

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda kandaki takrolimus seviyesinin artma riski
bulunmaktadir. Ancak bu etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlasilmis
degildir. Takrolimus toksisitesinden ka¢inmak i¢in, takrolimus ile tedavi goren bir hastaya
amlodipin uygulandiginda, hastanin kan takrolimus seviyesinin izlenmesi ve gerektiginde
takrolimus dozunun ayarlanmasi gerekir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitorlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitérleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitérlerinin eszamanli kullanimi ile
amlodipin, mTOR inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:

Renal transplant hastalar1 ile yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada; siklosporinin amlodipin ile
birlikte uygulanmasi ile, siklosporin c¢ukur diizeylerinde ortalama %40’lik bir artig
gozlemlenmistir. SEVIKAR® PLUS’m siklosporin ile birlikte uygulanmasi siklosporin
maruziyetini arttirabilir. Birlikte kullanim sirasinda siklosporin ¢ukur diizeyleri izlenmeli ve
gerektiginde siklosporin dozu azaltilmalidir.

Hidroklorotiyazid ile iliskili potansiyel etkilesimler:
Es zamanli kullanimi tavsiye edilmez

Potasyum diizeyini etkileyen ilaglar:

Hidroklorotiyazidin potasyum tiiketen etkisi (bkz. Boliim 4.4) potasyum kayb1 ve hipokalemi
ile iliskili diger ilaglarla birlikte uygulandiginda artabilir (6rn. diger kalitiretik diiiretikler,
laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum veya
salisilik asit tiirevleri). Dolayisiyla, bunlarla es zamanli kullanimi tavsiye edilmez

Dikkat gerektiren es zamanli kullanim

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid ditiretikleri, azalan atilima bagli olarak serum kalsiyumunu artirabilir. Eger kalsiyum
destekleyici ajanlarin verilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum
dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:
Hidroklorotiyazid emilimi, anyonik degisim reginelerinin mevcudiyetinde bozulur.

Dijital glikozitler:
Tiyazid kaynakli hipokalemi veya hipomagnezemi, dijital kaynakli kardiyak aritmilerin
baslamasina sebep olabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar:

SEVIKAR® PLUS serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar (6rn. Dijital glikozitler
ve antiaritmikler) ve torsades de pointes (ventrikiiler tasikardi) indiikleyen ilaglar (bazi
antiaritmikler dahil) ile uygulandiginda serum potasyumunun periyodik izlenmesi ve EKG
onerilir; hipokalemi torsades de pointes i¢in predispozan faktordiir:



- Smnif la antiaritmikler (orn. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

- Smf Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- Baz antipsikotikler (6rn. tioridazin, kloropromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siamemazin, slilpirid, sultoprid, amistiliprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- Digerleri (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin I'V)

Nondepolarizan iskelet kasi gevseticileri (Orn. tiibokiirarin):
Nondepolarizan iskelet kas1 gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid ile artirilabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6tn. atropin, biperiden):
Gastrointestinal motilite ve mide bosaltim hizinin diisiisiiyle tiyazid tipi diiiretiklerin
biyoyararlanimlarinin artisi.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):
Bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin doz ayar1 gerekebilir
(bkz. Boliim 4.4).

Metformin:
Hidroklorotiyazide bagli olarak olas1 fonksiyonel bobrek yetmezligiyle indiiklenen laktik
asidoz riski nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksit:
Beta-blokorler ve diazoksitin hiperglisemik etkisi tiyazidlerle artabilir.

Presor aminler (orn. noradrenalin):
Presor aminlerin etkisi azalabilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn. probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):

Urikoziirik ilaglarin dozlarinin ayarlamasi gerekli olabilir ¢iinkii hidroklorotiyazid serum {irik
asit diizeyini artirabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artis gerekli olabilir.
Tiyazidin es zamanli uygulanmasi allopurinole karsi asir1 duyarlilik insidansini artirabilir.

Amantadin:
Tiyazidler amantadinin neden oldugu advers etki riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rn. siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler sitotoksik ilaglarin bobrekten atilimini azaltabilir ve miyelosiipresif etkilerini
artirabilir.

Salisilatlar:
Yiiksek dozda salisilatlar kullanildigi durumda hidroklorotiyazid salisilatin santral sinir
sistemi lizerindeki toksik etkisini artirabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopanin es zamanli kullanimiyla hemolitik aneminin olustugunu
gosteren bildirimler olmustur.

Siklosporin:
Siklosporinle es zamanl tedavi hiperiirisemi riskini ve gut tipi komplikasyonlari artirabilir.



Tetrasiklin:

Tetrasiklinler ile tiyazidlerin es zamanl kullanimi iirede tetrasiklinin indiikledigi artis riskini
artirir. Bu etkilesim muhtemelen doksisiklin i¢in gegerli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik verileri bulunmamasi nedeniyle SEVIKAR® PLUS’m 18 yasm
altindaki hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

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 ge¢ilmelidir.

Gebelik Donemi

Gebelikte SEVIKAR® PLUS kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Olmesartan-hidroklorotiyazid-amlodipin kombinasyonunun gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan
iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Olmesartan medoksomil

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanimi gebelik siiresince kontrendikedir (bkz. Boliim
43ve4dd).

Gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde ADE inhibitorleriyle tedavi gormenin ardindan teratojenite
riskiyle ilgili epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla birlikte kii¢iik bir risk artisi
oldugu goz ardi edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile ilgili kontrollii
epidemiyolojik veriler olmamasina ragmen, bu ila¢ sinifi i¢in de benzer riskler mevcut
olabilir. Siirekli anjiyotensin II reseptdr blokorii tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmedikge,
gebeligi diisiinen hastalar, gebelikte kullanim i¢in belirlenmis bir giivenlilik profili bulunan
alternatif anti hipertansif tedavilere dondiirilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, anjiyotensin
IT reseptor antagonistleriyle tedavi hemen kesilmelidir ve uygun olmasi durumunda alternatif
bir tedavi baglatilmalidir.

Gebeligin ikinci ve lglincli trimesterinde anjiyotensin II reseptdr antagonistleriyle tedavi
gormenin insan fetotoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios kafatasi
kemiklesmesinin gecikmesi) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3).

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine maruziyetin gebeligin 2. trimesterinden itibaren
gerceklesmesi durumunda, renal fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi
onerilmektedir. Anneleri anjiyotensin II reseptér antagonistleri almis olan yenidoganlar
hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).



Hidroklorotiyazid

Gebelik sirasinda, 6zellikle ilk ii¢ aylik donem boyunca, hidroklorotiyazid ile sinirli deneyim
vardir. Hayvan ¢aligmalar1 yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentayr geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
temelinde 2. ve 3. ii¢ aylik donem sirasinda kullanimi fetiis-plasenta perfiizyonunu tehlikeye
sokabilir ve sarilik, elektrolik denge bozuklugu ve trombositopeni gibi fotal ve neonatal
etkiler yaratabilir.

Hidroklorotiyazid, hastaligin gidisati lizerinde faydali bir etki olmaksizin plazma hacmi
azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski sebebiyle gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu
veya preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid bagka bir tedavinin kullanilamadigi nadir durumlar haricinde hamile
kadinlarda esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir.

Amlodipin

Gebelikte maruziyet olaylar ile ilgili sinirli sayidaki veriler, amlodipin ve diger kalsiyum
reseptor antagonistlerinin fetiisiin saglig1 {izerinde zararli bir etkiye sahip oldugunu
gostermemektedir. Ancak dogum eyleminin uzamasi riski bulunabilir.

