CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pdwalee
Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pdatee
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki pekahe
Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 25 mg, tabletki powleka
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powale

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pduatee:
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanwksednilu, 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pdualee:
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu, 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki pekahe:
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu, 10 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 25 mg, tabletki powleka
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu, 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powied
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu, 10 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pdualee:
Jasnopomargzowa, okigla, osrednicy 8 mm tabletka powlekana z oznaczeniem @5&gnej
stronie.

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki pdualee:
Jasnadtta, okagla, osrednicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniemp@g5@dnej stronie.

Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki pekahe:
Szaro-czerwona, okgla, osrednicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniemp@5gdnej stronie.

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 25 mg, tabletki powleka
Jasnaoétta, owalna, o wymiarach 15 x 7 mm tabletka poatekz oznaczeniem C54 po jednej stronie



Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powledc
Szaro-czerwona, owalna, o wymiarach 15 x 7 mm tkdlpowlekana z oznaczeniem C57 po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadénienia ttniczego pierwotnego.

Leczenie skojarzone

Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany u dgobspacjentow, u ktérych @nienie ttnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzeimgeeartanu medoksomilu i amlodypiny
przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym.

Leczenie zastepcze

Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany w leazeas¢pczym u dorostych pacjentéw, u
ktérych cknienie ttnicze jest odpowiednio kontrolowane poprzez skmgaie olmesartanu
medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu, pmgwanych w produkcie dwusktadnikowym
(olmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesant@aoksomil i hydrochlorotiazyd) i w produkcie
jednosktadnikowym (hydrochlorotiazyd lub amlodypina

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli
Zalecana dawka produktu leczniczego Elestar HJ&dna tabletka na deb

Leczenie skojarzone

Elestar HCT 20 mg + 5 mg + 12,5 mg zedy¢ podawany pacjentom, u ktorychmienie ttnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzefien® olmesartanu medoksomilu i 5 mg
amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikony

Elestar HCT 40 mg + 5 mg + 12,5 mg edy¢ podawany pacjentom, u ktorychmienie ttnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzefie olmesartanu medoksomilu i 5 mg
amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikewiub pacjentom, u ktérychgiienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzesatvanie Elestar HCT 20 mg + 5 mg + 12,5
mg.

Elestar HCT 40 mg + 5 mg + 25 mg sedby¢ podawany pacjentom, u ktérychmienie ttnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowangstalr HCT 40 mg + 5 mg + 12,5 mg.

Elestar HCT 40 mg + 10 mg + 12,5 mgaadoy¢ podawany pacjentom, u ktérychmienie ttnicze
nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojaezdf mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg
amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikewiub poprzez stosowanie Elestar HCT
40 mg +5mg + 12,5 mg.

Elestar HCT 40 mg + 10 mg + 25 mg fedy¢ podawany pacjentom, u ktorychmienie ttnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowangstalr HCT 40 mg + 10 mg + 12,5 mg lub
Elestar HCT 40 mg + 5 mg + 25 mg .

Zaleca st stopniowe dostosowanie dawkowania poszczegdélnylestanciji czynnych przed zmi@ana
skojarzenie trzysktadnikowe. zidi jest to uzasadnione klinicznie, sma rozway¢ bezpdredni



zmiarg leczenia z produktu ztpnego o skojarzonym dziataniu dwoch sktadnikéweataénie
produktem ztaonym o skojarzonym dziataniu trzech skfadnikow.

Leczenie zastepcze

Pacjenci z ustabilizowanymsciieniem ¢tniczym podczas przyjmowania statych dawek olmesart
medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu podayeh w tym samym czasie w postaci produktu
dwusktadnikowego (olmesartan medoksomil i amlodgpub olmesartan medoksomil i
hydrochlorotiazyd) i produktu jednosktadnikoweggdiochlorotiazyd lub amlodypina) medy¢
przestawieni na produkt Elestar HCT zawigegjte same dawki sktadnikow.

Maksymalna zalecana dawka Elestar HCT to 40 mg md @6 25 mg na dab

Sposo6b podawania:
Tabletk; nalery potkma¢ popijapc wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody). Tabletki nie
nalezy zu¢ i nalezy ja przyjmowa codziennie o tej samej porze.

Produkt Elestar HCT nmima przyjmowad podczas positku lub niezaige od positkow.
Osoby w podesztym wieku (65 lat i ve¢cej)

Zaleca st zachowanie ostimosci, w tym uwane monitorowanie énienia ttniczego u oséb w
podesztym wieku, szczegolnie podczas stosowanigynanej dawki Elestar HCT wynagej
40 mg + 10 mg + 25 mg na dgb

Dostpne g bardzo ograniczone dane dotyce stosowania produktu Elestar HCT u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych. Zaleca sizczegdla ostraznosé, w tym czstsz kontrok cisnienia
tetniczego.

Zaburzenia czynndci nerek

Ze wzgkdu na ograniczone éwiadczenie dotycce stosowania olmesartanu medoksomilu w dawce 40
mg, u pacjentéw z tagodmlo umiarkowanej niewydolioia nerek (klirens kreatyniny 30 — 60 ml/min)
maksymalna dawka Elestar HCT to 20 mg + 5 mg + a#y%a dob.

U pacjentéw z umiarkowamiewydolngcia nerek zaleca simonitorowanie szenia potasu i
kreatyniny.

U pacjentéw z eizka niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowapieduktu
leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane (pairkty 4.3, 4.4, 5.2).

Zaburzenia czynngci watroby

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania Elestar HCT u pacjentow z tagoiwydolndgcia
watroby (patrz punkty 4.4, 5.2).

U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia watroby maksymalna dawka Elestar HCT niezmby¢
wigksza nk 20 mg + 5 mg + 12,5 mg raz na gob pacjentow z niewydolricia watroby, zaleca i
sciste monitorowanie énienia ttniczego i czynngci nerek.

Produktu leczniczego Elestar HCT nie wolno stosowpacjentéw z gizka niewydolndcia watroby
(patrz punkty 4.3 i 5.2), cholestalub niedranoscia drogzotciowych (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Elestar HCT udilzietodziezy w wieku ponkej 18
lat ze wzgédu na brak danych dotyazych bezpieczestwa i skuteczniei.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwraliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydynysilistancje dilace pochodnymi
sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest pochadiulfonamidu) lub na ktgkolwiek substang;
pomaocnicz (patrz punkt 6.1).

Ciezka niewydolné¢ nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemiaghgiremia i objawowa hiperurykemia.
Ciezka niewydolné¢ watroby, cholestaza i niedtnos¢ drogzotciowych (patrz punkt 5.2).
Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkt 4.4 i 4.6).

Ze wzgkdu na zawart@® amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania pragigd¢zniczego
Elestar HCT g rowniez:

- wstras (w tym wstrzs kardiogenny)

- ciezkie niedocénienie

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (npgzenie zastawki aorty dego stopnia)

- niestabilna hemodynamicznie niewydaléserca po ostrym zawale serca.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczyce stosowania

Pacjenci z hipowolemg lub niedoborem sodu:

U pacjentéw ze zmniejszambjgtoscia krwi krazacej i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
podawaniem ditych dawek lekdw moczaepnych, ograniczeniem soli w diecie, biegakb
wymiotami, mae wystpi¢ objawowe niedognienie ttnicze, zwlaszcza po pragiu pierwszej
dawki. Zaleca siwyrownanie tych zaburaegorzed podaniem produktu leczniczego Elestar H®T lu
$cista obserwagj lekarza podczas rozpoczynania leczenia.

Inne stany przebiegajce z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldostan:

U pacjentéw, u ktorych nagiie migsni naczyh krwionasnych i czynné¢ nerek zaleg gtéwnie od
dziatania uktadu renina-angiotensyna-aldosterongapjenci z cizka zastoinow niewydolndgcia
serca lub chorobami nerek, w tym zeczeniem ttnicy nerkowej), leczenie lekami wplyvagymi na
ten uklad, waze sk z ostrym niedoénieniem ¢tniczym, azotemaj, oliguria lub, rzadko, ostr
niewydolndcia nerek.

Nadcisnienie nerkowo-naczyniowe:

Istnieje zwgkszone ryzyko eizkiego niedodinienia i niewydolnéci nerek u pacjentow z
obustronnym zwzeniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem ttnicy prowadzcej do jedynej czynnej
nerki, leczonych lekami wplywagymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Niewydolnosé nerek i stan po przeszczepieniu nerki:

Podczas stosowania produktu leczniczego Elestar tH@dcjentéw z niewydolioia nerek zaleca si
okresowy kontrok sktzenia potasu i kreatyniny w surowicy.

U pacjentéw z gizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nie wolrntosowa
produktu leczniczego Elestar HCT (patrz punkty 4.3, 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek mae wystpi¢ azotemia zwizana ze stosowaniem
tiazydowych lekéw moczaginych.

W przypadku nasilaniagizaburzé czynngci nerek, konieczna jest ponowna ocena leczenia i
ewentualne odstawienie leku moczdpego.

Brak dawiadczenia dotycrego stosowania produktu leczniczego Elestar Hg&aojentow po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub ugradw ze schytkowniewydolndcia nerek (tj.
klirens kreatyniny < 12 ml/min).

Niewydolnosé watroby:
U pacjentéw z niewydolrigia watroby zwkksza st naraenie na amlodypini olmesrtan
medoksomil (patrz punkt 5.2).



