CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olmetec Plus 20mg + 12,5 mg tabletki powlekane
Olmetec Plus 20 mg + 25 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Olmetec Plus 20 mg + 12,5 mg tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanwksednilu Olmesartanum
medoxomilumi 12,5 mg hydrochlorotiazyd{Hydrochlorothiazidum).

Olmetec Plus 20 mg + 25 mg tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanwksednilu Olmesartanum
medoxomilumi 25 mg hydrochlorotiazyd(Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Olmetec Plus 20 mg + 12,5 mg tabletki powlekanerwanawozoétte, okygte, tabletki powlekane
Z jednostronnie wyttoczonym symbolem C22.

Olmetec Plus 20 mg + 25 mg tabletki powlekaneowawe, okggte, tabletki powlekane

Z jednostronnie wyttoczonym symbolem C24.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie pierwotnego nadnoienia ttniczego.
Olmetec Plus, produkt leczniczy zémy, hczy dziatanie obu substancji czynnych i jest
wskazany do stosowania przez pacjentow, u ktoryieh mazna odpowiednio kontrolowa
cisnienia krwi tylko przy ayciu olmesartanu medoksomilu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli
Olmetec Plus nie jest przeznaczony do stosowahia |gk pierwszego rzutu, ale jest wskazany
dla pacjentow, u ktorych dawka 20 mg olmesartanuaksomilu nie zapewnia dostatecznej
kontroli cisnienia krwi. Olmetec Plus jest podawany raz nacdalpositkiem lub bez.

Jezeli jest to uzasadnione klinicznie, oma rozway¢ bezpdrednp zmiare leczenia z monoterapii
20 mg olmesartanu medoksomilu na leczenie preparatezonym o skojarzonym dziataniu obu
sktadnikow pamitajac, iz maksymalne obgenie cénienia krwi wys¢puje po 8 tygodniach od
rozpoczcia leczenia olmesartanem medoksomilu (patrz pbrikt Zalecany jest indywidualny
dobo6r dawki preparatu ztonego, w zalenosci od dawki hydrochlorotiazydu w preparacie
ztozonym. Preparat Olmetec Plus tabletki powlekane 8@mmesartanu medoksomilu + 12,5 mg
hydrochlorotiazydu mge byt podawany pacjentom, ktérychsoienie krwi nie jest w sposob
odpowiedni kontrolowane przez leczenie yognie olmesartanem medoksomilu w dawce 20 mg.

Preparat Olmetec Plus tabletki powlekane 20 mg sémianu medoksomilu + 25 mg
hydrochlorotiazydu mee by podawany pacjentom, ktérychsgienie krwi nie jest w sposob
odpowiedni kontrolowane przez leczenie preparatdmet@c Plus tabletki powlekane 20 mg
olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg hydrochlorotiazyd



Nie naley przekracza maksymalnej dawki dobowej 20 mg olmesartanu mesioka
i 25 mg hydrochlorotiazydu w postaci zémego produktu leczniczego.

Pacjenci w podesziym wieku (powsej 65 lat)
Pacjentom w podesziym wieku zalecaz dakie samo dawkowanie zZonego produktu
leczniczego jak dla os6b dorostych.

Niewydolnosé nerek

Jezeli Olmetec Plus jest stosowany przez pacjentéagpdrn lub umiarkowaa niewydolndcig
nerek (klirens kreatyniny 30 — 60 ml/min), zalecgast okresowa kontrola czyn§t nerek (patrz
punkt 4.4). Olmetec Plus jest przeciwwskazany diajgntow z cjzkg niewydolndcia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosé¢ watroby

Nie zaleca si stosowania preparatu Olmetec Plus u pacjentéwewymlolnGcia watroby z uwagi
na ograniczone dwiadczenie ze stosowaniem leku w tej grupie paéjentpatrz punkty 4.4,
5.2).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstdeku Olmetec Plus u dzieci i mtodziedo
18 rokuzycia nie zostaty ustalone. Leczenie dzieci i mtezizponizej 18 lat nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substancje czynne, kikolwiek z substancji pomocniczych preparatu (patrz
punkt 6.1) lub inne substancjedace pochodnymi sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jesthmodmn
sulfonamidu).

Ciezka niewydolnéc¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
Oporna na leczenie hipokalemia, hiperkalcemia, fjpr@mia i objawowa hiperurykemia.

Ciezka niewydolné¢é watroby, cholestaza i zaburzenia, w ktérych przebiegustpuje
niedraznos¢ drogzoétciowych.

Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkt 4.6).
Karmienie piergj (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zmniejszenie obgtosci krwi kr azacej:
U pacjentow ze zmniejszgmobjctoscia krwi krazacej i(lub) z niedoborem sodu w organizmie
spowodowanym intensywnym leczeniem diuretycznymamigzeniem soli w diecie, biegunkib
wymiotami mae, szczegolnie po podaniu pierwszej dawki leku typis objawowe niedoénienie.
Stany te naley wyréwna przed podaniem Olmetec Plus.

Inne stany przebiegajice z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosta:

U pacjentéw, u ktorych nagiie misni gtadkich nacz krwionasnych i czynnéc¢ nerek zalgg
gtéwnie od aktywnéci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np.:guetjz cgzka zastoinow
niewydolndcig serca lub chorobami nerek w tym zegzeniem gtnicy nerkowej), leczenie lekami
wptywajacymi na ten uktad byto wrkane z wysfpowaniem ostrego nieddnienia, azotemii,
skapomoczu lub sporadycznie ostrej niewydabimerek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe:
Istnieje zwekszone ryzyko wygpienia cgzkiego niedocinienia i niewydolnéci nerek



u pacjentéw z obustronnym gieniem ¢tnicy nerkowej lub zwzeniem étnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki, leczonych preparatami wptyyesimi na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron.

Niewydolnosé nerek i stan po przeszczepie nerki:

Preparatu Olmetec Plus nie powinni stosbwacjenci z ¢izkg niewydolnacia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). U padian z tagodn lub umiarkowan
niewydolndgcia nerek (klirens kreatyning30 ml/min i < 60 ml/min) modyfikacja dawki nie jest
konieczna. Jednak u tych pacjentéw Olmetec Plus riglepodawa ostranie; zalecane jest
wykonywanie okresowej kontroli gtenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surpwic
krwi. U pacjentow z zaburzeniami czyricd nerek mae wyshpi¢ azotemia zwizana ze
stosowaniem tiazydowych lekéw moczdpych. W przypadku pogorsasggo st stanu
czynnaci nerek, konieczna jest ponowna ocena leczeniawéntualne odstawienie leku
moczogdnego. Brak jest dwiadczenia z podawaniem Olmetec Plus pacjentomiedawno
przebytej operacji przeszczepu nerki.