Laktasyon Donemi

Emzirme déneminde SEVIKAR® PLUS kullanimma iliskin bilgi mevcut olmadigindan, bu
donemde SEVIKAR® PLUS tavsiye edilmemektedir ve ozellikle bir yenidogan veya
prematiire bebegin anne siitilyle beslenmesi siiresince, laktasyonda kullanim ile ilgili daha iyi
giivenlik profiline sahip alternatif tedaviler tercih edilebilir.

Olmesartan emziren sicanlarin siitiiyle atilir. Ancak, olmesartanin anne siitiine gecip
gecmedigi bilinmemektedir.

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, geyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmigtir. Amlodipinin infantlar
iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye devam etme / etmeme veya amlodipin
tedavisine devam etme / etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve amlodipin
tedavisinin anneye faydasi goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Hidroklorotiyazid anne siitiine az miktarda ge¢mektedir. Yiiksek dozlarda tiyazid yogun
diiireze neden olarak siit liretimini inhibe edebilir.

SEVIKAR® PLUS "in emzirme sirasinda kullanilmasi onerilmez. SEVIKAR® PLUS emzirme
sirasinda kullanilirsa doz miimkiin olan en alt diizeyde tutulmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokoérleriyle tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri
dontistimlii biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir.

Amlodipinin dogurganlik iizerindeki potansiyel etkisine iliskin klinik veriler yetersizdir. Bir
sigan caligmasinda, erkek fertilitesi lizerinde olumsuz etkiler tespit edilmistir (bkz. Boliim
5.3).



4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac veya makine kullanma kabiliyeti {izerindeki etkileri konusunda calisma yapilmamustir.
Ancak, antihipertansif tedavi alan hastalarda bas donmesi, bas agrisi, mide bulantis1 veya
yorgunlugun ara sira meydan gelebilecegi ve bu semptomlarin reaksiyon verme yetenegini
bozabilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle tedavinin basinda olmak {izere dikkatli
davranilmasi onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

SEVIKAR® PLUS giivenliligi amlodipin ve hidroklorotiyazid ile birlikte olmesartan
medoksomil alan 7826 hasta iizerindeki klinik deneylerde incelenmistir.

Klinik ¢alismalar, ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismalari, spontan bildirimlerden elde
edilen advers reaksiyonlar; SEVIKAR® PLUS ve aym zamanda her bir bilesenin giincel
giivenlilik  profiline dayanarak ayr1 ayri olmesartan medoksomil, amlodipin ve
hidroklorotiyazid i¢in Tablo 1’de 6zetlenmistir.

SEVIKAR® PLUS ile tedavi sirasinda en sik rapor edilen advers reaksiyon periferik ddem,
bas agris1 ve bas donmesini de i¢eren sersemlik halidir.

Asagida, advers etkiler siklik siniflandirmasina gore siralanmisgtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1: [SEVIKAR® PLUS] ve tek tek bilesenlerle advers reaksiyonun genel zeti

MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Enfeksiyonlar  |Ust solunum yolu Yaygin
ve enfeksiyonu
enfestasyonlar  |Nazofarenjit Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu | Yaygin Yaygin
Sialadenit Seyrek
(Kist ve Melanom dist cilt kanseri Bilinmiyor
polipler de (Bazal hiicreli karsinom
dahil olmak ve  Skuamdz  hiicreli
tizere) iyi karsinom)
huylu ve kotii
huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf Lokopeni Cok seyrek |Seyrek
sistemi Trombositopeni Yaygin Cok seyrek |Seyrek
hastaliklar olmayan
Kemik iligi depresyonu Seyrek
Notropeni/agraniilositoz Seyrek
Hemolitik anemi Seyrek
Aplastik anemi Seyrek




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Bagisiklik Anafilaktik reaksiyon Yaygin
sistemi olmayan
hastaliklar1 [laca kars1 asir1 duyarlilik Cok seyrek
Metabolizma ve |Hiperkalemi Yaygin Seyrek
beslenme olmayan
hastaliklar1 Hipokalemi Yaygin Yaygin
olmayan
Anoreksi Yaygin
olmayan
Glikoziiri Yaygin
Hiperkalsemi Yaygin
Hiperglisemi Cok seyrek |Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Hipokloremi Yaygin
Hipertrigliseridemi Yaygin Cok
yaygin
Hiperkolesterolemi Cok
yaygin
Hiperiirisemi Yaygin Cok
yaygin
Hipokloremik alkaloz Cok seyrek
Hiperamilazemi Yaygin
Psikiyatrik Konfiizyonel durum Seyrek Yaygin
hastaliklar Depresyon Yaygin Seyrek
olmayan
Apati Seyrek
Irritabilite Yaygin
olmayan
Huzursuzluk Seyrek
Ruhsal degisiklikler Yaygin
(anksiyete dahil olmayan
olmak iizere)
Uyku  bozukluklar Yaygin Seyrek
(uykusuzluk dahil olmayan
olmak tizere)
Sinir  sistemi |Bas donmesini de igeren | Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar1 sersemlik hali
Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Postiiral bas donmesi Yaygin
olmayan
Presenkop Yaygin
olmayan
Disguzi Yaygin

olmayan




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Hipertoni Cok seyrek
Hipoestezi Yaygin
olmayan
Parestezi Yaygin Seyrek
olmayan
Periferik néropati Cok seyrek
Uyku hali Yaygin
Senkop Yaygin
olmayan
Konviilsiyonlar Seyrek
Istah kaybi Yaygin
olmayan
Titreme Yaygin
olmayan
Ekstrapiramidal Bilinmiyor
bozukluk
G0z hastaliklart |Gorme bozuklugu Yaygin Seyrek
(gérmede bulaniklik ve
diplopi dahil)
Lakrimasyon azalis1 Seyrek
Miyopun kétiilesmesi Yaygin
olmayan
Ksantopsi Seyrek
Akut miyopi, akut a1 Bilinmiyor
kapanmasi glokomu
(bkz. Boliim 4.4)
Koroidal efiizyon Bilinmiyor
Kulak ve i¢ Vertigo Yaygin Yaygin Seyrek
kulak olmayan olmayan
hastaliklar1 Kulak ¢ilamasi Yaygin
olmayan
Kardiyak Carpint1 Yaygin Yaygin
hastaliklar Tasikardi Yaygin
olmayan
Miyokart enfarktiisti Cok seyrek
Aritmi (bradikardi, Yaygin Seyrek
ventrikiiler tasikardi ve olmayan
atriyal fibrilasyon dahil)
Anjina pektoris Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
(anjina
pektorisin
kotiilesmesi
dahil)
Vaskiiler Hipotansiyon Yaygin Seyrek Yaygin
hastaliklar olmayan