Dodatkowo niewielkie zmiany rownowagi ptynow i efeRitdw wyskpujace w czasie leczenia
tiazydami mog sprzyj& wystpieniu spiaczki watrobowej u pacjentéw z zaburzeniami czygio
watroby lub postpujaca chorola watroby.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podajc Elestar HCT pacjentomtagodn do umiarkowane;j
niewydolndcia watroby.

U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia watroby dawka olmesartanu medoksomilu niezenby¢
wigksza nk 20 mg (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jestegwwskazane u pacjentdow zedia
niewydolndcia watroby, cholestazi niedraznoscia droégzotciowych (patrz punkt 4.3).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardionopatia przerostowa ze zwzeniem
drogi odptywu:

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszexaaih naczynia krwiorime naley zachowa
szczegOla ostraznacsé u pacjentdéw ze stenpaortalr, lub mitralra, lub kardiomiopati przerostow.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z regigyreagyj na leczenie lekami
przeciwnaddinieniowymi dziatagcymi poprzez hamowanie ukladu renina-angiotens¥rago
powodu nie zalecagbtosowania produktu leczniczego Elestar HCT u patjentow.

Wptyw na metabolizm i czynnd¢ wewmtrzwydzielnicza:

Leczenie tiazydami m@ prowadzat do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentowikrzyca moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnylekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt
4.5). W czasie leczenia tiazydami utajona cukrayicae prze§¢ w jawm cukrzye.

Zwickszenie stzenia cholesterolu i triglicerydéw to znane dziagamiepaadane towarzysxe
leczeniu tiazydowymi lekami moczegnymi.

U niektorych pacjentow leczonych tiazydamizeavystpi¢ hiperurykemia lub dna moczanowa.

Zaburzenia elektrolitowe:
Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow leczonyekami moczopdnymi, naley okresowo
kontrolow& stzenie elektrolitbw w surowicy krwi.

Tiazydy, take hydrochlorotiazyd, magprowadz¢é do zaburzenia rownowagi wodnej lub
elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremiziasadowicy hipochloremicznej). Objawy
ostrzegajce o zaburzeniach rownowagi wodnej lub elektrolgpte such& btony sluzowej jamy
ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, séanniepokoj, bél lub kurcze regdni, zmeczenie mgsni,
niedocknienie, skpomocz, tachykardia i zaburzematadkowo-jelitowe, takie jak nudroi lub
wymioty (patrz punkt 4.8).

Najwieksze ryzyko wysipienia hipokaliemii dotyczy pacjentow z marskia watroby, pacjentow z
nasilory diurez, pacjentéw otrzymuagych drog doustr niedostatecznilos¢ elektrolitow i
pacjentéw leczonych jednocree kortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Natomiast w zwjzku z antagonistycznym dziataniem olmesartanu msatoku, wchodacego w
sktad produktu Elestar HCT, na receptory angiotensly(AT;), maze wystpi¢ hiperkaliemia,
szczegolnie w przypadku wspdétistriegj niewydolndci nerek i (lub) niewydolnixi serca i cukrzycy.
Zaleca st monitorowanie szenia potasu w surowicy krwi u pacjentéw riateych do grupy ryzyka.
Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas podawania lekdw moczdpych oszcgdzapcych potas,
suplementow potasu, substytutdéw soli zawignggh potas oraz innych lekow, ktére mog
powodowa zwiekszenie sizenia potasu w osoczu (np. heparyny) jednértieez produktem Elestar
HCT (patrz punkt 4.5).



Nie ma dowodéw na tae olmesartan medoksomil mezmniejszy lub zapobiec wygpieniu
hiponatremii wywotanej lekami moczegnymi. Niedobér chlorkow jest przewse niewielki i
zazwyczaj nie wymaga leczenia.

Tiazydy mog zmniejszéa wydalanie wapnia z moczem i powodawazegciowe i niewielkie
zwiekszenie szenia wapnia w surowicy krwi, mimo braku rozpozndnygaburzé metabolizmu
wapnia.

Przyczym wystpienia hiperkalcemii mae by¢ ukryta nadczynni przytarczyc. W tej sytuaciji natg
przerwa& podawanie leku i przeprowad#vadanie czynnii przytarczyc.

Wykazanoze tiazydy zw¢kszap wydalanie magnezu wraz z moczem, cazenprowadzi do
hipomagnezemii.

W czasie upatow u pacjentow ze sktofrie do obrzkow maze wystpic¢ hiponatremia z
rozcierczenia.

Lit:
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw rem@pt angiotensyny Il nie zalecasi
jednoczesnhego stosowania produktu leczniczegodEIBKET i soli litu (patrz punkt 4.5).

Niewydolnas¢ serca:

U podatnych oséb me dof¢ do zaburze czynnaci nerek w wyniku hamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron.

U pacjentow z eizka niewydolndcia serca, u ktérych czynddnerek mae zalee¢ od aktywndci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenibitohami konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonistami receptora angiotensynyaist z wystpowaniem oligurii i (lub) pogpujacej azotemii
oraz (rzadko) ostrej niewydolém nerek i (lub) zgonu.

W dtugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniRAFSE-2) dotycacym stosowania
amlodypiny u pacjentéw z niewydoléaia serca Il i IV stopnia wg skali NYHA o etiologinnej niz
niedokrwienna, podawanie amlodypiny byto zmane ze zvgkszeniem cgstasci wyskpowania
obrzku ptuc, mimoze nie odnotowano znagzj r&nicy w liczbie przypadkoéw pogorszenig si
niewydolngci serca w poréwnaniu z graptrzymupca placebo (patrz punkt 5.1).

Cigza:

Nie nalery rozpoczynéa podawania antagonistow receptora angiotensyngdtpas cizy. Z

wyjatkiem koniecznéci kontynuowania leczenia antagonistami receptagaagensyny I, u pacjentek
planupcych cihzg nalery zastosowaalternatywne leczenie przeciwnaggeniowe, o ustalonym
profilu bezpieczéstwa stosowania w gty. W przypadku potwierdzeniaagiy nalezy natychmiast
przerwa& podawanie antagonistéw receptora angiotensynyedli jest to wskazane, natg rozpocaé
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Dzieci i miodziez:
Elestar HCT nie jest wskazany u dzieci i miodyier wieku ponkej 18 lat.

Nadwrazliwos¢ na swiatto:

Odnotowano przypadki reakcji nadulisvosci naswiatto podczas stosowania tiazydowych lekow
moczogdnych (patrz punkt 4.8). dewystapia reakcje nadwrdiwosci naswiatto podczas
przyjmowania Elestar HCT, nalgprzerwa leczenie. Jeeli ponowne podanie leku moczginego
okaze sk niezledne, zaleca siochrore skéry naraonej na stace lub sztuczne promieniowanie UVA.

Inne:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnéadieniowych nadmierne obigénie cénienia
tetniczego u pacjentéw z chorphiedokrwienig serca lub chorabnaczyniowo — mézgosvmaoze
spowodowa zawat mesnia sercowego lub udar.



Reakcje nadwrdiwosci na hydrochlorotiazyd magwvystpié u pacjentow z alergilub astm
oskrzelow w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, alelsardziej prawdopodobne u pacjentéw z
dodatnim wywiadem.

Opisywano zaostrzenie lub ujawnienie gskladowego tocznia rumieniowatego podczas stosiavan
tiazydowych lekow moczaglnych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych antaggdnv receptora angiotensyny Il, dziatanie
obnizajace cinienie ttnicze olmesartanu me byt stabsze u pacjentéw rasy czarnejunipacjentow
innych ras, jednak skutek ten nie zostat zaobseamgw jednym z trzech badl&linicznych
prowadzonych z Elestar HCT obejracych pacjentow rasy czarnej (30%), patrz rovmenkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje dotyczace produktu ztozonego Elestar HCT.
Niezal ecane jednoczesne stosowanie

Lit:

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitdtomwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistow receptora angiotensyny Il obserwovaaivaracalne zwikszenie stzenia litu w
surowicy oraz objawy toksyczéa litu. Dodatkowo, klirens nerkowy litu zmniejsz& podczas
podawania tiazydow i w zwiku z tym ryzyko zatrucia litem nae rosna¢. Dlatego nie zalecagi
jednoczesnego podawania produktu leczniczego EIESa i litu (patrz punkt 4.4). 3& stosowanie
produktu leczniczego Elestar HCT i litu akesk niezlkedne, zaleca sisciste kontrolowanie gkenia
litu w surowicy.

Jednoczesne stosowani e wymagajgce zachowania ostroZnosci

Baklofen:
Moze wystpi¢ nasilenie dziatania przeciwnaséigieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy (> 3 g / d9binhibitory COX-2 i niewybiorcze NLPZ) mag
ostabid& przeciwnaddinieniowe dziatanie tiazydowych lekéw moczdpych i antagonistéw receptora
angiotensyny II.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czyégimerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czy§cionerek) jednoczesne podawanie antagonistow rexept
angiotensyny Il i lekow, ktére hanaugyklooksygenag maze prowadzat do dalszego pogorszenia
czynnaci nerek z mealiwoscia wystapienia ostrej niewydolrii nerek, ktora jest zwykle odwracalna.
Dlatego takie skojarzenie nalepodawa ostranie, szczegolnie u oséb w podesztym wieku.
Pacjentow naley odpowiednio nawodifioraz rozway¢ ocerg czynngci nerek po rozpoeziu

leczenia skojarzonego oraz okresowo réjszym czasie.