Niewydolnosé watroby:

Obecnie istnieje ograniczone &dadczenie w leczeniu olmesartanem medoksomiluepaay z
tagodry do umiarkowanej niewydolsoiag watroby oraz nie ma jakiegokolwiek élwiadczenia w
leczeniu pacjentéw z gikg niewydolndgcia watroby. Dodatkowo niewielkie zmiany réwnowagi
ptynow i elektrolitbw wystpujace w czasie leczenia tiazydami mogprzyj& wystpieniu
$piaczki watrobowej u pacjentow

z zaburzeniami czynioi watroby lub postpujaca choroly watroby. Z tego powodu nie zaleca si
podawania Olmetec Plus pacjentom z niewydatao watroby (patrz punkt 4.2).
Przeciwwskazane jest stosowanie leku Olmetec Plmszppacjentéw z ¢ika niewydolndgcia
watroby, cholestagi niedraznoscig drégzétciowych (patrz punkt 4.3, 5.2).

Stenoza aortalna lub mitralna; kardiomiopatia przerostowa z zawzeniem drogi odptywu:
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszeyaaih naczynia wskazana jest szczegdlna
ostraznosé u pacjentow ze stenpaortalry lub mitralrg, lub kardiomiopatj przerostow.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z regigyodpowiadaj na leczenie lekami
przeciwnaddinieniowymi dziatagcymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyehasteron.
Z tego powodu nie zaleca stosowania preparatu Olmetec Plus u tych pacjentow

Wplyw na metabolizm i funkcje wewmntrzwydzielnicze:

Leczenie tiazydami mie prowadzt do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentowrghb na
cukrzyezc moze by konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnyclekow
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5). W czasiezéada tiazydami utajona cukrzyca o
przeg¢ w jawn cukrzye.

Wozrost s¢zenia cholesterolu i triglicerydow to znane dziadaniepaadane towarzysce leczeniu
tiazydowymi lekami moczaganymi. U niektérych pacjentéw leczonych tiazydanuizenwystpié
hiperurykemia lub dna moczanowa.

Zaburzenia elektrolitowe:
Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow leczonkgtami moczopdnymi, naley kontrolowa
stezenie elektrolitbw w surowicy krwi w odpowiednichgighach czasowych.

Tiazydy, take hydrochlorotiazyd, magprowadzé do zaburzenia réwnowagi wodnej lub
elektrolitowej i powodowépowstanie hipokalemii, hiponatremii i zasadowigydthloremiczne.
Objawy ostrzegare o zaburzeniach rownowagi wodnej lub elektrolépte suchéé w ustach,
pragnienie, ostabienie, letarg, sefihmiepokdj, bole lub skurcze géni, zmeczenie mgsni,
hipotonia, skpomocz, cgstoskurcz i zaburzenigtadkowo-jelitowe, takie jak nudroi lub
wymioty (patrz punkt 4.8).



Najwicksze ryzyko wysipienia hipokalemii dotyczy pacjentéw z marékig watroby, pacjentow,
u ktorych dochodzi do gwattownego zkszonego wydalania moczu, pacjentdéw otrzyoygh
drogs doustra niedostatecznilos¢ elektrolitow i pacjentow leczonych jednoémi
kortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5). Natast w zwizku z antagonistycznym
dziataniem olmesartanu medoksomilu, wchmano w sklad preparatu Olmetec Plus, na receptory
angiotensyny Il (AT), maze wystpi¢ hiperkalemia, szczegdlnie przy wspotistaosj
niewydolndgci nerek i/lub niewydolnéci serca

i cukrzycy. Zalecane jest odpowiednie monitorowatgenia potasu w surowicy krwi pacjentéw
nalezacych do wyej wymienionych grup podwgzonego ryzyka. Natg zachowa ostraznosé

przy podawaniu diuretykow oszmzapcych potas, suplementacji potasu, stosowaniu sty
soli kuchennej zawierggych potas oraz innych lekéw, ktére mqmpwodowa zwickszenie
stezenia potasu w osoczu (np. heparyngrhie

z preparatem Olmetec Plus (patrz punkt 4.5).

Nie ma dowoddéw na tae olmesartan medoksomilu tezmniejszy lub zapobiec wygpieniu
hiponatremii wywotanej lekami moczegnymi. Niedobor chlorkéw jest ogolnie tagodny i
zazwyczaj hie wymaga leczenia.

Tiazydy mog zmniejszé wydalanie wapnia z moczem i powoda@yazegciowy

i niewielki wzrost s¢zenia wapnia w surowicy krwi mimo braku rozpoznanygeburzé
przemiany wapnia. Przyczynystpienia hiperkalcemii mae by ukryta nadczynni
przytarczyc. W tej sytuacji nate przerw& podawanie leku i przeprowadziadanie czynriei
przytarczyc.

Wykazanoze tiazydy zwgkszap wydalanie magnezu wraz z moczem, caenprowadz do
hipomagnezemii.

W czasie upaldw u pacjentow ze skiofrig do obrzkdw maze wyshpié¢ hiponatremia
Z rozcigczenia.

Lit:

Podobnie jak w przypadku innych lekow zawiecgch jako substancje czynne tiazydy oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il, nie zasgcpednoczesnego podawania soli litu i
preparatu Olmetec Plus (patrz punkt 4.5.).

Roznice rasowe:

Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw remepngiotensyny Il, dziatanie obajace
cisnienie krwi olmesartanu medoksomilu jest niecostatlu pacjentéw rasy czarnej gipacjentéw
innych ras, prawdopodobnie ze wadjl na czstsze wysipowanie, w populacji pacjentdéw rasy
czarnej, nadénienia ttniczego z matym steniem reniny.

Test antydopingowy:
Hydrochlorotiazyd wchodey w skiad leku Olmetec Plus aepowodowa dodatni wynik testu
antydopingowego.

Inne:

W uogdlnionych (zaawansowanych) zmianachzdigcowych krwiongnych naczy tetniczych,
pacjenci z chorapniedokrwieng serca lub z chorgtmaczyniovy mdzgu

w sytuacji nadmiernego obxainia cénienia krwi, § naraeni na wysfpienie zawatu serca lub
niedokrwiennego udaru mézgu.

Wystgpienie reakcji nadwediwosci na hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne
u pacjentéw z alergilub astng oskrzelovg w wywiadzie.



Opisywano zaostrzenie lub ujawnienie skladowego tocznia rumieniowatego przy stosowaniu
tiazydowych lekdw moczaginych.