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Ates basmasi Yaygin Yaygin
olmayan
Ortostatik hipotansiyon Yaygin
olmayan
Vaskiilit Cok seyrek |Seyrek
(nekrotizan anjiit
dahil)
Tromboz Seyrek
Embolizm Seyrek
Solunum, gogiis |Oksiiriik Yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklar1 olmayan olmayan
ve mediastinal ~ |Bronsit Yaygin
hastaliklar Dispne Yaygin Seyrek
Farenyjit Yaygin
Rinit Yaygin Yaygin
olmayan
Akut interstisyel Seyrek
pnémoni
Solunum zorlugu Yaygin
olmayan
Pulmoner 6dem Seyrek
Akut solunum sikintisi Cok seyrek
sendromu (ARDS) (bkz.
Boliim 4.4.)
Gastrointestinal |Diyare Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar Mide bulantis1 Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Konstipasyon Yaygin Yaygin
Agiz kurulugu Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kar agrisi Yaygin Yaygin Yaygin
Degisen  bagirsak Yaygin
aligkanliklart (diyare
ve kabizlik dahil)
Meteorizm Yaygin
Dispepsi Yaygin Yaygin
Gastrit Cok seyrek
Gastrik irritasyon Yaygin
Gastroenterit Yaygin
Gingival hiperplazi Cok seyrek
Paralitik ileus Cok seyrek
Pankreatit Cok seyrek |Seyrek
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Bagirsak anjiyoodemi Seyrek
Sprue-benzeri enteropati Cok seyrek

(bkz. Boliim 4.4)




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Hepato-bilier ~ |Hepatit Cok seyrek
hastaliklar Sarilik (intrahepatik Cok seyrek |Seyrek
kolestatik ikter)
Akut kolesistit Seyrek
Otoimmdin hepatit™® Bilinmiyor
Deri ve deri Alopesi Yaygin
altt doku olmayan
hastaliklar Anjiyoodem Seyrek Cok seyrek
Alerjik dermatit Yaygin
olmayan
Eritema multiforme Cok seyrek
Eritem Yaygin
olmayan
Kutan6z lupus Seyrek
eritamatdz benzeri
reaksiyonlar
Ekzantem Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Eksfolyatif dermatit Cok seyrek
Hiperhidrosis Yaygin
olmayan
Is1ga kars1 agir1 duyarlilik Cok seyrek |Yaygin
reaksiyonlari olmayan
Kasgint1 Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Purpura Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Quincke 6demi Cok seyrek
Dokdintii Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Kutan6z lupus Seyrek
eritamatdziin tekrar
aktivasyonu
Toksik epidermal Bilinmiyor |Seyrek
nekroliz
Cilt renk degisimi Yaygin
olmayan
Stevens-Johnson Cok seyrek
sendromu
Urtiker Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Kas-iskelet Kas spazmi Yaygin Seyrek Yaygin
bozukluklari, Eklem sismesi Yaygin
bag doku ve Kas zayifligi Yaygin Seyrek
kemik olmayan




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
hastaliklar Ayak bilegi sismesi Yaygin
Artralji Yaygin
olmayan
Artrit Yaygin
Sirt agrist Yaygin Yaygin
olmayan
Parezi Seyrek
Miyalji Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Iskelet agrisi Yaygin
Bobrek ve idrar |Polakiiiri Yaygin
yolu hastaliklar1 |Uriner frekans artist Yaygin
olmayan
Akut bobrek yetmezligi Seyrek
Hematiiri Yaygin
Idrar yapma bozuklugu Yaygin
olmayan
Noktiiri Yaygin
olmayan
Interstisiyel neftrit Seyrek
Bobrek yetmezligi Seyrek Seyrek
Ureme sistemi | Erektil disfonksiyon Yaygin Yaygin Yaygin
ve meme olmayan olmayan olmayan
hastaliklar1 Jinekomasti Yaygin
olmayan
Genel Asteni Yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklar ve olmayan
uygulama Periferal 6dem Yaygin Yaygin
bolgesine iligkin | Yorgunluk Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar Gogiis agrisi Yaygin Yaygmn
olmayan
Ates Seyrek
Grip benzeri semptomlar Yaygin
Letarji Seyrek
Halsizlik Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Odem Cok yaygin
Agr Yaygin Yaygin
olmayan
Yiizde 6dem Yaygin
olmayan
Aragtirmalar Kan kreatin seviyesinde |Yaygin Seyrek Yaygin
artis
Kan iire seviyesinde artis | Yaygin Yaygin Yaygin
Kan iirik asit seviyesinde |Yaygin

artis




MedDRA Advers reaksiyonlar Sikhik
Sistem SEVIKAR® |Olmesartan |Amlodipin |HCTZ
Organ Sinifi PLUS
Kan potasyum Yaygin
seviyesinde azalma olmayan
Gamma glutamil Yaygin
transferaz artis1 olmayan
Alanin Yaygin
aminotransferaz artisi olmayan
Aspartat Yaygin
aminotransferaz artisi olmayan
Karaciger enzimlerinde Yaygin Cok seyrek
artig (cogunlukla
kolestaz ile
tutarli)
Kan kreatin fosfokinaz Yaygin
artisi
Kilo kayb1 Yaygin
olmayan
Kilo artist Yaygin
olmayan

*Pazarlama sonrasinda olmesartanin kesilmesiyle birka¢ ay ila yil gecikmeli, geri doniisiimlii otoimmiin
hepatit vaka bildirilmistir.

Anjiyotensin II reseptor blokdrlerinin alimiyla gegici olarak iligkili tek rabdomiyoliz vakasi
bildirilmistir. Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda tek ekstrapiramidal sendrom vakasi rapor
edilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iligki gézlenmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Olmesartan medoksomil ve amlodipinin sabit doz kombinasyonu ile klinik ¢aligmalarda veya
pazarlama sonrasi deneyimde baska advers reaksiyonlar bildirilmis ve SEVIKAR® PLUS,
olmesartan medoksomil monoterapisi veya amlodipin monoterapisi i¢in halen advers
reaksiyon bildirilmemistir veya ikili kombinasyonlar i¢in daha yiiksek siklikta bildirilmistir
(Tablo-2).

Tablo 2: Olmesartan medoksomil ve amlodipin kombinasyonu

Sistem Organ Simifi

Sikhik

Advers reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek

Ilaca kars1 asir1 duyarlihk

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan

Ust abdominal agr1

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan

Libido azalmasi

Genel bozukluklar

bolgesine iliskin hastaliklar

ve uygulama Yaygin

Cukur birakan 6dem

Yaygin olmayan

Letarji

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku

Yaygin olmayan

Kol ve bacaklarda agr

ve kemik hastahiklar:

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonu ile klinik ¢aligmalarda
veya pazarlama sonrasi deneyimde baska advers reaksiyonlar bildirilmis ve SEVIKAR®
PLUS, olmesartan medoksomil monoterapisi veya hidroklorotiyazid monoterapisi i¢in halen
advers reaksiyon bildirilmemistir veya ikili kombinasyonlar i¢in daha yiiksek siklikta



bildirilmistir (Tablo-3).

Tablo 3: Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazid kombinasyonu

Sistem Organ Simfi Sikhik Advers reaksiyonlar
Sinir sistemi hastahklari Seyrek Biling bozukluklar (biling kayb1 gibi)
Deri ve deri alti doku hastahklar: Yaygin Egzama
olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve | Yaygin Kol ve bacaklarda agr
kemik hastahiklar olmayan
Arastirmalar Seyrek Ortalama hemoglobin ve hamatokrit

degerlerde ufak diisiigler

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 08003140008; Faks: 03122183599).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

SEVIKAR® PLUS i¢in maksimum doz giinde 1 kez 40 mg/10 mg/25 mg'dir. SEVIKAR®
PLUS’1n insanlardaki doz asimiyla ilgili bilgi yoktur. SEVIKAR® PLUS’in doz agiminin en
olas1 etkisi hipotansiyondur.