Jednoczesne stosowani e wymagajgce Wziecia pod uwage
Amifostyna:

Moze wystpi¢ nasilenie dziatania przeciwnaégieniowego.

Inne leki przeciwnadgnieniowe:
Dziatanie obniajace cinienie ttnicze produktu leczniczego Elestar HCTzady nasilone podczas
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwdaigiiowych.

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepyge:



Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.
Mozliwe interakcje dotyczace olmesartanu medoksomilu:

Niezal ecane jednoczesne stosowanie

Produkty lecznicze wplywagje na stzenie potasu:

Jednoczesne stosowanie lekbw moerogych oszcgdzapcych potas, suplementéw potasu,
substytutéw soli zawieragych potas lub innych lekéw (np. heparyna, inhityitdCE) maze
prowadzé do zwkkszenia sizenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4). Veygradku
stosowania lekéw, ktore wptywapa stzenie potasu w skojarzeniu z Elestar HCT, aale
monitorowa& skzenie potasu w surowicy krwi.

Dodatkowe informacje
Po leczeniu preparatami zobimjiajacymi kwaszotadkowy (wodorotlenek glinowo-magnezowy)
obserwowano niewielkie zmniejszenie biodpsicsci olmesartanu.

Olmesartan medoksomil nie wywiera istothnego wphnaufarmakokinetyk ani farmakodynamik
warfaryny, ani na farmakokinetyldigoksyny.

Jednoczesne podawanie olmesartanu medoksomilwasgtatym u zdrowych osobnikéw nie
wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokiylet zadnego z lekéw.

Olmesartan nie wywierat istotnego klinicznie hageego wptywu na enzymy cytochromu P450 u
ludzi: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3Adadaniachn vitro oraz nie wywierat wptywu
lub w nieznacznym stopniu indukowat aktywit@ytochromu P450 u szczura. Z tego powodu hie
nalezy oczekiwa zadnych istotnych klinicznie interakcji pogdizy olmesartanem a lekami
metabolizowanymi przez povrgze enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotyczace amlodypiny:
Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci
Whptyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4:

Podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorem 8% R8ytromycyn u mtodych pacjentow i
diltiazemem u pacjentéw w podesztym wiekgzehie amlodypiny w osoczu zgkiszyto sk
odpowiednio 0 22% i 50%. Jednak znaczenie klinictjebserwaciji jest niepewne. Nie ama
wykluczy, ze silne inhibitory CYP3A4 (tj. ketokonazol, itrakaaol, rytonavir) mog zwieksza
stezenie amlodypiny w osoczu w gkszym stopniu ri diltiazem. Naley zachowad ostraznose
podczas stosowania amlodypiny z inhibitorami CYP32etinak nie odnotowano dziata
niepazadanych zwizanych z tego rodzaju interakcjami.

Leki indukupce CYP3A4:

Brak dos¢pnych danych odrsaie wptywu lekéw indukujcych CYP3A4 na amlodypin
Jednoczesne ich stosowanie (tj. ryfampicyigpericum perforatuminoze zmniejszé stezenie
amlodypiny w osoczu. Natg zachowd ostraznos¢ podczas stosowania amlodypiny z lekami
indukujacymi CYP3A4.

W badaniach klinicznych interakcji sok grejpfrutgveymetydyna, glin/magnez (leki zoktyiajace
kwas solny) i syldenafil nie wptywaty na farmako&igke amlodypiny.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze



Dziatanie obniajace cknienie ttnicze amlodypiny sumujecsk dzialaniem obrgjacym cénienie
tetnicze innych lekéw przeciwnadaieniowych.

W badaniach klinicznych interakcji amlopypina niptywata na farmakokinetykatorwastatyny,
digoksyny, etanolu (alkohol), warfaryny lub cyklaspny.

Brak wptywu amlodypiny na wyniki badadiagnostycznych.

Mozliwe interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu

Niezal ecane jednoczesne stosowanie

Produkty lecznicze wplywgje na stzenie potasu:

Utrata potasu powodowana przez hydrochlorotiazgdi¢gounkt 4.4) mee zosta nasilona przez
jednoczesne podawanie innych produktéw lecznicpyolwadzcych do utraty potasu i hipokaliemii
(np. inne leki moczagne powodujce zwikszone wydalanie potasu, leki przeczyszazsj
kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolsél, sodowa penicyliny G lub pochodne kwasu
salicylowego). W zwgjzku z tym ich jednoczesne stosowanie nie jest aakec

Jednoczesne stosowani e wymagajgce zachowania ostroznosci

Sole wapnia:

Tiazydowe leki moczagne mog prowadzé do zwikkszenia stzenia wapnia w surowicy krwi ze
wzgledu na jego zmniejszone wydalaniezeleistnieje konieczn& stosowania suplementacji wapnia,
nalezy kontrolowa jego stzenie w surowicy krwi pacjenta i odpowiednio do wgmnimodyfikowa
dawke wapnia.

Zywice - kolestyramina i kolestypol:
W obecndci zywic jonowymiennych wchtanianie hydrochlorotiazyj@st zaburzone.

Glikozydy naparstnicy:
Hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana dziafarhydrochlorotiazydu nmi@ sprzyj&
wystapieniu zaburze rytmu serca wywotanych przez glikozydy naparstnicy

Produkty lecznicze, na ktérych dziatanie gnaptyw zaburzenia gtenia potasu w surowicy krwi:
Okresowa kontrola stenia potasu we krwi i badanie EKG zalecane jestpasl podawania produktu
Elestar HCT z lekami, na ktérych dziatanie snaptyw zaburzenia gtenia potasu we krwi (np.
glikozydy naparstnicy i leki przeciwarytmiczne) mranastpujacymi lekami mogcymi wywotat
czgstoskurcz komorowy typtorsades de pointgsv tym niektére leki przeciwarytmiczne), poniewa
hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjaym wystpieniu czstoskurczu komorowego typgarsades de
pointes

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyngdnochinidyna, dyzopiramid).

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodar@wtalol, dofetylid, ibutylid).

- niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydaayohloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultajyrgmisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol).

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytrazyga 1V, halofantryna, mizolastyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina 1V).

Niedepolaryzujce leki zwiotczajce mesnie szkieletowe (np. tubokuraryna):
Hydrochlorotiazyd mge nasilé dziatanie niedepolaryzagychsrodkow zwiotczajcych.



Leki o dziataniu przeciwcholinolitycznym (np. atirey biperyden):
Zwigkszenie dogpnacici biologicznej tiazydowych lekow moczegnych przez zwolnienie motoryki
jelit oraz szybkéci opr@nianiazotadka.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina):
Leczenie tiazydem nie wptywa na tolerangj glukozy. Konieczna me okaza sig modyfikacja
dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Metformina:

Metforming nalery stosowa ostraznie ze wzgtdu na ryzyko wysipienia kwasicy mleczanowej
wywotanej przez mdiwa czynndgciowa niewydolngé nerek zwazarg ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Beta-adrenolityki i diazoksyd:
Tiazydy mog nasila hiperglikemizujce dziatanie beta-adrenolitykdw i diazoksydu.

Aminy presyjne (np. noradrenalina):
Dziatanie amin presyjnych me by ostabione.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny mowzgrfprobenecyd, sulfinpirazon i allopurynol):
Moze by konieczne dostosowanie dawki lekéw ekgzapcych wydalanie kwasu moczowego z
moczem, poniewahydrochlorotiazyd mze zwkksza skzenie kwasu moczowego w surowicy Krwi.
Konieczne mee by¢ zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedasne podawanie
tiazydu mae zwigksza czestas¢ wystpowania reakcji nadwediwosci na allopurynol.

Amantadyna:
Tiazydy mog zwigksza ryzyko wystpienia dziatéa niepazadanych powodowanych przez
amantadya.

Leki o dziataniu cytotoksycznym (np. cyklofosfamiettotreksat):
Tiazydy mog zmniejsza wydalanie lekow cytotoksycznych przez nerki i fegsich dziatanie
mielosupresyjne.

Salicylany:
W przypadku stosowania ggch dawek salicylanow hydrochlorotiazyd meanasilé toksyczne
dziatanie salicylanow nasmdkowy uktad nerwowy.

Metylodopa:
Opisywano pojedyncze przypadki niedokrwistichemolitycznej po jednoczesnym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna:
Jednoczesne podawanie cyklosporynyenowickszy¢ ryzyko hiperurykemii i powikta o typie dny
moczanowe;j.

Tetracykliny:
Jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydéweksda ryzyko wzrostu stenia mocznika w osoczu
krwi spowodowanego przez tetracykliny. Ta interakgjawdopodobnie nie dotyczy doksycykliny.
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4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Przyjmowanie produktu leczniczego Elestar HCT jpegeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4). Ze wzglu na wptyw poszczegolnych sktadnikéw produktuateego

na cihze, nie zaleca sistosowania produktu leczniczego Elestar HCT wwseym trymestrze gy
(patrz punkt 4.4).