Ten lek zawiera w sktadzie lakioZAPacjenci z rzadko wygiujaca wrodzor nietolerancy
galaktozy, niedoborem aktywsw laktazy Lappa lub zespotem ztego wchtanianikghy-
galaktozy nie powinni przyjmowatego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje dotycace zaréwno olmesartanu medoksomilu jak
i hydrochlorotiazydu

Nie zaleca gi lgcznego podawania

Soli litu:

W czasie jednoczesnego podawania soli litu z indviaimi enzymu konwertggego angiotensyn
i rzadziej z antagonistami receptora angiotensyopisywano odwracalne zgkszenie sizenia
litu w surowicy krwi oraz wzrost jego toksyczmd Dodatkowo, klirens nerkowy litu zmniejsza
sie podczas podawania tiazydow i w zwku z tym ryzyko zatrucia litem nie rosné. Z tego
powodu nie zalecane jest stosowaniegeenia preparatu Olmetec Plus z solami litu (pgaurzkt
4.4). Jéli potaczenie takie jest konieczne, zalegassiste monitorowanie gtenia litu w surowicy
Krwi.

tgczne podawanie wymaga zachowania o$tici

Baklofen:
Moze wystpi¢ nasilenie dziatania ohiajacego cénienie krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy (> 3 g / d9binhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) mag
zmniejszé efekt obntania cénienie krwi powodowany dziataniem tiazydowych lekow
moczopdnych i antagonistow angiotensyny Il. U niektoryatjentdw z zaburzeniami czyriico
nerek (np. odwodnieni pacjenci lub pacjenci

w podesziym wieku z zaburzeniami czy&cimnerek) 4czne podawanie antagonistow
angiotensyny Il i lekdw, ktore hamugyklooksygenag maze prowadzi do dalszego pogorszenia
czynnaci nerek z maliwoscig wystpienia ostrej niewydolniei nerek, ktéra jest zwykle
odwracalna. Dlatego takie pozenia powinny b§ podawane z ost?aoscia, szczegolnie u 0sob
w podesztym wieku. Pacjenci powinnidgdpowiednio nawodnieni

i nalezy rozwazy¢ potrzele kontroli czynndci nerek po rozpoeziu facznego leczenia oraz
okresowo w péniejszym czasie.

Nalezy wzigé pod uwag przy cznym stosowaniu

Amifostyn:
Moze wystpi¢ nasilenie dziatania ohrjgcego cénienie krwi.

Inne leki przeciwnadgénieniowe:
Dziatanie obniajace cénienie krwi preparatu Olmetec Plus iedy¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwdagiiowych.

Alkohol, barbiturany, narkotyki lub leki przeciwaepyjne:
Moze wystpi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne.

Potencjalne interakcje dotycace olmesartanu medoksomilu




Nie zaleca gilgcznego podawania

Produktow leczniczych wplywaych na stzenie potasu:

W oparciu o déwiadczenie ze stosowaniem innych lekow wphaeggch na uktad
renina-angiotensyna, ma oczekiwé wzrostu sgzenia potasu w surowicy krwi podczas
jednoczesnego stosowania olmesartanu medoksonakami moczopdnymi oszczdzagcymi
potas, lekami uzupemniggymi niedobory potasu, substytutami soli kucherzagjieragcymi potas
lub innymi lekami, ktére magprowadzé do wzrostu sizenia potasu w surowicy krwi (np.
heparyna, inhibitory ACE) (patrz punkt 4.4)zdk leki, ktére wplywag na stzenie potasu maj
zost& przepisane przez lekarza w geeniu z Olmetec Plus, zalecane jest kontrolowstyenia
potasu w surowicy krwi.

Dodatkowe informacje:
Po leczeniu preparatami zobimjiajgcymi kwaszotagdkowy (wodorotlenek glinowo-magnezowy)
obserwowano niewielkie zmniejszenie biogpsisci olmesartanu.

Olmesartan medoksomilu nie wywiera istotnego wphnauarmakokinety&ani
farmakodynamik warfaryny ani na farmakokinetykligoksyny.

taczne podawanie olmesartanu medoksomilu z prawasgtatgdrowych osobnikow nie wywiera
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetykadnego z lekéw.

Olmesartan nie wywierat istotnego klinicznie hageego wptywu na ludzkie enzymy cytochromu
P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4addniachin vitro oraz nie wywierat

wptywu lub w nieznacznym stopniu indukowat aktywéaytochromu P450 u szczura. Z tego
powodu nie nalgy oczekiwa zadnych istotnych klinicznie interakcji pogdizy olmesartanem a
lekami metabolizowanymi przez powgze enzymy cytochromu P450.

Potencijalne interakcje dotycace hydrochlorotiazydu

Produkty lecznicze wplywgje na stzenie potasu:

Utrata potasu powodowana przez hydrochlorotiazgdrfgpunkt 4.4) mie zosté nasilona przez
taczne podawanie innych produktow leczniczych proweylzh do utraty potasu i hipokalemii

(np. inne leki moczogne powodujce zwekszone wydalanie potasu, leki przeczyszgzaj
kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolsagdowa penicylina G lub pochodne kwasu
salicylowego). W zwizku z tym ich 4czne stosowanie nie jest zalecane.

tgczne podawanie wymaga zachowania o$tici

Sole wapnia:

Tiazydowe leki moczogne mog prowadzé do wzrostu stzenia wapnia w surowicy krwi ze
wzgledu na jego zmniejszone wydalaniezeleistnieje konieczn& stosowania suplementacji
wapnia, nalgy kontrolowd jego s¢zenie w surowicy krwi pacjenta

i odpowiednio do wyniku modyfikowadawlke wapnia.

Zywice - cholestyramina i kolestypol:
Zywice jonowymienne wplywajujemnie na wchtanianie hydrochlorotiazydu.

Glikozydy naparstnicy:
Hipokalemia lub hipomagnezemia spowodowana dzierariiydrochlorotiazydu nie sprzyjé
wystgpieniu zaburzé rytmu serca wywotanych przez glikozydy naparstnicy

Produkty lecznicze, na ktorych dziatanie gnajptyw zaburzenia gtenia potasu
W surowicy krwi:



Okresowa kontrola stenia potasu we krwi i badanie EKG zalecane jest padawaniu
preparatu Olmetec Plus z lekami, na ktorych dzialarap wplyw zaburzenia stenia potasu we
krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami stosowan w leczeniu zaburzerytmu serca), oraz z
lekami mogcymi wywotat czgstoskurcz komorowy typtorsades de pointgslotyczy niektorych
lekéw stosowanych w leczeniu zaburzgtmu serca), poniewaipokalemia jest czynnikiem
sprzyjagpcym powstawaniu gatoskurczu komorowego typarsades de pointes

- leki przeciwarytmiczne z klasy la (np. chinidyngdiochinidyna, dyzopiramid).

- leki przeciwarytmiczne z klasy Il (np. amiodaraotalol, dofetilid, ibutilid).

- niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazytidpropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmahisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperidol, droperidol).

- inne (np. beprydyl, cizapryd, difemanil, erytrompeylV, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkatija

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

Leki o dziataniu przeciwcholinolitycznym (np. atiregy biperiden):
Prowadz do zwkkszenia dogpnadici biologicznej tiazydowych lekéw moczegnych przez
zwolnienie motoryki jelit oraz szybkoi opr&znianiazotadka.