Olmesartan medoksomilin doz asiminin en olas1 etkileri hipotansiyon ve tasikardidir. Eger
parasempatik (vagal) uyar1 gelismisse bradikardi ile karsilagilabilir.

Amlodipin doz agiminin asir1 perifik vazodilatasyon ile belirgin hipotansiyon ve muhtemelen
bir refleks tasikardiye neden olmasi beklenebilir. Oliimle sonuglanan soku da igeren veya
buna varan diizeylerde belirgin ve potansiyel olarak uzamig sistemik hipotansiyon
bildirilmistir.

Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem nadiren amlodipin doz asiminin bir sonucu olarak
rapor edilmistir, bu da gecikmeli bir baslangicla (sindirimden 24-48 saat sonra) ortaya
cikabilir ve solunum destegi gerektirebilir. Perfiizyonu ve kalp debisini idame ettirmek i¢in
erken resiisitatif dnlemler (s1v1 yiiklenmesi dahil) hizlandirict faktorler olabilir.

Hidroklorotiyazidle doz asimi, asir1 dilirezden kaynaklanan elektrolit azalmasiyla
(hipokalemi, hipokloremi) ve dehidratasyonla baglantilidir. En sik doz asimi belirtileri bulanti
ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep olabilir ve/veya dijital glikozidlerinin veya
belirli anti-aritmik ilaglarin ayn1 zamanda kullanimina baglh kardiyak aritmileri
siddetlendirebilir.

Tedavi:

SEVIKAR® PLUS doz asim1 durumunda, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Tedavi ila¢ alimindan itibaren gegen siire ve goriilen yan etkilerle baglantilidir.
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Eger ilag yakin zamanda alinmigsa gastrik lavaj diisiiniilebilir. Saglikli goniilliilerde
amlodipinin yutulmasindan hemen sonra veya 2 saate kadar aktif kdmiiriin uygulanmasinin
amlodipin emilimini biiyiik oranda azalttig1 gosterilmistir.

SEVIKAR® PLUS’m doz asimina bagli olarak goriilen klinik olarak anlamli hipotansiyon,
kalp ve akciger fonksiyonunun yakindan izlenmesi, ekstremitelerin viicut seviyesinden yukari
kaldirilmasi, dolasan sivi hacmi ve idrar ¢ikisina dikkat edilmesi de dahil olmak iizere aktif
kardiyovaskiiler sistem destegi gerektirir.

Vaskiiler toniisi ve kan basincini diizeltmek amaciyla kullanimi i¢in kontrendikasyon
olmamasi sartiyla bir vazokonstriktor ilag faydali olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat,
kalsiyum kanal blokor etkilerinin geriye dondiiriilmesinde faydal olabilir.

Serum elektrolitleri ve kreatinin sik sik izlenmelidir. Hipotansiyon gelisirse, hizli bir sekilde
verilen tuz ve hacim replasmaniyla hasta sirtiistii pozisyonunda tutulmalidir.

Amlodipin proteinlere yiiksek diizeyde baglandigindan diyalizden fayda saglama ihtimali
disiiktiir. Olmesartan veya hidroklorotiyazidin diyaliz edilebilirligi bilinmemektedir.

Olmesartan ve hidroklorotiyazidin hemodiyalizle hangi derecede giderildigi belirlenmemistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskiiler Sistem, Renin Anjiyotensin Sistemi iizerine etki eden
ajanlar, Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) , Kombinasyonlar, Anjiyotensin II reseptdr
blokerlar1 (ARB’ler), diger kombinasyonlar.

ATC kodu: C09DXO03

Etki Mekanizmasi

SEVIKAR® PLUS anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan, olmesartan medoksomil,
kalsiyum kanal blokorii olan, amlodipin besilat ve tiyazid diiiretik olan, hidroklorotiyazid
kombinasyonudur. Bu bilesenlerin kombinasyonu kan basincini her bir bilesenin tek basina
sahip oldugundan daha fazla diizeyde diisiirerek ek bir antihipertansif etki saglar.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Olmesartan medoksomil oral olarak etkin, secici bir anjiyotensin II reseptorii (tip ATi)
antagonistidir. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin primer vazoaktif
hormonudur ve hipertansiyonun patofizyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Anjiyotensin
II’'nin etkileri, vazokonstriksiyon, aldosteron sentezi ve saliminin uyarilmasi, kardiyak
stimulasyon ve sodyumun renal reabsorpsiyonunu i¢germektedir. Olmesartan, vaskiiler diiz kas
ve bobrek lstli bezi dahil dokulardaki AT reseptorlerine anjiyotensin II'nin baglanmasini
bloke ederek aldosteron salgilayici ve vazokonstriktor etkisini bloke etmektedir. Olmesartanin
etkisi, anjiyotensin II’nin sentez yolu veya kaynagindan bagimsizdir. Olmesartan tarafindan
Anjiyotensin II (ATi) reseptorlerinin selektif antagonizmasi plazma renin diizeylerinde ve
Anjiyotensin I ve II konsantrasyonlarinda artisla ve plazma aldosteron konsantrasyonlarinda
bir miktar diislisle sonuglanir.

Hipertansiyonda olmesartan medoksomil, arteriyel kan basincinda doza bagimli, uzun etkili
azalma saglamaktadir. Ilk doz hipotansiyonu, uzun siireli tedavi sirasinda tasifilaksi veya



tedavinin aniden kesilmesinden sonra rebound hipertansiyonuna yonelik kanit yoktur.

Olmesartan medoksomilin giinde bir kez kullanilmasiyla 24 saatlik doz araliginda etkili ve
diizgiin kan basinci azalmasi saglanir. Giinde bir kez kullanim, giinde iki kez ayni toplam
giinliik kullanim ile kan basincinda benzer azalma saglar.

Stirekli kullanim ile kan basincindaki diislisiin 6nemli bir boliimii 2 haftalik tedaviden sonra
goriilse de kan basincinda maksimum azalma tedavinin baglamasindan 8 hafta sonra elde
edilir.

Olmesartan medoksomilin mortalite ve morbidite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Randomize Olmesartan ve Diyabet Mikroalbiiminiiri Onleme (ROADMAP) ¢alismasinda tip
2 diyabet, normo-albiiminiiri ve en azindan bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan 4447
hastada olmesartan ile tedavinin mikroalbliminiiri baslangicin1 geciktirip geciktirmeyecegi
aragtirtlmistir.  Ortalama 3,2 yillik takip sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri veya
Anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB) hari¢ diger antihipertansif ilaglara ek olarak
olmesartan veya plasebo almistir.

Birincil sonlanim noktasi i¢in caligma mikroalbiiminiiri baslangicina kadar gegen siirede
olmesartan lehine anlamli bir risk azalmasi gdstermistir. Kan basinci farklarinin
ayarlanmasindan sonra bu risk azalmasi istatistiksel olarak anlamli degildir. Olmesartan
grubundaki hastalarin %8,2'sinde (2160 hastanin 178'i) ve plasebo grubundaki hastalarin
%9,8'inde (2139 hastanin 210'u) mikroalbliminiiri gelismistir.

fkincil sonlanim noktas1 olmesartan alanlarda 96 (%4,3) hastada ve plasebo alanlarda 94
(%4,2) hastada kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler mortalite insidansi
plasebo tedavisiyle karsilastirildiginda olmesartan ile daha yiiksekken (15 hasta (%0,7) - 3
hasta (%0,1)), 6liimciil olmayan inme (14 hasta (%0,6) - 8 hasta (9%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 Oliimciil kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle sayisal olarak artmigtir (26
hasta (%1,2) - 15 hasta (%0,7).