Olmesartan medoksomil

Nie zaleca s stosowania antagonistow receptora angiotensywpilerwszym trymestrze ity

(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow recepgogiotensyny |l jest przeciwwskazane w drugim
i trzecim trymestrze giy (patrz punkty 4.3. 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase st do ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzesmia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestragzginie g rozstrzygaice; jednake nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwe¢kszenia ryzyka. Choctebrak danych z kontrolowanych bada
epidemiologicznych dotyazych ryzyka odnénie antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRAS)
podobne ryzyko mae dotyczy tej grupy produktéw leczniczych. Z vagkiem koniecznéci
kontynuowania leczenia AlIRAs, u pacjentek playgh chze nalezy zastosowaalternatywne
leczenie przeciwnadgiieniowe, o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w gty. W
przypadku potwierdzeniagiy nalezy natychmiast przerwgpodawanie AlIRAS i, jéi jest to
wskazane, naly rozpocac leczenie alternatywne.

Narazenie na AlIRAs w drugim i trzecim trymestrzedgr powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptéd (pogorszenie czynio nerek, matowodzie, ogaienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnag¢ nerek, niedodhienie ttnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AlIRAs wystpito od drugiego trymestru iy zaleca si badanie
ultrasonograficzne czynia nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty AlIRAs natg scisle obserwowé ze wzgédu na maliwosé
wystapienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Istnieje ograniczone dwiadczenie dotycee stosowania hydrochlorotiazydu podczagyi
szczegblnie podczas pierwszego trymestru. Badan@avierztach g niewystarczajce.
Hydrochlorotiazyd przenika przezagsko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmatalzia
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie podczas drugid¢zeciego trymestru £ty moze zaburzéa
ptodowo - tazyskowy przeptyw krwi oraz me powodowa u ptodu i noworodka objawy, takie jak
zOHaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe] i oytkowas¢.

Hydrochlorotiazydu nie naty stosowa w leczeniu obrgkdw ciagzowych, naddinienia cazowego lub
stanu przedrzucawkowego, ze wglil na ryzyko zmniejszenia @bpsci osocza i hipoperfuzji fyska
bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w leczeniu nadgnienia ttniczego samoistnego u kobiet w
ciazy, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy inne leczenie niezeby¢ stosowane.

Amlodypina

Dane uzyskane na podstawie ograniczonej liczbypgardigdw naraenia w cizy nie wskazuj, aby
amlodypina lub inni antagosui wapnia wywierali szkodliwy wptyw na zdrowie ptodistnieje jednak
ryzyko wydtuzenia czasu porodu.

Laktacja
Ze wzgkdu na brak danych od#mie stosowania produktu leczniczego Elestar HCTcpasl
karmienia piersi nie zaleca sijego stosowania i zaleca; iodawanie innych preparatéw, o

ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania, zwtaszcza podczas karmienia pieosvorodka lub
wczesniaka.
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Olmesartan przenika do mleka kasych samic szczurow. Nie wiadomo natomiast czy sehran
przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo czy ampiraly przenika do mleka kobiecego.
Antagonici wapnia typu dihydropirydyny przenikaflo mleka kobiecego.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego wiékiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekéw
moczopdnych wywolujc intensywi diurez mogy zahamowéa wytwarzanie mlekaNie zaleca i
stosowania produktu Elestar HCT w okresie karmipigash. Jezeli podczas karmienia piessi
stosuje si produkt Elestar HCT dawka powinnac¢tigk mata jak to mdiwe.

4.7 Wptyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu leczniczego na zddl@éprowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn. Najgednak pamitaé, ze u pacjentdéw przyjmagych leki
przeciwnaddinieniowe mog sporadycznie wygpowa: zawroty gtowy, bol glowy, nudrsoi

lub zmgczenie, a te objawy magaburzé zdoIng¢ reakcji.

4.8 Dziatania niepaadane

Bezpieczéstwo stosowania produktu leczniczego Elestar HGalaiso w badaniach klinicznych z
udziatem 7826 pacjentow otrzymuajych olmesartan medoksomil w skojarzeniu z amlagypi
hydrochlorotiazydem.

Dziatania niepgadane produktu Elestar HCT zaobserwowane podczam ldidicznych, bada
bezpieczéstwa stosowania po pierwszym wprowadzeniu do obnstonitorowania spontanicznego
oraz dziatania niepadane pojedynczych substancji: olmesartanu medoxo@nhlodypiny i
hydrochlorotiazydu zostaty przedstawione w tabelalpodstawie okéonego profilu
bezpieczastwa tych substancji.

Najczscie] zgtaszanymi dziataniami niepmlanymi w czasie leczenia produktem Elestar HET s
obrzki obwodowe, bl gltowy i zawroty gtowy.

Do okr&lenia czstdci wyskpowania dziata niepazadanych zastosowano ngstijaca klasyfikacg:
Bardzo czsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznanagftzs¢ nie mae by okreslona na podstawie dagnych
danych).

Tabela 1: Przegt dziatar niepazadanych dla produktu Elestar HCT i dla pojedynczguhstancii.

MedDRA Dziatania niepazadane Czestos¢ wystepowania
KIasy]"lka_(:Ja Elestar | Olmesartan | Amlodypina | Hydrochlorotiazyd
uktadow i HCT
narzdow
Zakaenia i Zakaenie gornych drog Czsto
zaraenia oddechowych
pasaytnicze Zapalenie btonyluzowej Czsto

nosa i gardta

Zakazenie uktadu Czsto | Czsto

moczowego

Zapalenislinianek Rzadko
Zaburzenia krwi i | Leukopenia Bardzo Rzadko
uktadu chtonnego rzadko
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Matoptytkowasé Niezbyt Bardzo Rzadko
czesto rzadko
Zahamowanie czynioi Rzadko
szpiku kostnego
Neutropenia/agranulocytoza, Rzadko
Niedokrwistg¢ Rzadko
hemolityczna
Niedokrwistag¢ aplastyczna Rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne Niezbyt
immunologicznega czgsto
Nadwraliwos¢ na lek Bardzo
rzadko
Zaburzenia Hiperkaliemia Niezbyt Rzadko
metabolizmu i Czesto
odzywiania Hipokaliemia Niezbyt Czsto
czgsto
Anoreksja Niezbyt ezsto
Glikozuria Cesto
Hiperkalcemia Ggto
Hiperglikemia Bardzo Czsto
rzadko
Hipomagnezemia Esto
Hiponatremia Czsto
Hipochloremia Cgsto
Hipertriglicerydemia Cgsto Bardzo ogto
Hipercholesterolemia Bardzo cgsto
Hiperurykemia Casto Bardzo ogto
Zasadowica Bardzo rzadko
hipochloremiczna
Hiperamylazemia Czsto
Zaburzenia Splatanie Rzadko Gsto
psychiczne Depresja Niezbyt Rzadko
czgsto
Apatia Rzadko
Drazliwosé Niezbyt
czgsto
Niepokgj Rzadko
Zmiany nastroju (w tymek) Niezbyt
czgsto
Zaburzenia shu (w tym Niezbyt Rzadko
bezsenng) czgsto
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Zaburzenia Zawroty gtowy Cesto Czsto Czsto Czsto
uktadu Bal glowy Czsto Czsto Czsto Rzadko
nerwowego .
Zawroty gtowy Niezbyt
ortostatyczne czgsto
Stan przedomdleniowy Niezbyt
czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt
czgsto
Zwigkszenie nagcia Bardzo
miesni rzadko
Osfabienie czucia Niezbyt
czgsto
Parestezja Niezbyt Rzadko
czgsto
Neuropatia obwodowa Bardzo
rzadko
Senndé¢ Czsto
Omdlenie Niezbyt
czgsto
Drgawki Rzadko
Utrata apetytu Niezbyt
czesto
Drzenie Niezbyt
czgsto
Zaburzenia oka | Zaburzenia widzenia (w Niezbyt Rzadko
tym widzenie podwojne, czesto
niewyrazne widzenie)
Zmniejszone wytwarzanie Rzadko
tez
Pogorszenie Niezbyt
krotkowzrocznéci czesto
Widzenie nazotto Rzadko
Zaburzenia uchg Zawroty gtowy pochodzeniaNiezbyt Niezbyt Rzadko
i btednika btednikowego czesto Czesto
Szum w uszach Niezbyt
czgsto
Zaburzenia sercaKotatanie serca @zto Niezbyt
czesto
Tachykardia Niezbyt
czgsto
Zawat mesnia sercowego Bardzo
rzadko
Arytmia (w tym Bardzo Rzadko
bradykardia, agstoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Dtawica piersiowa Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto
Zaburzenia Niedocknienie Czsto Rzadko Niezbyt
naczyniowe Cczesto
Zaczerwienienie Niezbyt Czsto
czgsto
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Niedocknienie