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

Metformina:

Nalezy ostraznie stosowa metformire ze wzgédu na ryzyko wysipienia kwasicy mleczanowej
wywotlanej przez mdiw g czynndgciowg niewydolnaé¢ nerek zwazarg

ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Beta blokery i diazoksyd:
Tiazydy mog nasila hiperglikemiczne dziatanie beta blokeréw i diazaks

Aminy presyjne (podnagze cknienie krwi) (np. noradrenalina):
Efekt dziatania amin presyjnych moby zmniejszony.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probdnsatifinpirazon i allopurinol):
Modyfikacja dawki lekow zwikszajcych wydalanie kwasu moczowego z moczenierimé
konieczna, gdi hydrochlorotiazyd mee zwikksza& stezenie kwasu moczowego

w surowicy krwi. Konieczne me by zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu.
taczne podawanie tiazydu i allopurinolu seozwigksz& czgstas¢ wystepowania reakcji
nadwraliwosci na ten ostatni.

Amantadyna:
Tiazydy mog zwieksza ryzyko wysgpienia dziatéa niepagdanych powodowanych przez
amantadya.

Leki o dziataniu cytotoksycznym (np. cyklofosfamietotreksat):
Tiazydy mog zmniejsza wydalanie lekdéw cytotoksycznych przez nerki i fagsich dziatanie
hamupce czynnéc¢ szpiku (mielosupresyjne).

Salicylany:
W przypadku stosowania gych dawek salicylanow hydrochlorotiazyd seonasilé toksyczne
dziatanie salicylanéw nasmdkowy uktad nerwowy.



Metyldopa:
Opisywano pojedyncze przypadki anemii hemolityczpaejcznym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyny:
taczne podawanie z cyklosporynamiiaawickszye ryzyko hiperurykemii i powikia
charakterystycznych dla dny moczanowe;.

Tetracykliny:
Tetracykliny podawaneaéznie z lekami tiazydowymi zwkszap ryzyko wzrostu stzenia
mocznika w osoczu krwi. Ta interakcja prawdopodebrie dotyczy doksycykliny.

4.6 Ciaza lub laktacja
Ciaza (patrz punkt 4.3):
Preparat Olmetec Plus nie powiniert lsgosowany w czasie pierwszego trymestsuyciPrzed
planowan ciaza nalezy dokon& zmiany na odpowiednie inne leczenie.
W przypadku stwierdzeniagzy nalezy niezwtocznie odstawiOlmetec Plus. Stosowanie leku
Olmetec Plus jest przeciwwskazane w drugim i treettiymestrze gizy (patrz punkt 4.3).
Nie ma déwiadczenia w stosowaniu leku Olmetec Plusgzarinych kobiet. Badania mieszaniny
olmesartan medoksomilu/ hydrochlorotiazyd przepareae na zwieggach nie wskazigjna
istnienie dziatania teratogennego; jedrekadania te wykazaly toksyczny wpltyw na ptéd (patr
punkt 5.3).

W czasie drugiego i trzeciego trymestrargileki dziatapce bezpérednio na ukfad renina-
angiotensyna magoowodowa uszkodzenie ptodu i zaburzenia u noworodka (nigdanie,
pogorszenie czynioi nerek, skpomocz i/lub bezmocz, matowodzie, niedorozwoj ckasz
op&nienie wewitrzmacicznego wzrostu ptodu), a nawet prowads obumarcia ptodu lub
smierci noworodka. Opisywano tak przypadki niedorozwoju ptuc, wady twarzoczaszki i
przykurcze kaczyn. Badania olmesartanu medoksomilu przeprowaglnarzwierztach
doswiadczalnych wykazaty ponadtze maze on powodowauszkodzenie nerek w pdym
okresie ptodowym i u noworodka. Mechanizm tych tigprawdopodobnie jest wynikiem
farmakologicznego wptywu na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron.

Hydrochlorotiazyd mge zmniejszé objetos¢ osocza krwi i maciczno-kyskowy przeptyw krwi.
Tiazydy przechodgprzez bariey tozyskows i wykryto je w krwi gpowinowej. Mog

powodowd zaburzenia elektrolitowe u ptodu ibynaoze inne dziatanie, ktére obserwowano u
dorostych. Po leczeniu matek tiazydami opisywaraypadki matoptytkowéci u noworodkow i
zOMaczle u ptodow lub noworodkow.

Jezeli lek byt stosowany od drugiego trymestrezgi nalezy wykona ultrasonograficzne badania
czaszki ptodu i dziatania jego nerek.

Laktacja (patrz punkt 4.3):

Olmesartan przenika do mleka samic szczurzych chwik nie wiadomo, czy olmesartan
przenika do mleka kobiet kargaiych. Tiazydy przenikajdo mleka kobiet

i moga hamowa laktack. Dlatego stosowanie preparatu Olmetec Plus w eZakiacji jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Ngi@odj¢ decyzg dotyczca przerwania karmienia
piersh lub odstawienia leku, bige pod uwag znaczenie leku dla matki.

4.7 Wptyw na zdolnaosé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie przeprowadzono bafl@otyczcych wpltywu preparatu Olmetec Plus na zdétno
prowadzenia pojazdow mechanicznych. W aspekcie gul@@nia pojazdow mechanicznych lub



obstugiwania urgdzer mechanicznych w ruchu naiebrat pod uwag mazliwosé¢ okazjonalnego
wystpienia zawrotoéw gtowy lub zeezenia
u pacjentow leczonych lekami przeciwnadaniowymi.

4.8 Dziatania niepazadane

Olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd:

W badaniach klinicznych, w ktérych vehb udziat 1155 pacjentéw leczonych produktem
zlozonym zawierajcym olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd wkiech

20 mg + 12,5 mg lub 20 mg + 25 mg oraz 466 pacjemidzymupcych placebo przez okres do
21 miesgcy, catkowita czstos¢ wysktpowania zdarzeniepazadanych w grupie leczonej
preparatem zimnym zawieragicym olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd ipddobna
do wystpujacej w grupie kontrolnej. Tale czstas¢ odstawiania leku z powodu zdatfize
niepazagdanych byta podobna dla preparatwaloego olmesartan medoksomilu +
hydrochlorotiazyd 20 mg + 12,5 mg — 20 mg + 25 @) i placebo (3%). Wydajecsize
catkowita czstas¢ wyskpowania zdarzeniepazadanych w grupie pacjentow leczonych
preparatem zimnym olmesartan medoksomilu/hydrochlorotiazyd vesiiku do grupy
kontrolnej byta niezwgzana z wiekiem (<65 lat w poréwnanie 65 lat), ptcy ani rag, chocia
czestas¢ wystpowania zawrotow gtowy byta wksza u pacjentéw w wieku >75 lat.