Diyabetik Nefropatide Son Evre Bobrek Hastaliginin Insidansimi Diisiiren Olmesartan
Calismas1 (ORIENT) asikar nefropatisi olan 577 randomize Japon ve Cin tip 2 diyabet
hastasinda olmesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglar lizerindeki etkisini arastirmistir.
Ortalama 3,1 yillik takip sirasinda hastalar, ADE inhibitorleri dahil diger antihipertansif
ilaglara ek olarak olmesartan veya plasebo almistir.

Olmesartan grubunda 116 hastada (%41,1) ve plasebo grubunda 129 hastada (%45,4) birincil
birlesik sonlanim noktas1 (Serum kreatinin diizeylerinin iki katina ¢iktig1 ilk zamana kadar
gecen siire, son evre bobrek hastaligi, tiim nedenlere bagli 6liim) meydana gelmistir (HR 0,97
(%95 CI1 0,75 - 1,24); p=0,791). Birlesik ikincil kardiyovaskiiler sonlanim noktasi olmesartan
ile tedavi edilen 40 hastada (9%14,2) ve plasebo ile tedavi edilen 53 hastada (%18,7) meydana
gelmistir. Birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktasi, olmesartan alan 10 hastaya (%3,5) kars1
plasebo alan 3 hastada (%1,1) kardiyovaskiiler 6liim, 19'a (%6,7) kars1t 20 (%7,0) hastada
genel mortalite, 8'e (%2,8) kars1 11 (%3,9) hastada dliimciil olmayan inme ve 3'e (%1,1) kars1
7 (%2,5) hastada 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinii kapsar.

SEVIKAR®™ PLUS’m amlodipin bileseni, kalp ve diiz kasa potansiyel bagimli L-tipi kanallar
araciligiyla kalsiyum iyonlarinin hiicre zarindan igeriye akisini engelleyen bir kalsiyum kanali



blokoriidiir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridine hem de dihidropiridin olmayan
baglanma alanlarina baglandigin1 gostermektedir. Amlodipin, vaskiiler diiz kas hiicrelerine,
kardiyak kas hiicrelerine kiyasla daha fazla etki gostererek nispeten damar segicidir.
Amlodipinin antihipertansif etkisi, arteryel diiz kas iizerinde, periferal direncin dolayisiyla
kan basincinin azalmasina yol acan dogrudan bir gevsetici etkiden ileri gelmektedir.

Hipertansif hastalarda amlodipin, arteriyel kan basincinda doza bagimli, uzun siireli azalma
saglamaktadir. Uzun siireli tedavi sirasinda ilk doz hipotansiyonu ve tasifilaksi veya tedavinin
ani kesilmesi sonrasi rebound hipertansiyon kanit1 yoktur.

Hipertansiyon hastalarina terap6tik dozlarin uygulanmasindan sonra, amlodipin sirtiistii
yatma, oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda kan basincinda etkili bir azalma
saglamaktadir. Amlodipinin kronik kullanimi1 kalp hizinda veya plazma katekolamin
diizeylerinde onemli degisikliklerle iligkili degildir. Normal bdbrek fonksiyonuna sahip
hipertansif hastalarda, amlodipinin terapotik dozlari renal vaskiiler direnci azaltir ve filtrasyon
fraksiyonunda degisime veya proteiniiriye neden olmadan glomeriil filtrasyon hizini ve etkili
renal plazma akimini arttirir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda yapilmis hemodinamik ¢alismalarda ve NYHA simif II-IV
kalp yetersizligi olan hastalarda egzersiz testine dayanan klinik c¢alismalarda amlodipinin,
egzersiz toleransiyla, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve klinik bulgu ve semptomlarla
Olciildiigli gibi herhangi bir klinik gerilemeye neden olmadigi bulunmustur.

NYHA Simf HI-IV kalp yetersizligi olan ve digoksin, diiiretikler ve ADE inhibitorleri
kullanan hastalarla yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE) amlodipinin kalp
yetersizligi olan hastalarda mortalite ve morbidite riskinde bir artisa neden olmadigi
gosterilmistir.

Altta yatan iskemik hastalikla ilgili bir klinik semptomu veya objektif bulgusu olmayan ve
sabit dozlarda ADE inhibitdrleri, dijitaller ve ditiretikler kullanan NYHA smif III-1V kalp
yetersizligi hastalarinda yapilan, uzun donemli plasebo kontrollii izlem c¢alismasinda
(PRAISE-2), sabit dozlarda ADE inhibitorleri, dijitaller ve diiiretiklerin amlodipinin toplam
kardiyovaskiiler mortalite iistiinde etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ayni popiilasyonda
amlodipin, plaseboya gore kalp yetersizliginin kotiilesmesi insidansinda anlamli fark
sergilemese de, artan pulmoner 6dem raporuyla iligkilendirilmistir.

Kalp Krizini Onlemek I¢in Antihipertansif ve Lipit Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT)
adli randomize, ¢ift kor morbidite-mortalite ¢aligsmasi, hafif ile orta derece hipertansiyonda
birinci basamak tedavi olarak daha yeni tedaviler olan amlodipin 2,5-10 mg/g (kalsiyum kanal
blokori) veya lisinopril 10-40 mg/g (ADE inhibitérii) ile tiyazid grubu ditiretik, klortalidon
12,5-25 mg/giin'ii karsilastirmak i¢in gergeklestirilmistir.

55 yas ve iizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakileri iceren en az bir ekstra KKH risk faktori
bulunmaktadir: Miyokard enfarktiisii veya inme Oykiisii (¢caligmaya kaydolmadan > 6 ay
once) veya belgelenmis diger aterosklerotik KVH (genel olarak %51,5), tip 2 diyabet
(%36,1), HDL-C < 35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile teshis
edilen sol ventrikiil hipertrofisi (%20,9), halihazirda sigara kullanimi (%21,9). Primer
sonlanim noktas1 6liimciil KKH veya 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii bilesimi olarak
belirlenmistir. Amlodipin tabanhi tedavi ile klortalidon tabanli tedavi arasinda primer
sonlanim noktasi acisindan anlamli fark bulunmamaistir: RO (risk orani) 0,98 %95 GA (giiven
araligi) (0,90-1,07) p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, kalp yetersizligi insidans1



(kompozit kombine kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni) amlodipin grubunda
klortalidon grubuna goére anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur (%10,2 ve %7,7, RO 1,38, %95
GA [1,25-1,52] p<0,001). Bununla birlikte, tim nedenlere bagli 6liim a¢isindan amlodipin
ttedavisi ile klortalidon tedavisi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (RO 0,96 %95 GA
[0,89-1,02] p=0,20).

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretigidir. Tiyazid ditiretiklerin antihipertansif etki
mekanizmasi tamamen bilinmemektedir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriirin atilim
miktarlarii yaklasik olarak esit miktarlarda arttirarak renal tiibiiler elektrolit reabsorpsiyon
mekanizmalarini etkiler. Hidroklorotiyazidlerin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma
renin etkinligini ve aldosteron salgilamasini artirir ve daha sonra meydana gelen idrar
potasyum ve bikarbonat kaybini arttirir ve serum potasyumunu disiiriir. Renin-aldosteron
bagi, anjiyotensin II araciligiyla kurulmaktadir; bu ylizden bir anjiyotensin II reseptor
antagonistinin birlikte uygulanmasi, tiyazid diiiretikleriyle iliskili potasyum kaybini tersine
cevirme egilimindedir. Hidroklorotiyazidle, diiirez baslangic1 yaklasik 2 saat sonra meydana
gelir ve doruk etkisi dozdan yaklasik 4 saat sonra meydana gelirken etki yaklasik 6-12 saat
siirer.