Niezbyt

ortostatyczne czgsto
Zapalenie naczy Bardzo Rzadko
krwionosnych (w tym rzadko
martwicze zapalenie
naczyh)
Zakrzepica Rzadko
Zatorowa¢ Rzadko
Zaburzenia Kaszel Niezbyt Czsto Bardzo
uktadu Czesto rzadko
oddechowego, | Zapalenie oskrzeli @sto
Klatki piersiowe] "5 ;57nge Niezbyt Rzadko
i $rodpiersia czesto
Zapalenie gardia @sto
Niezyt btonysluzowej nosa Ggato Niezbyt
czsto
Ciezkie srédmigzszowe Rzadko
zapalenie pluc
Niewydolna¢ oddechowa Niezbyt
czgsto
Obrzk ptuc Rzadko
Zaburzenia Biegunka Csasto Czsto Casto
zotadka i jelit Nudnaci Czesto Czsto Czsto Czsto
Zaparcie Casto Czsto
Uczucie suchgi w jamie Niezbyt Niezbyt
ustnej Czesto czesto
B6l brzucha Cgsto Czsto Czsto
Zaburzenia jelitowe (w tym Niezbyt
biegunka i zaparcie) czgsto
Wzdecie Czasto
Niestrawnd¢ Czsto Niezbyt
czesto
Niezyt zotadka Bardzo
rzadko
Podranieniezotadka Czsto
Zapaleniezotadka i jelit Czsto
Rozrost dziset Bardzo
rzadko
Poraenna niedrénosé jelit Bardzo
rzadko
Zapalenie trzustki Bardzo Rzadko
rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt Czsto
czgsto czgsto
Zaburzenia Zapalenie wtroby Bardzo
watroby i drog rzadko
z6tciowych Zotaczka Bardzo Rzadko
(wewnatrzwatrobowa rzadko
zOltaczka cholestatyczna)
Ostre zapalenieggherzyka Rzadko

z0Olciowego
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Zaburzenia Lysienie Niezbyt
skory i tkanki czesto
podskérnej Obrzk naczynioruchowy Rzadko Bardzo
rzadko
Alergiczne zapalenie skory| Niezbyt
czesto
Rumien wielopostaciowy Bardzo
rzadko
Rumien Niezbyt
czgsto
Reakcje o typie tocznia Rzadko
rumieniowatego skérnego
Osutka Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Ztuszczagce zapalenie Bardzo
skoéry rzadko
Zwiekszona potliwéé Niezbyt
czesto
Nadwraliwos¢ naswiatto Bardzo Niezbyt
rzadko czesto
Swiad Niezbyt Niezbyt
Niezbyt czesto czesto
czgsto
Plamica Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto
Obrzk Quinckego Bardzo
rzadko
Wysypka Niezbyt Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto czgsto
Reaktywacja tocznia Rzadko
rumieniowatego skérnego
Toksyczna martwica Rzadko
naskorka
Przebarwienie skory Niezbyt
czgsto
Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo
rzadko
Pokrzywka Niezbyt Bardzo Niezbyt
czesto rzadko Cczesto
Zaburzenia Skurcze nmgsni Czsto Rzadko Niezbyt
Mmiesniowo- czesto
szkieletowe i Obrzk stawow Casto
tkanki Ostabienie mgsni Niezbyt Rzadko
podskérnej CZesto
Obrzki kostek Czsto
Bdle stawdw Niezbyt
czesto
Zapalenie stawow @sto
Bdl plecow Cezsto Niezbyt
czgsto
Niedowtad Rzadko
B4l miesni Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto
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Bole kostne Cgmto
Zaburzenia Czestomocz Casto Niezbyt
nerek i drog czesto
moczowych Ostra niewydoln& nerek Rzadko
Krwiomocz Czsto
Zaburzenia oddawania Niezbyt
moczu czgsto
Oddawanie moczu w nocy Niezbyt
czesto
Srédmiazszowe zapalenie Rzadko
nerek
Niewydolna¢ nerek Rzadko Rzadko
Zaburzenia Zaburzenia Niezbyt Niezbyt Niezbyt
uktadu erekcji/impotencja czesto czesto Czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt
piersi Czesto
Zaburzenia Ostabienie Cgsto Niezbyt Niezbyt
0gllne i stany w czesto czesto
miejscu podania| Obrzki obwodowe Cgsto Czsto
Zmeczenie Cesto Czsto Czsto
Bol w klatce piersiowe] Gsto Niezbyt
czgsto
Goraczka Rzadko
Objawy grypopodobne €sgto
Letarg Rzadko
Zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Obrzk Czsto
Bol Czsto Niezbyt
czesto
Obrzk twarzy Niezbyt
czesto
Badania Zwickszenie sizenia Czsto Rzadko Ggto
diagnostyczne | kreatyniny w krwi
Zwickszenie sizenia Czesto Czsto Casto
mocznika w krwi
Zwickszenie sizenia kwasu| Czesto
moczowego W Krwi
Zmniejszenie szenia Niezbyt
potasu w krwi czesto
Zwickszenie sizenia Niezbyt
transferazy gamma- czesto
glutamylowej
Zwiekszenie aktywngzi Niezbyt
aminotransferazy czgsto
alaninowej
Zwiekszenie aktywngzi Niezbyt
aminotransferazy czgsto
asparaginianowej
Zwiekszenie aktywngi Czsto Bardzo
enzyméw witrobowych rzadko
(zwykle
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wspotistnieje
Z cholestag)

Zwiekszenie sfzenia Czsto

fosfokinazy kreatynowej w

Krwi

Spadek wagi ciata Niezbyt
czesto

Przyrost wagi ciata Niezbyt
czgsto

Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u @aijw przyjmujcych jednoczénie
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Ponizej wymieniono dziatania nieggdane odnotowane podczas ha#hnicznych lub po
wprowadzeniu produktu na rynek, dotyce skojarzenia olmesartanu medoksomilu z amlodywin
statych dawkachktorych nie wykazano dla leku Elestar HCT, anidbnesartanu medoksomilu lub
amlodypiny stosowanych w monoterapii lub odnotowaneickszej czstotliwosci dla skojarzenia
dwusktadnikowego (Tabela 2):

Tabela 2: Skojarzerie olmesartanu medoksomilu i amlodypiny

Klasyfikacja uktadowo - Czestosé Dziatania niepazadane
narzadowa wystepowania

Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwraliwos¢ na lek
immunologicznego

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czsto | Bol w nadbrzuszu
Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto | Ostabienie libido
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Czsto Obrzk ciastowaty

miejscu podania :
Niezbyt czsto | Letarg

Ponizej wymieniono dziatania niegadane odnotowane podczas ba#thnicznych lub po
wprowadzeniu produktu na rynek, dotyce skojarzenia olmesartanu medoksomilu z
hydrochlorotiazydem w statych dawkadtiorych nie wykazano dla leku Elestar HCT, ani te
olmesartanu medoksomilu lub hydrochlorotiazydu®ia@nych w monoterapii lub odnotowane w
wiekszej czstotliwosci dla skojarzenia dwusktadnikowego (Tabela 3):

Tabela 3: Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i hyechlorotiazydu

Klasyfikacja uktadowo - Czestosé Dziatania niepazadane

narzadowa wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Rzadko Zaburzenia przytomrai (w tym utrata
przytomndgci)

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czsto | Wyprysk

podskornej:

Zaburzenia migsniowo- Niezbyt czsto | Béle kaczyn

szkieletowe i tkanki podskérnej

Badania diagnostyczne Rzadko Niewielkie zmniejszenie atenia hemoglobiny
i wartosci hematokrytu.
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49 Przedawkowanie

Objawy:

Maksymalna dawka Elestar HCT to 40 mg + 10 mg m@51a dob. Brak déwiadcze dotyczcych
przedawkowania produktu leczniczego Elestar HCOdazil Najbardziej prawdopodobny skutek
przedawkowania produktu leczniczego Elestar HCigdocgnienie.

Najbardziej prawdopodobne skutki przedawkowaniaestntanu medoksomilu, to niedogenie i
tachykardia, natomiast bradykardiazaavystpi¢ w przypadku stymulacji uktadu przywspotczulnego
(nerw bkdny).

Mozna oczekiwg, ze przedawkowanie amlodypiny tr@prowadzi do nadmiernego rozszerzenia
naczyi obwodowych ze znacznym niedgaeniem i prawdopodobnie tachykagaidruchovy.
Odnotowano znaczne i potencjalnie diugo tagajniedodnienie, w tym rownie wstrzas
zakaczony zgonem.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zzgine z utratelektrolitow (hipokalieny,

hipochlorema) i odwodnieniem, &dacymi wynikiem nadmiernej diurezy.

Najczstsze objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkosvemnudnéci i sennd¢.
Hipokaliemia mae prowadz do kurczéw mgsni i (lub) nasilenia zaburzenia rytmu sercaaa@nych
z jednoczesnym stosowaniem glikozydow naparstribyniektorych lekow przeciwarytmicznych.

Leczenie:

W przypadku przedawkowania produktu leczniczegatalteHCT leczenie powinno bypbjawowe i
podtrzymugce. Posfpowanie zalgy od czasu, jaki uphet od zaycia leku i nasilenia objawow.
Jesli przyjecie produktu leczniczego naptto niedawno, mena rozwaac ptukaniezotadka.
Wykazanoze podanie wgla aktywowanego bezpadnio lub nie dhzej niz w ciagu 2 godzin od
przyjecia amlodypiny w sposéb istotny zmniejsza u osdowsich stopié wchianiania amlodypiny.

Klinicznie znaczce niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem gtodeczniczego Elestar
HCT wymaga aktywnego podtrzymywania uktadu sercoaozyniowego, w tymcistego
monitorowania czynriei serca i ptuc, utzenia pacjenta w pozycjitecej z uniesionymi kaczynami
oraz kontrolowania objfosci ptynow i ilosci oddawanego moczu. W przywrdceniu rRaf@ naczy i
cisnienia ttniczego przydatny me by¢ lek zwezajacy naczynia, pod warunkierze nie ma
przeciwwskaza do jego stosowania. Aby odwréakutki blokady kanatéw wapniowych korzystne
moze by dazylne podanie glukonianu wapnia.