Najczstszym i jedynym zdarzeniem nieggdanym w grupie pacjentéw leczonych preparatem
zlozonym olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazya2p+ 12,5 mg — 20 mg + 25 mg ,
ktérego czstas¢ wystepowania byla wysza nk w grupie kontrolnej, o co najmniej 1%, byly
zawroty gtowy (2,6% w grupie pacjentow leczonychgaratem zionym olmesartan
medoksomilu/hydrochlorotiazyd 20 mg + 12,5 mg -n&9+ 25 mg i 1,3% w grupie kontrolnej).

Zdarzenia niepgdane o potencjalnym znaczeniu klinicznym wymienipoatej, klasyfikupc je

wedtug wptywu na konkretny uktad naddw. Czstasci wystepowania zdefiniowano jako: ¢gto

(=21/100, <1/10), niezbyt ezto £1/1000, <1/100), rzadke1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) acznie z pojedynczymi przypadkami.

Zaburzenia metabolizmu i pgviania:
Niezbyt czsto: Hiperurykemia, hipertriglicerydemia.

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Czesto: Zawroty glowy
Niezbyt czsto: Omdlenia

Zaburzenia serca:
Niezbyt czsto: Kotatania serca

Zaburzenia naczy
Niezbyt czsto: Hipotonia, hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Niezbyt czsto: Wysypka, wyprysk

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czsto: Zngczenie
Niezbyt czsto: Ostabienie

Badania:



Niezbyt czsto: Spadek stenia potasu we krwi, wzrostegenia potasu we krwi, wzrostesenia
wapnia we krwi, wzrost stenia mocznika we krwi, wzrostegenia lipidéw we krwi

Whyniki bada laboratoryjnych

W badaniach klinicznych, istotne klinicznie zmiastgndardowych parametréw laboratoryjnych
rzadko byty zwazane ze stosowaniem preparatwattego olmesartan
medoksomilu/hydrochlorotiazyd.

W czasie leczenia preparatem zawigrgin olmesartan medoksomilu/hydrochlorotiazyd
obserwowano niewielki wzrostegenia kwasu moczowego, azotu mocznikowego we Krwi i
stezenia kreatyniny i niewielki spadekegénia hemoglobiny i warksi hematokrytu.

Dodatkowe informacije dotycace poszczegdlnych sktadnikow:

Dziatania niepaadane opisywane wcgeiej dla obu substancji czynnych preparatu Olméles
mog stanowt dziatania niepzgdane tego preparatu, nawellij@ie obserwowano ich w
badaniach klinicznych, w ktérych stosowano ten pkbd

Olmesartan medoksomilu:

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nastpujace dziatania niepadane zostaty zgtoszone po wprowadzeniu leku dotobro
Sklasyfikowano je wedtug wptywu na konkretny ukizatzdow i wymieniono wedtug ¢Btasci
wystepowania zgodnie z nagtujacym opisem: bardzo egto £1/10), czsto £1/100, <1/10),
niezbyt czsto ¢£1/1 000, <1/100), rzadke{/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)
tacznie z pojedynczymi przypadkami.

Klasyfikacja ukladowa Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Trombocytopenia
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty, béle glowy
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej | Kaszel
srodpiersia
Zaburzeniaotadkowo-jelitowe Béle brzucha, nudrei, wymioty
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej Swiad, osutka, wysypka.

Reakcje alergiczne: olglz naczynio-ruchowy,
alergiczne zapalenie skory, obkawarzy,
pokrzywka

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe, tkanki | Skurcze mgsni, bole mgsniowe
tacznej i kaci

Zaburzenia nerek i drég moczowych Ostra niewydoln&t nerek i zaburzenia czyném
nerek (patrz rbwniena ponisze badania)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Ostabienie, zrrzenie, senng, zte samopoczucie

podania

Badania Nieprawidtowe parametry czyné@ nerek: wzrost

stezenia kreatyniny i mocznika we krwi. Wzrost
aktywnaici enzymow witrobowych

Badania kliniczne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznychagtasowaniem podwojnigepej proby, w
ktérych oceniano monoteragpicatkowita czstas¢ wystpowania zalenych od leczenia zdanze
niepazgdanych byta prawie jednakowa u pacjentow leczomjstesartanem medoksomilu (42,4
%) i u pacjentow przyjmaggych placebo (40,9 %).

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych caeaimonoterapi jedyrg niepazagdamn

reakcp zwigzarg jednoznacznie z podawanym lekiem byty zawroty gt@ezestase
wystepowania 2,5% rod pacjentéw przyjmgpych olmesartan medoksomilu
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i 0,9% wérdd przyjmujcych placebo).

Po diugotrwatym (2-letnim) leczeniu olmesartanendaksomilu w dawce 10 - 20 mg
na dolg, odsetek pacjentéw wykluczonych z badania z poweagkpienia zdarzé niepazagdanych
wynosit 3,7%.

Nastpujace zdarzenia nieggdane byly zgtaszane we wszystkich badaniach kimyic, w
ktorych stosowano olmesartan medoksomilu (datyada zaréwno z aktywsmkontroh jak i z
placebo), bez wzgtiu na zwazek z lekiem lub astasé wystepowania

w odniesieniu do placebo. Uszeregowano je podgsiegh uktadu, ktérego dotygiub czstasci
wystepowania definiowanego tak jak pouej:

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Czesto: Zawroty glowy o niewielkim nasileniu
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy

Zaburzenia serca i naczy
Rzadko: Niedognienie
Niezbyt czsto: Diawica piersiowa

Zaburzenia oddechowe:
Czsto: Zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie, gakattar

Zaburzeniaotgdkowo-jelitowe:
Czsto: Bl brzucha, biegunka, niestrawéianiezyt zotgdkowo-jelitowy, nudnéci

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:
Niezbyt czsto: Wysypka

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe, tkankjdznej i k@ci:
Czesto: Zapalenie stawow, boleggiostupa, béle kostne

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czsto: Krwiomocz, zakzenia uktadu moczowego

Zaburzenia ogélne:
Czesto: Bél w klatce piersiowej, zgnzenie, objawy grypopodobne, okkzobwodowe, bél

Parametry laboratoryjne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych a@g@nych monoteragi nasgpujace
objawy wystpowaty nieco cgiciej u pacjentdow przyjmyggych olmesartan medoksomilu, w
poréwnaniu z placebo: hipertriglicerydemia (2,0%pevéwnaniu

z 1,1%) i podwyszona aktywn& fosfokinazy kreatyny (1,3% w poréwnaniu z 0,7%).
Zdarzenia niepmdane zdefiniowane na podstawie wynikow balddoratoryjnych, zgtaszane
we wszystkich badaniach klinicznych, w ktérych st@ano olmesartan medoksomilu (w tym
badania bez kontroli placebo), bez weztyl na zwgzek z lekiem lub agstasé wyskpowania w
odniesieniu do placebo, obejmowaty zdarzenia wyirare ponkej:

Zaburzenia metabolizmu i ggviania

Czesto: Wzrost aktywnixi fosfokinazy kreatyny, hipertriglicerydemia,
hiperurykemia

Rzadko: Hiperkaliemia

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:
Czsto: Wzrost aktywn&i enzymdow vgtrobowych.