Epidemiyolojik ¢alismalar hidroklorotiyazid monoterapisi ile tedavinin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite riskini azalttigini gostermistir.

Klinik Calismalarin Sonuglari

2492 hastayla (%67 beyaz irk) yapilan 12 haftalik, ¢ift kor, randomize, paralel gruplu
calisjmada SEVIKAR® PLUS 40 mg/10 mg/25 mg ile tedavi diyastolik ve sistolik kan
basincinda ilgili ikili kombinasyonlar, olmesartan medoksomil 40 mg artt amlodipin 10 mg,
olmesartan medoksomil 40 mg arti hidroklorotiyazid 25 mg ve amlodipin 10 mg arti
hidroklorotiyazid 25 mg ile tedaviden anlamli olarak daha fazla azalmaya neden olur.

SEVIKAR®™ PLUS 40 mg/10 mg/25 mg'nin analog ikili kombinasyonlarla karsilastirildiginda
ek kan basinci diisirme etkisi otururken diyastolik kan basinci i¢in -3,8 ve -6,7 mmHg
arasinda ve otururken sistolik kan basinci i¢in -7,1 ve -9,6 mmHg arasindadir ve ilk 2 hafta
icinde meydana gelmistir.

Hastalarin kan basinci hedefine ulasma oranlar1 (diyabetik olmayan hastalar i¢in < 140/90
mmHg ve diyabetik hastalar i¢in< 130/80 mmHg) 12. haftada SEVIKAR® PLUS 40 mg/10
mg/25 mg icin %64,3 iken karsilastirilan ikili kombinasyon tedavi gruplar i¢in %34,9 ile
%46,6 arasinda degismektedir.

2690 hastayla (%99,9 beyaz irk) yapilan ikinci bir, ¢ift kor, randomize, paralel gruplu
calismada SEVIKAR® PLUS] (20 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25
mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg) 10 haftalik tedavi sonrasi, diyastolik ve
sistolik kan basincinda ilgili ikili kombinasyonlar, olmesartan medoksomil 20 mg arti
amlodipin 5 mg, olmesartan medoksomil 40 mg arti amlodipin 5 mg ve olmesartan
medoksomil 40 mg art1 amlodipin 10 mg ile tedavilerden anlamli olarak daha fazla azalmaya
neden olur.

SEVIKAR® PLUS 'm analog ikili kombinasyonlarla karsilastirildiginda ek kan basinci
diisiirme etkisi otururken diyastolik kan basinci i¢in -1,3 ve -1,9 mmHg arasinda ve otururken
sistolik kan basinci i¢in -2,7 ve -4,9 mmHg arasindadir.

Hastalarin kan basinci hedefine ulasma oranlar1 (diyabetik olmayan hastalar i¢in < 140/90



mmHg ve diyabetik hastalar icin < 130/80 mmHg) 10. haftada SEVIKAR® PLUS igin %52,4
ile %58,8 ile karsilastirildiginda ikili kombinasyon tedavi gruplar i¢in %42,7 ile %49,6
arasinda degismektedir.

Randomize, ¢ift kor, ekleme calismasinda, olmesartan medoksomil 40 mg art1 amlodipin 10
mg ile 8 haftalik tedaviden sonra yeterli derecede kontrol edilmeyen 808 hastada (%99,9
beyaz 1rk), olmesartan medoksomil 40 mg arti amlodipin 10 mg ikili kombinasyonla
karsilastirildiginda SEVIKAR® PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg tedavisi oturarak kan basincinda
sayisal olarak ek -1,8/-1,0 mmHg diisiisle ve SEVIKAR® PLUS 40 mg/10 mg/25 mg tedavisi
oturarak kan basincinda istatistiksel olarak anlamli ek -3,6/-2,8 mmHg diisiisle
sonuglanmuistir.

SEVIKAR® PLUS 40 mg/10 mg/25 mg ii¢lii kombinasyon tedavisi olmesartan medoksomil

40 mg artt amlodipin 10 mg ikili kombinasyon tedavisi ile karsilastirildiginda goniilliilerin
istatistiksel olarak daha yiiksek bir yiizdesinin hedef kan basincina erismesiyle
sonuclanmaktadir (%41,3 - %24,2); ikili kombinasyon tedavisi ile yeterli derecede kontrol
edilemeyen goniilliillerde olmesartan medoksomil 40 mg arti amlodipin 10 mg ikili
kombinasyon tedavisiyle karsilastirildiginda SEVIKAR® PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg iiclii
kombinasyonla tedavi goniilliilerin istatistiksel olarak daha yiiksek bir yiizdesinin hedef kan
basincina erismesiyle sonuglanmaktadir (%29,5 - %24,2).

SEVIKAR® PLUS’in antihipertansif etkisi yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak benzerdir ve
diyabetli ve diyabetli olmayan hastalarda da benzerdir.

Diger bilgiler:

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

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yirtitiilmiistir. VA NEPHRON-D c¢aligmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalifi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttifi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri igin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitérii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmast nedeniyle c¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim 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 disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski gézlenmistir. Yapilan bir
calismaya, sirasiyla 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 kullanimi (>50,000 mg kiimiilatif) bazal
hiicreli karsinom i¢in 1,29 (% 95 giliven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamoz hiicreli
karsinom i¢in 3,98 (% 95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oram
(OR; Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz
hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iliskisi gdozlenmistir. Baska bir ¢alisma,
dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak
kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle
eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmig bir olasilik oraniyla (OR) ile
kiimtlatif doz-yanit iligkisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in
(~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 —4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7 ye (5,7
—10,5) yiikselmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Olmesartan medoksomil, amlodipin ve hidroklorotiyazidin es zamanli kullaniminin saglikli
goniillillerde her iki bilesenin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde klinik olarak iliskili etkisi
yoktur.

SEVIKAR® PLUS’in normal saglikli yetiskinlerde oral uygulamasindan sonra olmesartan,
amlodipin ve hidroklorotiyazidin doruk plazma konsantrasyonlarina sirastyla 1,5 - 3 saat, 6 - 8
saat ve 1,5 - 2 saatte erisilir. SEVIKAR® PLUS 'dan olmesartan medoksomil, amlodipin ve
hidroklorotiyazidin emilim miktar1 ve oram1 aymi dozajlarda olmesartan medoksomil ve
amlodipinin ikili sabit kombinasyonu ile hidroklorotiyazid tek bilesenli tableti birlikte
uygulandigi zamanki veya olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazidin ikili sabit
kombinasyonu ile amlodipin tek bilesenli tableti birlikte uygulandigi zamanki oran ve
miktarla aynidir. Yiyecekler SEVIKAR® PLUS biyoyararlanimini etkilemez.