Nalezy czesto kontrolowd stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przygiau wystpienia
niedocknienia pacjenta natg utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i szybko uzupetmiedobory soli i
ptynobw wewratrznaczyniowych.

Poniewa amlodypina wize sk w duzym stopniu z biatkami, dializa nie wydaje &iy¢ skuteczna.
Mozliwos¢ usuwania olmesartanu lub hydrochlorotiazydu pdielizg nie jest znana.

Nie ustalono stopnia usuwania olmesartanu i hydooctiazydu przez hemodiaiz

5. WLASCIWO SClI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganangiotensyny Il, antagaiti wapnia, leki moczogmne
Kod ATC: C09DX03
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Elestar HCT jest produktem leczniczyrgdhcym skojarzeniem antagonisty receptora angiotendyny
olmesartanu medoksomilu, antagonisty wapnia, angiogybezylanu oraz tiazydowego leku
moczogdnego, hydrochlorotiazydu. Skojarzenie tych sulzgtaaynnych ma dodatkowe dziatanie
przeciwnaddinieniowe i obnia cinienie ttnicze w wigkszym stopniu ri kazda z substancji
czynnych z osobna.

Olmesartan medoksonjést wybiérczym antagonisteceptora angiotensyny Il (typu AT
wykazupcym aktywnad¢ po podaniu doustnym. Angiotensyna |l jest podstayo hormonem o
dziataniu naczyniowym w uktadzie renina-angioterssgidosteron

I odgrywa istotr rolg w patofizjologii nadcinienia. Dziatania angiotensyny Il obejrgkurcz
naczyh krwionosnych, pobudzenie wytwarzania i uwalniania aldostargpobudzenie pracy serca i
wchtanianie zwrotne sodu w nerkach. Olmesartanupoliziatanie angiotensyny I, zate od
pobudzenia receptora Askurcz naczy krwioncsnych i wydzielanie aldosteronu), w tkankach
migsni gtadkich i nadnerczy. Dziatanie olmesartanu jeszalene odzrédta i szlaku produkciji
angiotensyny Il. Wybidrczy antagonizm olmesartaauateptorow angiotensyny Il (A)fprowadzi
do wzrostu w osoczuegtenia reniny i angiotensyny | i Il oraz niewielkiegpadku osoczowego
stezenia aldosteronu.

W leczeniu nadéhienia olmesartan medoksomil prowadzi do zaégjo od dawki, diugotrwatego
obnizenia ttniczego cinienia krwi. Nie ma dowodow na wygiowanie niedoénienia po podaniu
pierwszej dawki leku, tachyfilaksji podczas diugedtego leczenia oraz nadeienia z odbicia po
nagtym zaprzestaniu leczenia.

Olmesartan medoksomil podawany raz nacdpewnia skuteczne i stabilne olamie cénienia
tetniczego przez 24 godziny. Podawanie olmesartardoks®milu raz na datprowadzito do
podobnego ob#enia cénienia krwi jak podawanie tej samej catkowitej dawk dawkach
podzielonych, dwa razy na dab

Podczas agtego leczenia, maksymalne okemie cénienia krwi nasfpuje po 8 tygodniach od
rozpoczcia leczenia, aczkolwiek istotne dziatanie @ghpice cinienie ttnicze zaznaczagjuz po 2
tygodniach leczenia.

Wptyw olmesartanu medoksomilu &@iertelnag¢ i zachorowalnét nie jest jeszcze znany.

Amlodypinajako substancja czynna produktu leczniczego Elestar Jd¢€fTantagonigtwapnia,
hamupcym przezbtonowy naptyw jondw poprzez kanaty typealezne od potencjatu do serca i
migsni gltadkich. Dane eksperymentalne wykazug amlodypina wize sk zarowno z miejscami
wigzania dihydropirydynowymi i poza-dihydropirydynowymmlodypina jest stosunkowo naczynio-
selektywna i oddziatuje silniej na komorkigémi gtadkich nacz niz na komorki mgsnia sercowego.
Przeciwnaddanieniowe dziatanie amlodypiny polega na b&rednim dziataniu rozkurczagym na
migsnie gtadkie ¢tnic, co prowadzi do obzénia oporu obwodowego, a tym samymsnignia krwi.

U pacjentéw z nadénieniem amlodypina powoduje diugotrwate, zake od dawki obrienie
cisnienia ttniczego krwi. Brak jest udokumentowanych przypadkdedocgnienia przy podaniu
pierwszej dawki, tachyfilaksji podczas diugotrwaddgczenia lub powrotu nadaoienia przy naglym
przerwaniu leczenia.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z fi@idciem amlodypina powoduje skuteczne
obnizenie cgnienia krwi w pozycji leacej, siedzcej i stopcej. Diugotrwate stosowanie amlodypiny
nie wiaze sk z istotnymi zmianami gxtasci akcji serca lub gkenia katecholamin w osoczu krwi. U
pacjentéw z nadémnieniem z zachowarprawidtows funkcja nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych ob#a opdor naczyniowy w nerkach i podiggza poziom filtracji kdbuszkowej i
efektywny przeptyw plazmy przez nerki bez zmiarakji filtracji badz biatkomoczu.
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W badaniach hemodynamicznych z udziatem pacjentoigwydolndcia serca, jak rowniew
badaniach klinicznych opartych na testach wysitkdwgacjentow z niewydolgoia serca klasy
NYHA lI-1V, stwierdzono,ze amlodypina nie powoduje pogorszenia kliniczneggrzonego
tolerancy na wysitek, frakej wyrzutu lewej komory oraz oznakami i objawami idimymi.

W badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE) gegjm na celu ocenpacjentow z niewydolrigia
serca klasy NYHA 1lI-IV, leczonych digoksgnlekami moczogdnymi i inhibitorami ACE,
wykazanoze amlodypina nie powoduje wzrostu ryzydaierci ani hcznego ryzyk@miertelndci i
chorobowdci u pacjentéw z niewydolrioia serca.

Przedtuione, diugoterminowe badanie kontrolne placebo (F¥EA2) wykazatoze amlodypina nie
ma wpltywu nasmierteln@é ogolm i na tle sercowo-naczyniowym u pacjentéw z niewgdgcia
serca klasy llI-IV bez objawow klinicznych, pochedia innego ri niedokrwienie, leczonych stat
dawlq inhibitorow ACE, digoksya, lekami moczogdnymi i amlodypia. W tym badaniu leczenie
amlodypir bylo powkzane ze wzrostem olek ptucnego, chiniekoniecznie z nasileniem
objawéw.

Hydrochlorotiazydest tiazydowym lekiem moczegnym. Mechanizm hipotensyjnego dziatania
tiazydowych lekbw moczaginych nie jest do kica poznany. Tiazydy wpltywajpa mechanizm
reabsorpcji elektrolitow w kanalikach nerkowychzperednio zwekszapc wydalanie sodu i chlorku
w przyblizeniu w réwnowanych iloéciach. Dziatanie moczegpne hydrochlorotiazydu prowadzi do
zmniejszenia oljosci osocza, wzrostu aktywsa reniny w osoczu i wzrostu wydzielania
aldosteronu, a w konsekwencji 2k$zonej utraty potasu i wodorg@glanow z moczem i spadku
stezenia potasu w surowicy krwi. W oddziatywaniu renatdosteron p@edniczy angiotensyna Il i
dlatego 4czne podawanie antagonisty receptora angiotensgymgpwadzi do odwrdcenia utraty
potasu zwizanej z tiazydowymi lekami moczegnymi. W przypadku hydrochlorotiazydu patek
dziatania moczoginego wystpuje po okoto 2 godzinach od podania leku, maksgynafekt po
okoto 4 godzinach, natomiast jego dziatanie utrzgnsig przez okoto 6-12 godzin.

Badania epidemiologiczne wykazahg dtugoterminowa monoterapia hydrochlorotiazydemiempza
ryzyko umieralnéci i chorobowdci sercowo-naczyniowe).

Wyniki bada klinicznych

W 12-tygodniowym, randomizowanym badaniu prowadnomyetod podwdjnieslepej proby,
obejmupcym dwie rownolegte grupy pacjentdva 2492 pacjentach (67% osoéb rasy kaukaskiej)
wykazanoze leczenie dawk40 mg + 10 mg + 25 mg produktu leczniczego Elgd@r
powodowato znacznie gksze obnienie cénienia rozkurczowego i skurczowega teczenie
preparatem dwusktadnikowym odpowiednio w dawkacimgOolmesartanu medoksomilu + 10 mg
amlodypiny, 40 mg olmesartanu medoksomilu + 25 dghliorotiazydu i 10 mg amlodypiny + 25 mg
hydrochlorotiazydu.

W ciagu 2 pierwszych tygodni leczenia, produkt leczniEbystar HCT w poréwnaniu z
analogicznymi preparatami dwusktadnikowymi otahirozkurczowe éhienie ttnicze w pozycji
siedzacej o dodatkowe 3.8/6.7 mmHg oraz ofahiskurczowe énienie ttnicze w pozycji siedgcej o
dodatkowe 7.1/9.6 mmHg.