11



Hydrochlorotiazyd:
Hydrochlorotiazyd mge powodowa lub nasilé zmniejszenie wypetnieniatgska
naczyniowego, co me prowadz do zaburzenia rownowagi elektrolitowej (patrz pishid).

Zdarzenia niep@dane opisywane w przypadku stosowania samego hyldrotiazydu obejmuaj

Zakaenia i infestacje:
Rzadko: Zapalenidinianek

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: Leukopenia, neutropenia/agranulocytozaliarytopenia, niedokrwisié aplastyczna,
niedokrwist@¢ hemolityczna, zmniejszona czyrédszpiku kostnego.

Zaburzenia metabolizmu i ggviania:

Czsto: Hiperglikemia, glikozuria, hiperurykemia, zabenia elektrolitowe (obejmage
hiponatremg, hipomagnezemj hipochloremg, hipokalem¢ i hiperkalcemg), wzrost sgzenia
cholesterolu i triglicerydow

Niezbyt czsto: Jadtowstit

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko: Niepokdj, depresja, zaburzenia snu, apatia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czsto: Uczucie zawrotdéw gtowy, stan gialnia
Niezbyt czsto: Ostabione faknienie

Rzadko: Parestezja, drgawki

Zaburzenia oka:
Rzadko: Widzenie nadto, przeciowe nieostre widzenie, zmniejszone wytwarzaree te

Zaburzenia ucha i blnika:
Czsto: Zawroty gtowy

Zaburzenia sercowo-naczyniowe:

Niezbyt czsto: Hipotonia ortostatyczna
Rzadko: Zaburzenia rytmu serca, martwicze zapalemeay (zapalenie naczy zapalenie
naczyi skory), zakrzepica, zatorow®

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgjddpiersia:
Rzadko: Duszng (wtaczapc duszné¢ spowodowan przezsrodmigzszowe zapalenie
ptuc i obrzk ptuc)

Zaburzeniaotgdkowo-jelitowe:

Czsto: Podranieniezotadka, nudnéci, wymioty, biegunka, zaparcia, wada i bél brzucha
Rzadko: Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko: Poganna niedrgnosc jelit

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:
Rzadko:Z6ttaczka (wynikajca z wewntrzwatrobowej cholestazy), ostre zapaleniglperzyka
z0Ofciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Niezbyt czsto: Reakcje nadwehwosci naswiatto, wysypka, pokrzywka
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Rzadko: Skérne reakcje przypomigrzg toczé rumieniowaty, ponowne uczynnienie skérnego
tocznia rumieniowatego, reakcje anafilaktycznesyokna martwica naskorka

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe, tkankjdznej i mgsni:
Rzadko: Skurcz mgéni, ostabienie misni, niedowtad

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko: Zaburzenia czyném nerek, wzrost gkenia w surowicy krwi substanciji, ktére s
normalnie wydalane z moczem (kreatyniny, moczniadmigzszowe zapalenie nerek, ostra
niewydolna¢ nerek

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi:
Rzadko: Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czsto: Ostabienie, bdl glowy i zgnzenie
Rzadko: Gasczka

4.9 Przedawkowanie
Brak informacji dotyczcych swoistych efektow przedawkowania preparatueddm Plus oraz
leczenia przedawkowania. Pacjenta salgodda scistej kontroli, a leczenie powinno by
objawowe i wspomagage. Posipowanie zalgy od czasu, jaki uptyt od zazycia leku i nasilenia
objawow. Sugerowane pepbwanie obejmuje wywotywanie wymiotow i/lub ptukearbtadka.
W leczeniu przedawkowaniayteczny mae by wegiel aktywowany. Nalgy czsto kontrolowa
stezenie elektrolitow i kreatyniny
w surowicy krwi. W przypadku wyspienia niedoginienia krwi pacjenta natg utozy¢
w pozycji lezacej na plecach i szybko uzupetmiedobory soli i ptynéw kizacych
w tozysku naczyniowym.

Uwaza sk, ze najbardziej prawdopodobnymi objawami przedawkosvatmesartanuss
niedocknienie krwi i tachykardia; me wystpi¢ takze bradykardia. Przedawkowanie
hydrochlorotiazydu jest zwkane z utratelektrolitow (hipokalemyj, hipochlorems)

i odwodnieniem, &dacymi wynikiem nadmiernej diurezy. Najgstszymi oznakami

i objawami przedawkowania siudndci i senng¢. Hipokaliemia mae prowadzt do skurczu
migsni i/lub zwiekszy¢ zaburzenia rytmu serca z@ane z jednoczesnym stosowaniem
glikozydow naparstnicy lub niektérych lekéw przeaiwtmicznych.

Brak informacji dotyczcych maliwosci usungcia olmesartanu czy hydrochlorotiazydu poprzez
dialize.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny Il i leki moczajplne,
Kod ATC C09D A08
Olmetec Plus jest preparatemzdaym zawierajcym antagonistreceptora angiotensyny ll,
olmesartan medoksomilu i tiazydowy lek mocgdmy, hydrochlorotiazyd. Obie substancije
czynne w powyszym poiczeniu wywierag addytywne dziatanie obrajace cénienie krwi w
wiekszym stopniu, rikazda z substanciji podawana osobno.
Preparat Olmetec Plus podawany raz na daipewnia skuteczne i stabilne otariie cénienia
krwi przez 24 godziny, mdzy kolejnymi dawkami leku.

Olmesartan medoksomijast wybiérczym antagonisteceptora angiotensyny Il (typu AT
wykazupcym aktywndé po podaniu doustnym. Angiotensyna Il jest podstayvo hormonem o
dziataniu naczyniowym w uktadzie renina-angioterssgidosteron
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i odgrywa istoty role w patofizjologii naddinienia. Dziatania angiotensyny Il obejragkurcz
naczyi krwionosnych, pobudzenie wytwarzania i uwalniania aldostargobudzenie pracy serca
i wchianianie zwrotne sodu w nerkach. Olmesartalkuje dziatanie angiotensyny I, zatee od
pobudzenia receptora Afskurcz naczy krwionasnych i wydzielanie aldosteronu), w tkankach
migsni gtadkich i nadnerczy. Dziatanie olmesartanu jestalene odzrodia i szlaku produkcji
angiotensyny Il. Wybidrczy antagonizm olmesartaouateptoréw angiotensyny Il (A)T
prowadzi do wzrostu w osoczwesenia reniny i angiotensyny | i Il oraz niewielkiegpadku
osoczowego gkenia aldosteronu.

W leczeniu nadénienia olmesartan medoksomilu prowadzi dozago od dawki, diugotrwatego
obnizenia ttniczego dinienia krwi. Nie ma dowoddw na wypbwanie niedoéhienia po podaniu
pierwszej dawki leku, tachyfilaksji podczas diugtego leczenia oraz naéiaienia z odbicia po
nagtym zaprzestaniu leczenia.