Olmesartan medoksomil:

Emilim:

Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir. Gastrointestinal kanaldan emilimi sirasinda barsak
mukozasindaki ve portal kandaki esterazlar ile farmakolojik olarak hizli bir sekilde
olmesartan aktif metabolitine doniistiiriilir. Plazma veya fizyolojik atiklarda bozulmamis
olmesartan medoksomil veya bozulmamis yan zincir medoksomil kismi tespit edilmemistir.
Olmesartanin bir tablet formiilasyonundan ortalama mutlak biyoyararlanimi %25,6dir.

Olmesartan medoksomilin oral doz alimindan sonra 2 saat i¢cinde olmesartan ortalama doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) elde edilir.

Yiyeceklerin olmesartanin biyoyararlanimi iistlinde minimum etkisi vardir ve dolayisiyla
olmesartan medoksomil yiyeceklerle veya yiyecekler olmaksizin alinabilir.



Olmesartanin farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak ilgili cinsiyete 6zgii herhangi bir
anlaml farklilik gozlenmemistir.

Dagilim:
Olmesartan plazma proteinlerine yiliksek oranda (%99,7) baglanir ancak olmesartan ve

beraberinde verilen diger plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan etkin maddelerin
arasinda klinik olarak anlamli protein baglanma yer degisim etkilesim potansiyeli diisiiktiir
(olmesartan medoksomil ve varfarin arasinda klinik olarak anlamli etkilesim olmamasi ile
dogrulandig1 gibi). Olmesartanin kan hiicrelerine baglanmasi ihmal edilebilir. intravenoz
uygulama sonrasinda ortalama dagilim hacmi diisiiktiir (16 —29 L).

Biyotransformasyon:

Olmesartanin toplam plazma klirensi genellikle 1,3 L/saat'tir (CV %19) ve hepatik kan
akimyla (ca 90 L/saat) karsilastinildiginda gorece yavastir. Tek bir oral !'*C-isaretli
olmesartan medoksomil dozunun ardindan, uygulanan radyoaktivitenin %10-16's1 idrarla
atilmistir (bliylik ¢ogunlugu doz uygulamasindan sonra 24 saat i¢inde) ve radyoaktivitenin
geri kalan1 digkiyla atilmistir. %25,6 sistemik biyoyararlanimina dayanarak absorbe edilen
olmesartanin hem bobrekten (yaklasik %40) hem de hepatobiliyer (yaklasik %60) atilim ile
temizlendigi sonucuna varilmistir. Tim geri kazanilan radyoaktivite olmesartan olarak
saptanmistir. Bagka anlamli metabolit saptanmamistir. Olmesartanin enterohepatik geri
donlisimii minimaldir. Olmesartanin biiylik bir orani1 safra yoluyla atildigindan, safra
tikaniklig1 olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Eliminasyon:
Olmesartanin terminal eliminasyon yarilanma 0mrii, ¢oklu dozlamadan sonra 10 ile 15 saat

arasinda degismistir. 2-5 giin dozlamanin ardindan kararli duruma ulasilmistir ve 14 giin
tekrarlayan dozlamadan sonra baska birikme goézlenmemistir. Bobrek klirensi yaklasik 0,5 —
0,7 L/sa’dir ve dozdan bagimsizdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Olmesartanin plazma konsantrasyonlari yaklasik 80 mg'a kadar artan tek oral dozlarla
yaklasik olarak dogrusal bir sekilde artmaktadir.

Amlodipin:

Emilim:

Amlodipin, oral terapotik doz uygulamasinin ardindan, doruk kan seviyeleri dozdan 6-12 saat
sonra goriilmek {izere iyi emilir. Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda hesaplanmustir.
Amlodipinin emilimi es zamanli gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:
Doruk plazma seviyelerine doz sonrasi 6 ile 12 saatte erisilir. Dagilim hacmi yaklasik olarak

21 L/kg'dir. In vitro calismalar, dolasimdaki amlodipininin yaklasik %97,5'inin plazma
proteinlerine baglandigini géstermistir.

Biyotransformasyon:

Terminal plazma eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 35-50 saat olup, gilinde bir defa
dozlamayla tutarlidir. Amlodipin biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan inaktif metabolitlerine
metabolize edilir.




Eliminasyon:
Amlodipin karaciger tarafindan kapsamli bir sekilde inaktif metabolitlerine metabolize edilir,

ana bilesigin %10'u ve metabolitlerin %60'1 idrarla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hidroklorotiyazid:

Emilim:

Olmesartan medoksomil ve hidroklorotiyazidin kombinasyon iginde oral uygulamasinin
ardindan hidroklorotiyazidin doruk konsantrasyonuna kadar gecen ortalama siire dozlamadan
sonra 1,5 ile 2 saattir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid plazmada %68 proteine baglidir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83 — 1,14

L/kg'dir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid insanda metabolize olmaz ve idrarla neredeyse tamamen degismeden etkin
madde olarak atilir.

Eliminasyon:
Oral dozun yaklasik %60", 48 saatte degismemis etkin madde olarak atilmaktadir. Bobrek

klirensi yaklasik 250 — 300 mL/dk'dir. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon yar1 6mrii 10
— 15 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Yaslilar (65 yas veya {istii):

Hipertansif hastalarda, kararli durumda olmesartan EAA daha gen¢ yas grubunda hastalarla
karsilastirildiginda yasl hastalarda (65 — 75 yas) yaklasik %35 ve ¢ok yash hastalarda (> 75
yas) yaklasik %44 artmistir (bkz. Boliim 4.2).

Bu, en azindan kismen bu grup hastalarda azalan bobrek fonksiyonu ile ilgili olabilir. Yash
hastalar i¢in Onerilen doz rejimi ayni olsa da doz artirilirken dikkat gosterilmelidir.

Amlodipin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma siiresi yasli hastalarda ve geng
hastalarda benzerdir. Amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yar1 dmriinde artiglara yol
acacak sekilde azalma egilimindedir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda EAA ve
eliminasyon yarilanma omriinde artig bu yas grubu i¢in beklendigi gibidir (bkz. Boliim 4.4).

Sinirl veriler, hidroklorotiyazid sistemik klirensinin hem saglikli hem de gen¢ saglikli
goniilliilerle karsilastirilan hipertensif yash hastalarda azaldigini ortaya koymustur.



Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda, saglikli kontrol grubuna kiyasla sirasiyla hafif,
orta ve siddetli bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda kararli durumdaki olmesartan
EAA %62, %82 ve %179 oraninda artmistir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4). Olmesartan
medoksomilin farmakokinetik 6zellikleri hemodiyaliz uygulanan hastalarda incelenmemistir.

Amlodipin, biiyiik Olclide inaktif metabolitlerine metabolize olmaktadir. %10°u idrarla
degismeden atilir. Amlodipinin plazma konsantrasyonundaki degisiklikler bobrek fonksiyon
bozuklugu derecesi ile iligkili degildir. Bu hastalarda, amlodipin normal dozda uygulanabilir.
Amlodipin diyaliz ile atitlamamaktadir.

Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda hidroklorotiyazid yar1 dmrii uzamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Tek oral uygulamanin ardindan, olmesartan EAA degerleri, sirasiyla hafif veya orta dereceli
karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda, ilgili eslesen saglikli kontrol
grubundakilerden %6 ve %65 daha yiiksektir. Inceleme grubundaki saglikli kisilerde, hafif
karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ve orta dereceli karaciger fonksiyonu
bozuklugu olan hastalarda 2 saatlik doz uygulama sonrasi baglanmamis fraksiyon sirasiyla
%0,26, %0,34 ve %0,41°dir. Orta dereceli karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda,
tekrarlayan dozun ardindan, olmesartan ortalama EAA eslesen saglikli kontrollerde yine
yaklagik %65 daha yiiksektir. Karaciger fonksiyonu bozuklugu olan ve inceleme grubundaki
saglikli kisilerde olmesartan ortalama Cmaks degerleri benzerdir. Siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda olmesartan medoksomil degerlendirilmemistir (bkz. B6lim 4.2 ve
4.4).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimu ile ilgili ¢ok sinirli klinik
veri vardir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipin klirensi azalmakta ve
yar1 Omril uzamaktadir ve bu da EAA yaklasik %40-%60 artisa yol agmaktadir (bkz. Boliim
4.2ve4d4).

Karaciger fonksiyonu bozuklugu, hidroklorotiyazid farmakokinetiklerini belirgin olgiide
etkilemez.

Ilag etkilesimleri:

Safra asidi ayiric1 maddesi baglayici kolesevelam:

40 mg olmesartan medoksomil ve 3750 mg kolesevalam hidrokloriiriin saglikli goniilliilerde
es zamanl uygulanmasi olmesartanin Cmaks degerinde %28 azalma ve EAA’da %39 azalma
ile sonuglanmistir. Olmesartan medoksomil, kolesevelam hidrokloriirden 4 saat Once
uygulandiginda Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla %4 ve %15 azalma olmak iizere daha az
etki gozlemlenmistir. Olmesartanin eliminasyon yar1 Omrii, es zamanli olarak veya

kolesevelam hidrokloriirden 4 saat 6nce uygulanmasina bakilmaksizin %50 — 52 azaltilmistir
(bkz. Bolim 4.5).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Olmesartan medoksomil/ Amlodipin /Hidroklorotiyazid kombinasyonu

Siganlarda tekrarlanan doz toksisite calismasi, olmesartan medoksomil, amlodipin ve
hidroklorotiyazidin kombine uygulanmasinin, ayri1 ayri ajanlarin daha 6nce bildirilmis ve
mevcut toksisitelerini artirmadigin1 veya yeni herhangi bir toksisiteye neden olmadigini ve



toksikolojik olarak sinerjik bir etki ile sonu¢lanmadigini gdstermistir. Ayri1 ayri etkin
maddelerin iyi anlasilan giivenlilik profillerine dayanarak SEVIKAR® PLUS icin ek bir
mutajenite, karsinojenite ve lireme toksisitesi ¢caligmast yapilmamustir.

Olmesartan medoksomil

Sicanlar ve kopeklerde yiiriitiilen kronik toksisite ¢alismasinda olmesartan medoksomil diger
AT reseptdr antagonistleri ve ADE inhibitorleri ile benzer etkiler gostermistir: kan tiresinde
(BUN) ve kreatininde ylikselme; kalp agirliginda diisiis; kirmizi hiicre parametrelerinde
(eritrosit, hemoglobin, hematokrit) diislis; bobrek hasarinda histolojik gosterge (bobrek
epitelinin rejeneratif lezyonu, bazal membranin kalinlasmasi, tiibiillerin dilatasyonu).
Olmesartan medoksomilin farmakolojik etkisinin neden oldugu bu advers etkiler diger AT
reseptor antagonisti ve ADE inhibitorleri ile yapilan 6n klinik caligmalarinda da meydana
gelmistir ve sodyum kloriirlin es zamanli uygulanmasiyla azaltilabilir.

Diger AT reseptor antantagonistleri gibi olmesartan medoksomilin de, in vivo degil fakat in
vitro hiicre kiiltiirlerinde kromozom kirilma insidansimi artirdigi bulunmustur. Kapsamli
genotoksisite testi programinin genel verileri, klinik kullanim kosullar1 altinda olmesartanin
genotoksik etki gostermesinin uzak ihtimal oldugunu ortaya koymaktadir. Olmesartan
medoksomil sicanlarda veya transgenik farelerde karsinojenik degildir.

Sicanlardaki iireme c¢alismalarinda olmesartan medoksomil dogurganligi etkilememistir ve
hicbir teratojenik etkinlik kanitina rastlanmamistir. Diger anjiotensin II antagonistleri ile
benzer sekilde yavrunun sagkalim orani azalmis ve bobregin pelvik dilatasyonu gec¢ hamilelik
doneminde ve emzirmede maruz kalmalarindan daha sonra goriilmiistiir. Tavsanlarda
fetotoksik etki endikasyonuna rastlanmamustir.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda ve farelerde yapilan iireme ¢aligmalari, mg/kg bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun yaklasik 50 kat iizerinde olan dozlarda dogum tarihinde gecikme, dogum
stiresinde uzama ve yavru sagkaliminda azalma gostermistir.

Ureme bozuklugu

Giinde 10 mg/kg'a kadar amlodipin (mg/m? bazinda 10 mg'lik &nerilen maksimum insan
dozunun 8 kat1*) verilen siganlarda (erkeklerde ciftlesmeden 64 giin once ve disilerde
ciftlesmeden 14 giin 6nce) dogurganlik iizerinde herhangi bir etki gozlemlenmemistir. Erkek
sicanlarin 30 giin boyunca mg/kg bazinda insan dozuna benzer bir dozda amlodipin besilatla
tedavi edildigi bir bagka sican caligmasinda plazma folikiil uyarict hormon ve testosteronda
azalmanin yan sira sperm yogunlugu ve matiir spermatid ve Sertoli hiicresi sayisinda da
azalma tespit edilmistir.

Karsinogenez, mutagenez

Iki y1l boyunca 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin seklindeki giinliik doz diizeylerini saglayacag
hesaplanan konsantrasyonlarda amlodipin diyeti uygulanan siganlar ve fareler karsinojenite
kanit1 gdstermemistir. En yiiksek doz (farelerde mg/m? bazinda 10 mg'lik énerilen maksimum
klinik doza benzer ve sicanlarda bu dozun iki kat1*) farelerde maksimum tolere edilen doza
yakinken, sicanlarda durum boyle degildir.

Mutajenite caligmalar1 gen veya kromozom diizeylerinde ilagla ilgili herhangi bir etki ortaya



koymamustir.
*50 kg'lik hasta agirligina gore
Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid ile yapilan c¢alismalar bazi deneysel modellerde genotoksik veya
karsinojenik  etkilerde belirsiz  veriler sunmustur. Ancak, insanlarda kapsaml
hidroklorotiyazid kullanim deneyimi ile neoplazma artis1 arasinda bir iliski gosterilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

*  Prejelatinize misir nigastast

» Silislenmis mikrokristal seliiloz (mikrokristalin seliiloz ve susuz silika kolloidal)
*  Kroskarmelloz sodyum

*  Magnezyum stearat

*  Polivinil alkol

*  Makrogol 3350

» Titanyum dioksit (E171)

» Talk

*  Sari demir (IIT) oksit (E 172)

*  Kirmizi1 demir (IIT) oksit (E 172)
*  Siyah demir (II, III) oksit (E 172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Lamine poliamid / aliiminyum / polivinil kloriir / aliiminyum blister. 28 ve 84 film kapl1 tablet
iceren ambalajlar

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Daiichi Sankyo Ilag Tic. Ltd. Sti.
Unalan Mahallesi, Libadiye Cad. Emaar Square Sit.
F Blok Apt. No: 82 F/57 Uskiidar / Istanbul



8. RUHSAT NUMARASI
2021/173

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

i1k ruhsat tarihi: 21.06.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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