Wskaznik pacjentow oggaacych docelowy poziom éiienia krwi (< 140/90 mmHg dla pacjentow nie
chorupcych na cukrzyg oraz < 130/80 mmHg dla pacjentéw z cukegyeynosit w 12 tygodniu
odpowiednio od 34,9% do 46,6% dla grup leczonyepgaratem dwusktadnikowym oraz do 64,3% dla
produktu leczniczego Elestar HCT 40 mg + 10 mg 25

W drugim badaniu randomizowanym prowadzonym mgpmtiwaéjnieslepej prébyobejmupcym

dwie rownolegte grupy pacjentéw, w badania 2690 pacjentach (99,9% o0so6b rasy kaukaskiej)
wykazanoze leczenie produktem leczniczym Elestar HCT (20+%gmg + 12,5 mg, 40 mg + 5 mg +
12,5 mg, 40 mg + 5 mg + 25 mg, 40 mg + 10 mg + ¥y540 mg + 10 mg + 25 mg) powodowato
znacznie wgksze obnienie cénienia rozkurczowego i skurczowego w poréwnaniypdeparatéw
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dwusktadnikowych odpowiednio w dawkach 20 mg olmesal medoksomilu + 5 mg amlodypiny,
40 mg olmesartanu medoksomilu + 5 mg amlodypiny g olmesartanu medoksomilu + 10 mg
amlodypiny, po 10 tygodniach leczenia.

Produkt leczniczy Elestar HCT w poréwnaniu z odpenmimi preparatami dwusktadnikowymi
obnizat rozkurczowe @éhienie ttnicze w pozycji siedcej o dodatkowe 1.3/1.9 mmHg oraz otai
skurczowe dinienie ttnicze w pozycji siedcej o dodatkowe 2.7/4.9 mmHg.

Wskaznik pacjentéw osigajacych docelowy poziom g&mienia krwi (< 140/90 mmHg dla pacjentéw
nie chorugcych na cukrzyg, oraz < 130/80 mmHg dla pacjentow z cukedyweynosit w 10 tygodniu
odpowiednio od 42,7% do 49,6% dla grup leczony@paratem dwusktadnikowym oraz od 52,4% do
58,8% dla produktu leczniczego Elestar HCT.

W randomizowanym badaniu skojarzonym prowadzonyrodagpodwojnieslepej prébyna 808
pacjentach (99,9% oso6b rasy kaukaskiej), u ktooyatienie ttnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane po 8 tygodniach leczenia skojarzem@mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg
amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikewywykazanoze leczenie produktem
Elestar HCT powodowato obi@nie cénienia ttniczego w pozycji siedeej o dodatkowe 1,8/1.0
mmHg podczas podawania Elestar HCT 40 mg + 10 rh®,53 mg oraz statystycznie istotne
obnizenie cénienia ttniczego w pozycji siedzej o dodatkowe 3.6/2.8 mmHg podczas podawania
Elestar HCT 40 mg + 10 mg + 25 mg w poréwnaniu ceparatu dwusktadnikowego w dawce 40 mg
olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlodypiny.

Wykazanoze leczenie produktem Elestar HCT 40 mg + 10 mg mg%v skojarzeniu
trzysktadnikowym powodowato ohignie cénienia ttniczego u statystycznie znaczniekazej
liczby badanych w poréwnaniu do leczenia preparatemnskiadnikowym zawieragym 40 mg
olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlodypiny (41,3%24/,2%), natomiast leczenie produktem
Elestar HCT 40 mg + 10 mg + 12,5 mg w skojarzerayskiadnikowym powodowalto obtenie
cisnienia ttniczego u wgkszej liczby badanych w poréwnaniu do leczenia araiem
dwusktadnikowym zawieragym 40 mg olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlody(#8,5% vs
24,2%), u pacjentow, ktorychsaienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzezéaie
produktem dwusktadnikowym.

Dzialanie przeciwnadgmieniowe produktu Elestar HCT byto podobne nieasike od wieku i pici
oraz byto podobne u pacjentéw z cukrzybez niej.

5.2  Wiciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie olmesartanu medoksomiloggpithy i hydrochlorotiazydu nie ma
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetykazdej substancji u zdrowych oséb.

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Elestalr H@drowych oséb dorostych maksymalne
stezenie olmesartanu, amlodypiny i hydrochlorotiazydos@czu krwi pojawia siodpowiednio po
1,5 — 3 godzinach, po 6 — 8 godzinach oraz po B gedzinach. Szybke i wielkos¢ wchtaniania
olmesartanu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu prauleczniczego Elestar HCT odpowiaglaj
szybkdaci i wielkosci wchtaniania po przygiu tych substanciji czynnych w postaci oddzielnych
tabletek (olmesartan medoksomil i amlodypina z bgHlorotiazydem jako tabletka
jednosktadnikowa lub olmesartan medoksomil i hyHtotiazyd z amlodypinjako tabletka
jednosktadnikowa)Pokarm nie ma wpltywu na biologiczprzyswajalné¢ olmesartanu i amlodypiny
wystepujacych w produkcie leczniczym Elestar HCT.

Olmesartan medoksomil

Wchianianie i dystrybucja:
Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Przeksztsitcazybko w farmakologicznie czynny metabolit
— olmesartan, przy udziale esteraz w bighieowej jelit oraz we krwi wrotnej podczas wchtamieaz
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przewodu pokarmowego. W osoczu krwi i wydalinagh zaobserwowano niezmienionego
olmesartanu medoksomilu ani niezmienionejcibocznego tacucha medoksomilsrednia
przyswajalné¢ bezwzgédna olmesartanu w postaci tabletek wynosi 25,6%.

Srednie maksymalnegtenie olmesartanu w osoczu krwi (Cmax) wpsiie w chgu okoto 2 godzin
od podania doustnej dawki olmesartanu medoksomisizzenia olmesartanu w 0soczu krwi
wzrastag w przyblizeniu liniowo wraz ze wzrostem pojedynczych dawebkstioych @ do wartgci
okoto 80 mg.

Pokarm ma minimalny wptyw na przyswajasd@lmesartanu i dlatego olmesartan medoksomil
mozna podawé z jedzeniem lub bez jedzenia.

Nie stwierdzona@adnych istotnych klinicznie édic farmakokinetyki olmesartanu w zatesci od
pici.

Olmesartan wize sk w wysokim stopniu z biatkami osocza (99,7¥atomiast niewielka jest
mozliwos¢ klinicznie znacgcych interakcji podstawiania waan biatkowych mg¢dzy olmesartanem, a
innymi réwnoczénie podawanymi substancjami czynnymi twgygmi silne whzania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakigjiedzy olmesartanem medoksomilem a
warfarym). Mozliwosé¢ wiazania olmesartanu z komérkami krwi jest bardzo rétka. Srednia
objgtos¢ dystrybucji po podaniu dginym jest niska (16 — 29 I).

Metabolizm i eliminacja:

Catkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zveykl3 I/h (CV, 19%) i jest stosunkowo niski w
poréwnaniu z wtrobowym obiegiem krwi (ok. 90 I/h). Po podaniu gabynczej dawki doustnej
olmesartanu medoksomilu znakowanego 14C, 10% —dd¥anej radioaktywrigi zostatlo wydalone
z moczem (przewajaca ilos¢ w ciagu 24 godzin od podania dawki), a pozostatdcodzyskanej
radioaktywndci zostata wydalona z katem. W oparciu o ustrej@estpnas¢ rzedu 25,6% mena
obliczy¢, ze wchionety olmesartan jest usuwany zaréwno przez nerki40Ro), jak rownie w
postaci wydzieliny wtrobowozotciowej (ok. 60%). Cat odzyskan radioaktywné¢ zidentyfikowano
jako olmesartan. Nie wykrytzadnych innych znagzych metabolitow. Powtdrne wchtanianie
jelitowo-watrobowe olmesartanu jest minimalne. Ze wadgl na toze dwa czs$¢ olmesartanu jest
wydalana drogamidtciowymi, jego stosowanie u pacjentéw z niesh@cia drogzotciowych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ostateczny potokres eliminaciji olmesartanu wynalsi® do 15 godzin po wielokrotnym podawaniu
dawki. Stan rownowagi agia st po kilku pierwszych dawkach (po 2-5 dniach), i abserwuje si
kumulacji po 14 dniach dalszego podawania prodlgdmniczego. Klirens nerkowy wynosi w
przyblizeniu 0,5 — 0,7 I/h i nie jest zaley od dawki.

Amlodypina

Wchianianie i dystrybucja:

Po podaniu doustnej dawki terapeutycznej amlodyjaisiapowoli wchianiana z przewodu
pokarmowego. Réwnoczesne przyjmowanie pokarmu plgwa na wchtanianie amlodypiny.
Bezwzgkdna przyswajalni biologiczna niezmienionej substancji wynosi oké#8o — 80%.
Maksymalne stzenie w osoczu krwi osgane jest po uptywie 6 do 12 godzin po pgewj dawki.
Objgtos¢ dystrybucji wynosi ok. 20 I/kg. Wardé pKa amlodypiny wynosi 8,6. \Wzanie z biatkami
osoczan vitro wynosi okoto 98%.