Olmesartan medoksomil podawany raz naedm@pewnia skuteczne i stabilne ofemiie cénienia
tetniczego przez 24 godziny. Podawanie olmesartaroksemilu raz na delprowadzito do
podobnego obgenia cénienia krwi jak podawanie tej samej catkowitej dgwkdawkach
podzielonych, dwa razy na dob

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

Whplyw olmesartanu medoksomilu srmiertelng¢ i zachorowalné&e nie jest jeszcze znany.

Hydrochlorotiazydest tiazydowym lekiem moczegnym. Mechanizm hipotensyjnego dziatania
tiazydowych lekdw moczaginych nie jest do kica poznany. Tiazydy wptywana mechanizm
reabsorpcji elektrolitow w kanalikach nerkowychzperednio zwekszapc wydalanie sodu i
chlorku w przyblzeniu w réwnowanych ilasciach. Dziatanie moczepne hydrochlorotiazydu
prowadzi do zmniejszenia @psci osocza, wzrostu aktywBao reniny w 0soczu i wzrostu
wydzielania aldosteronu,

a w konsekwencji zwkszonej utraty potasu i wodoreglandéw z moczem i spadkiegénia
potasu w surowicy krwi. W oddziatywaniu renina atéon péredniczy angiotensyna Il i dlatego
taczne podawanie antagonisty receptora angiotensymgwadzi do odwrdcenia utraty potasu
zwigzanej z tiazydowymi lekami moczeginymi. W przypadku hydrochlorotiazydu patek
dziatania moczognego wysipuje po okoto

2 godzinach od podania leku, maksymalny efekt pmam#4 godzinach, natomiast jego dziatanie
utrzymuje s¢ przez okoto 6-12 godzin.

Badania epidemiologiczne wykazadg diugoterminowa monoterapia hydrochlorotiazydem
zmniejsza ryzyko umieralgoi i chorobowdci sercowo-naczyniowe;j.

Polczenie olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazwgwotuje addycyjne obienie
cisnienia krwi. Efekt tego dziatania zazwyczaj wzragstaz ze wzrostem dawki kdego
sktadnika leku. W analizie cdciowej bada kontrolowanych placebo podawanie preparatow
ztozonych zawierajcych 20 mg + 12,5 mg i 20 mg + 25 mg olmesartanu
medoksomilu/hydrochlorotiazydu prowadzéiednio, po odjciu efektu placebo, do obmnia
skurczowego/rozkurczowegasnienia krwi, odpowiednio

0 12/7 mm Hg i 16/9 mm Hg. Wiek i @aie miaty klinicznie istothego wptywu na wynik
leczenia preparatem zonym olmesartan medoksomilu /hydrochlorotiazyd.

Podawanie dodatkowo 12,5 mg i 25 mg hydrochlorgdazpacjentom, dla ktérych
4-tygodniowa monoterapia 20 mg olmesartanu medoksakazata sj niewystarczajca,
prowadzito do obrienia skurczowego/rozkurczowegdréenia krwi, mierzonego przy
zastosowaniu 24 godzinnego ambulatoryjnego monitania, odpowiednio o 7/5 mm Hg i 12/7
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mm Hg, a mierzonego w konwencjonalny sposéb odpanigeo 11/10 mm Hg i 16/11 mm Hg, w
poréwnaniu ze stanem wgjowym odnosacym sk do monoterapii olmesartanem medoksomilu.

Skuteczné¢ leczenia preparatem zianym zawieracym olmesartan
medoksomilu/hydrochlorotiazyd badano w czasie tgaejo 1 rok leczenia. Wycofanie terapii
olmesartanem medoksomilu, z lub bez jednoczesragitdydrochlorotiazydem, nie prowadzito
do naddnienia z odbicia.

Wplyw stosowania leku zimnego olmesartan medoksomilu/hydrochlorotiazydmeertalngé i
chorobowd@¢ sercowo-naczyniogvjest obechie nieznany.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja i dystrybucja

Olmesartan medoksomilu jest prolekiem. Ulega safioki przeksztatceniu do farmakologicznie
czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wpltywem driat esteraz

w bloniesluzowej jelita oraz w krwizyly wrotnej w czasie absorpcji z przewodu pokarmgae
Nie wykryto samego olmesartanu medoksomilu aigdahdéw bocznych gsteczki medoksomilu w
osoczu krwi ani wydzielinach organiznirednia bezwzgdna biodostpnasé olmesartanu
podanego w postaci tabletek wynosita 25,6%.

Srednie maksymalne osoczowezshie (G..,) olmesartan osga w cigu okoto 2 godzin po podaniu
doustnej dawki olmesartanu medoksomilu; osoczogrersie olmesartanu nie w przyblizeniu
liniowo wraz ze wzrostem pojedynczej dawki doustiaejo dawki okoto

80 mg.

Positki maj minimalny wptyw na biodogpnas¢ olmesartanu i z tego powodu olmesartan
medoksomil mae by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Nie obserwowano w farmakokinetyce olmesartzamnych istotnych klinicznie #hic zalenych od
ptci.

Olmesartan w dtym stopniu wazany jest z biatkami osocza krwi (99,7%). Istni@@liwosé
wystgpienia interakcji z innymi substancjami czynnymiggapca na wypieraniu olmesartanu z
pofaczen z biatkami. Ma ona jednak maite znaczenie kliniczogpotwierdza brak istotnych klinicznie
interakcji medzy olmesartanem a warfagyrstopig wigzania olmesartanu z komoérkami krwi jest
pomijalny.Srednia objtos¢ dystrybucji po podaniu dawki dginej jest mata (16 — 29 I).

Hydrochlorotiazyd:

Po doustnym podaniu olmesartanu medoksomilu wcgehiu z hydrochlorotiazydem czas
potrzebny do oggniecia maksymalnego gtenia hydrochlorotiazydu ¢k, wynosisrednio 1,5 do
2 godzin od podania dawki leku. Hydrochlorotiazy®8%6 wize st

Z biatkami osocza krwi, a jego rzeczywistaetdsj¢ dystrybucji wynosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Metabolizm i eliminacja

Olmesartan medoksomilu:

Catkowity klirens osocza wynosit zazwyczaj 1,3 HgdCV, 19%) i byt stosunkowo wolny w
poréwnaniu z wtrobowym przeptywem krwi (ok. 90 I/h). Po podanijgrlynczej doustnej
dawki olmesartanu medoksomilu znakowanegglam“C,

10 - 16% podanej radioaktywm wykrywano w moczu (zdecydowanagk$zasé

w ciaggu 24 godzin od podania), a resatizyskanej radioaktywroi wykrywano w kale.