Metabolizm i eliminacja:

Potokres eliminacii z osocza waha ed 35 do 50 godzin. Stan réwnowagizehia w 0Soczu ogjja
sie po kolejnych 7 — 8 dniach. Amlodypina jest wogn zakresie metabolizowana do nieaktywnych
metabolitow. Okoto 60% podanej dawki jest wydalameoczem, z czego ok. 10% - w formie
niezmienionej amlodypiny.
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Hydrochlorotiazyd:

Wchianianie i dystrybucja:

Po doustnym podaniu olmesartanu medoksomilu wcgehiu z hydrochlorotiazydem czas potrzebny
do osigniecia maksymalnego gtenia hydrochlorotiazydu ¢E,) wynosisrednio 1,5 do 2 godzin od
podania dawki leku. Hydrochlorotiazyd w 68%mwé sk z biatkami osocza krwi, a jego rzeczywista
objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Metabolizm i eliminacja:

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w orgamiz cziowieka i jest wydalany nienial

catkowicie do moczu jako niezmieniona substancymiea. Okoto 60% podanej doustnej dawki ulega
eliminacji w postaci niezmienionej substancji czgyw ciagu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi
okoto 250 — 300 miI/min. Okres péitrwania wikowej fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi 10
— 15 godzin.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach
Brak jest danych na temat farmakokinetyki u dzieci.

Dzieci i mtodzie:

Europejska Agencja Lekdw zrezygnowata z olaakii przedstawienia wynikow batiaroduktu
leczniczego Elestar HCT we wszystkich podgrupadéailz mtodziezy w pierwotnym nadénieniu
tetniczym.

Osoby w podesztym wieku:

U pacjentéw z nadg&mieniem krzywa AUC olmesartanu w stanie rownowagiksza s¢ u oséb w
podesztym wieku o okoto 35% (wiek 65-75 lat) oraako 44% (wiek> 75 lat) w poréwnaniu z
mitodsz grum wiekowa (patrz punkt 4.2).

Moze to przynajmniej cgciowo wigzat sie z przecgtnym spadkiem funkcji nerek w tej grupie
pacjentéw. Dawka zalecana dla pacjentéw w podesatigku jest jednak taka sama, ¢halezy
zachowa szczegOla ostraznas¢ przy zwikszaniu dawki.

Czas do oagniccia maksymalnego gtenia amlodypiny w osoczu jest porownywalny w przifpa
pacjentow mtodych i starszych. U pacjentéw w polyesavieku klirens amlodypiny wykazuje
tendengi spadkowi, co powoduje wzrost krzywej AUC i pblokresu elimaji. U pacjentdéw z
zastoinow niewydolndcia serca wzrost krzywej AUC i potokresu eliminacji agodny z
oczekiwaniami dla pacjenta tej grupy wiekowej (padunkt 4.4).

Nieliczne dane sugeryjiz ogolnoustrojowy klirens hydrochlorotiazydu jestrigjszony u oséb w
podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i z nad@niem,
w poréwnaniu do mtodych, zdrowych ochotnikow.

Niewydolng¢ nerek:

U pacjentéw z niewydolrigia nerek krzywa AUC olmesartanu w stanie rownowagiasta
odpowiednio 0 62%, 82% i 179% w fagodnej, umiarkogja ciezkiej niewydolndgci nerek, w
poréwnaniu z grupkontrolm zdrowych osob (patrz punkty 4.2, 4.4). Farmakatyikee olmesartanu
medoksomilu nie zostata jeszcze zbadana u osOkap@dych dializie.

Amlodypina w daym stopniu jest metabolizowana do nieaktywnych inaligdw. Dziesgé procent
substancji jest wydalane w stanie niezmienionynozzam. Zmiany gfenia amlodypiny w osoczu
nie wykazuj korelacji ze stopniem ugledzenia nerek. U takich pacjentdw amlodypimazna
podaw& w normalnej dawce. Amlodypiny nie mta wyeliminowa przy pomocy dializy.

Okres poitrwania hydrochlorotiazydu ulega wydtniu u pacjentéw z niewydolécia nerek.
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Niewydolngé wgtroby:

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej, u pacjertdagodmn i umiarkowan niewydolndgcia
watroby wartgci krzywej AUC olmesartanwsvyzsze odpowiednio o 6% i 65% w poréwnaniu z
odpowiednimi wartéciami w grupie kontrolnej oséb zdrowych. Po 2 gadeh od podania dawki
niezwiazana frakcja olmesartanu u oséb zdrowych, u pamjeattagodn lub umiarkowan
niewydolndcia watroby wynosi odpowiednio 0,26%, 0,34% i 0,41%.

Po kolejnych dawkach u pacjentéw z umiarkowaiewydolngcia watroby srednia AUC
olmesartanu jest ponownie o ok. 65%zgza nk w rownorzdnej grupie osob zdrowycBrednie
wartasci Cmax olmesartanu odobne u 0s6b zdrowych i 0séb z niewydédipwatroby. Nie
dokonywano oceny olmesartanu medoksomilu u pacjentdigzka niewydolndgcia watroby (patrz
punkty 4.2, 4.4).

U pacjentéw z niewydolrgia watroby zmniejsza giklirens amlodypiny i przedia okres
pottrwania, co powoduje wzrost AUC o okoto 40% Y6(patrz punkty 4.2, 4.4).

Niewydolna¢ watroby nie wptywa w znaezym stopniu na farmakokinetykydrochlorotiazydu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Olmesartan medoksomil + Amlodypina+ Hydrochlorojiz

W badaniu toksyczr$ei dla wielokrotnych dawek doustnych wykazaa® przyjmowanie patzenia
olmesartanu medoksomilu, amlodypiny oraz hydrodtiazydu u szczuréw nie nasilito poprzednio
odnotowanych i istniggych toksycznéci poszczegoélnych substancji, nie powodowato jakabhiek
nowych toksyczn&i oraz nie odnotowano rowriejawiska synergii toksyczioi.

Badania potwierdzage brak dodatkowego dziatania mutagennego, kar@muego i toksycznego
wplywu na rozrodczé zostaty przeprowadzone w oparciu o dobrze pozpanfil bezpieczastwa
dla poszczegolnych substancji czynnych.

Olmesartan medoksomil

W badaniach toksyczioi przewlektej u szczuréw i psow olmesartan medokbwykazywat

dziatania podobne do innych antagonistow receptddw i inhibitorow ACE: podwyszone stzenie
mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi; zmniejszeniagi serca; obuenie parametréw zwianych z
liczba czerwonych ciatek (erytrocyty, hemoglobina, herkatt); wskazania histologiczne
uszkodzenia nerek (zmiany regeneracyjne nablonieknpogrubienie btony podstawnej,
rozszerzenie kanalikéw). Takie dziatania niggutane spowodowane farmakologicznym dziataniem
olmesartanu medoksomilu wgpbwaty rownie w badaniach przedklinicznych innych antagonistéw
receptoréw AT1 i inhibitoréw ACE i mma je zmniejsz§ poprzez réwnoczesne doustne podanie
chlorku sodu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw remépt AT1 stwierdzonoze olmesartan
medoksomil zwiksza czstas¢ wystepowania gknie¢ chromosomdéw w kulturach komérkowyah
vitro. Nie odnotowanagadnych znaceych efektow w kilku badaniadh vivoz uzyciem olmesartanu
medoksomilu. Ogdlne dane z programu tesego ogola genotoksyczng wskazug, ze nie jest
prawdopodobne, aby olmesartan miat dziatanie gé&sgbzne przy stosowaniu go w warunkach
klinicznych.

Nie stwierdzon@adnych dziata rakotwdrczych olmesartanu medoksomilu na szczuraewgfszach
transgenicznych.

W badaniach rozrodcoi u szczurow nie stwierdzono wptywu olmesartandoksomilu na
ptodna¢ i nie znaleziongadnych dowodow na jego dziatanie teratogenne. Rodghk w przypadku
innych antagonistow angiotensyny Il, naaie na olmesartan medoksomil otahd przeywalnas¢
potomstwa, a zwkszone nargenie matek w pfnym okresie cizy i w okresie laktacji powodowato
poszerzenie miedniczek nerkowych.

Nie odnotowano u krélikéw oznak jakiegokolwiek daiga fetotoksycznego.

25



Amlodypina

Dane przedkliniczne nie wskaauja istnienie jakiegoszczegolnego ryzyka dla ludzi w oparciu o
tradycyjne badania farmakologii bezpiegz®va, toksycznii wielokrotnych dawek,
genotoksyczndi i dziatania rakotwérczego. W badaniach na zwimeh dotyczcych rozmnaania u
szczurdw, przy gyciu duzych dawek, obserwowano afmdanie s¢ porodu, trudnéci z porodem oraz
obnizenie przeywalndsci ptodow i mtodych.

Hydrochlorotiazyd
Badania z hydrochlorotiazydem potwierdzity dziatagenotoksyczne i rakotworcze na niektére

modele déwiadczalneJednake szerokie diwiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu uiludz
nie wykazato zwizku pomedzy jego stosowaniem a wzrostem nowotworow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze:

Skrobiazelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (wgnie w tabletkach powlekanych 20+5+12,5, 40+105,12,
40+10+25)

Zelaza tlenek czarny (E 172) (wgknie w tabletkach powlekanych 20+5+12,5)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4  Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartgé opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pietku.
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium z perforagjw tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28, 10 x 304t powlekanych.

Wielkosci opakowa z blistrami z perforagj 10, 50 oraz 500 tabletek powlekanych.

26



Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
1 Avenue de la Gare
L-1611 Luxembourg, Luksemburg

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e 18947- Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg
e 18948 - Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg
e 18949- Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg
e 189450- Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 25 mg
e 189451- Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO

OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
25.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.04.2012
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