W oparciu o ogélnoustrojoywdostpnas¢ wynoszaca 25,6% mana wnioskowa, ze wchionéty
olmesartan jest wydalany zaréwno przez nerki (0k@#) jak i poprzez wydalaniegtvobowo-
z0tciowe (okoto 60%). Cala wykryta radioaktywdégochodzita
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z olmesartanu. Nie wykrytzadnego innego istothego metabolitugiémie jelitowo-wgtrobowe
olmesartanu jest minimalne. Poniesghrza czs$¢ olmesartanu jest wydalanadalcia, stosowanie
tego leku u pacjentéw z niedrécia drogzotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu olmesartanu, dges pottrwania w kicowej fazie eliminacji
wahat st miedzy 10 a 15 godzinami. &enie w stanie stacjonarnym olmesartangagipo podaniu
pierwszych kilku dawek i nie obserwowano dalszenpllacji po

14 dniach ¢iglego podawania. Klirens nerkowy olmesartanu wyrassito 0,5 — 0,7 I/godz. i byt
niezaleny od dawki.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w orgamiiz cziowieka i jest wydalany nienial
catkowicie do moczu jako niezmieniona substancjmiea. Okoto 60% podanej doustnej dawki
ulega eliminacji w postaci niezmienionej substanzjinnej w cigu

48 godzin. Klirens nerkowy wynosi okoto 250 — 300min. Okres péitrwania

w koncowej fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi £@5 godzin.

Olmetec Plus

Doskpnas¢ ogolnoustrojowa hydrochlorotiazydu zmniejszasR0% po jegoacznym podaniu z
olmesartanem medoksomilu, ale ten niewielki spadekna znaczenia klinicznego. Kinetyka
olmesartanu nie zmieniaggdo cznym podaniu

Z hydrochlorotiazydem.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentéw z nad&nieniem ¢tniczym, AUC olmesartanu w stanie stacjonarnym byto
zwiekszone o okoto 35% (pacjenci w podesztym wieku @5+at) i 0 okoto 44% (pacjenci w
bardzo podesztym wieku > 75 lat), w poréwnaniu adsly grupm wiekowg (patrz punkt 4.2).
Nieliczne dane sugeryjiz ogdélnoustrojowy klirens hydrochlorotiazydu jestrigjszony u oséb
w podesztym wieku, zaréwno zdrowych pacjentow jakiadcnieniem,

w poréwnaniu do mtodych, zdrowych ochotnikow.

Niewydolngé nerek:

U pacjentéw z zaburzagrczynnaciag nerek, AUC olmesartanu w stanie stacjonarnym

bylo zwiekszone o okoto 62%, 82% i 179% odpowiednio u pddjerz tagodn, umiarkowan i
ciezka niewydolndcia nerek, w porownaniu ze zdrowymi osobami

w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2, 4.4).

Okres pottrwania hydrochlorotiazydu ulega wyaitniu u pacjentéw z niewydolécia nerek.

Niewydolndé wgtroby:

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki, warit@UC olmesartanu byly 0 6% i 65% wsze
odpowiednio u pacjentéw z tagaghumiarkowan niewydolndgcia watroby,

w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi dla zdrowych legégrupy kontrolnej. Frakcja
niezwigzanego olmesartanu po 2 godzinach od podania dalukiwynosita 0,26%, 0,34% i
0,41%, odpowiednio u zdrowych osdéb, pacjentow ndiag niewydolndcig watroby i pacjentow
z umiarkowan niewydolndcia watroby. Nie wykonano badaolmesartanu medoksomilu u
pacjentow z eizka niewydolndcia watroby (patrz punkt 4.2, 4.4).

Niewydolna¢ watroby nie wpltywa w znagzym stopniu na farmakokinetyhydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#sstwie
Toksyczny potencjat preparatu zémego olmesartan medoksomilu /hydrochlorotiazyhizee
w badaniach toksycz®&oi po podawaniu wielokrotnych dawek doustnych pidezs do szeiu
mieskcy szczurom i psom.
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Podobnie jak w przypadku k@ej pojedynczej substancji czynnej produktu leczego jak i
innych lekow z tej grupy, gtdwnym nagdem, na ktéry pakzenie wywieralo dziatanie toksyczne
byta nerka. Preparat ziony zawierajcy olmesartan medoksomilu /hydrochlorotiazyd povwealo
czynngciowe zmiany w nerkach (wzrost azotu mocznikowekj@atyniny w surowicy krwi).
Wysokie dawki powodowaty wtérne zmiany zwyrodniemiokanalikdw i regeneracyjne w
nerkach szczurow i psow, prawdopodobnie na skute&rz przeptywu krwi przez negk
(zmniejszenia perfuzji nerkighlace wynikiem niedogénienia, z niedotlenieniem kanalikow
nerkowych

i zwyrodnieniem komérek kanalikow). Dodatkowo, g#enie olmesartan medoksomilu
/hydrochlorotiazyd powodowato ol#enie parametréw dotygeych elementéw morfotycznych
krwi (liczby erytrocytow, sizenia hemoglobiny i hematokrytu)

oraz zmniejszenie masy serca u Szczurow.

Efekty te obserwowano taé& w przypadku innych antagonistow receptorg AT

i inhibitorow ACE. Wydaje i, ze 3 one wywolywane przez dziatanie farmakologiczne okysh
dawek olmesartanu medoksomilu i wydajge #é nie g istotne u ludzi

w zalecanych dawkach terapeutycznych.

Badania toksycznego wplywu na materiat genetycprgeprowadzone z zastosowaniem produktu
zlozonego z olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazyak rownie obu substancji osobno,
nie wykazatyzadnych istotnych klinicznie cech aktywstogenotoksyczne.

Nie badano potencjalnych vitawosci rakotwdérczych pajczenia olmesartan
medoksomilu/hydrochlorotiazyd, ponieivpodczas stosowania w warunkach klinicznych obu
sktadnikéw leku osobno, nie stwierdzono ich rakotizégo dziatania.

Nie obserwowano dzialania teratogennego u myszganzurow, ktdrym podawano gokenia
olmesartan medoksomilu/hydrochlorotiazyd. Jakmaobyto oczekiwé lek

Z tej grupy wywierat toksyczne dziatanie na ptésizazuréw, na co wskazuje istotnie ctmoma
masa ciala ptodow, gdyeziarne samice otrzymywaly preparatyziae olmesartan
medoksomilu/hydrochlorotiazyd (patrz punkty 4.36)4

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawaen
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Talk

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
5 lat.
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6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych zaletie

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania
Blister z OPA/AI/PVC/AIl w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierage 14, 28, 56, 98 tabletek powlekanych w blistrach.
Opakowania do stosowania w lecznictwie zarglymn zawierajce: 10, 50 i 500 tabletek
powlekanych w blistrach.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne na rynku.

6.6 Instrukcja dotyczaca uzytkowania leku
Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

1611 Luksemburg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Olmetec Plus 20 mg + 12,5 mg tabletki powlekand:925
Olmetec Plus 20 mg + 25 mg tabletki powlekane: B549

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
29.04.2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
21.07.2012r.
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