CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olimestra, 10 mg, tabletki powlekane
Olimestra, 20 mg, tabletki powlekane
Olimestra, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg, 20 mg lub 40 mg olmesartanu medoksomilu
(Olmesartanum medoxomilum).

Substancja pomocnicza:

10 mg: jedna tabletka zawiera 54,63 mg laktozy.
20 mg: jedna tabletka zawiera 109,25 mg laktozy.
40 mg: jedna tabletka zawiera 218,50 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

10 mg, 20 mg: biate, okragte, lekko dwuwypukte tabletki powlekane.
40 mg: biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa olmesartanu medoksomilu wynosi 10 mg raz na dobe. U pacjentdow, u
ktorych dawka 10 mg nie jest wystarczajaca do uzyskania odpowiedniej kontroli ci$nienia t¢tniczego,
dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg raz na dobe. Jesli konieczne jest dalsze obnizenie ci$nienia
tetniczego, dawke olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢, maksymalnie do 40 mg na dobe lub
mozna rozwazy¢ dotaczenie hydrochlorotiazydu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe olmesartanu medoksomilu uwidacznia sie w ciagu 2 tygodni od
rozpoczgcia leczenia. Maksymalny efekt obserwuje sig¢ po okoto 8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Nalezy zawsze mie¢ to na uwadze, rozwazajac zmiang dawki u pacjenta.

Dla utatwienia pacjentowi przestrzegania dawkowania, zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego
Olimestra o tej samej porze kazdego dnia, z jedzeniem lub niezaleznie od positkow, np. w czasie
$niadania.



Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku zazwyczaj nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz zalecenia
dotyczace dawkowania u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek). Je$li konieczne jest zwiekszenie
dawki do dawki maksymalnej 40 mg na dobg, nalezy uwaznie kontrolowac ci$nienie tgtnicze Krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem wigkszych dawek u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20-60 ml/min)
maksymalna dawka olmesartanu medoksomilu wynosi 20 mg raz na dobe. Nie zaleca si¢ stosowania
olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 20 ml/min; patrz punkt 4.4 i 5.2) ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenia stosowania produktu w
tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana dawka poczatkowa
olmesartanu medoksomilu wynosi 10 mg raz na dobg, a dawka maksymalna nie powinna przekraczaé
20 mg raz na dobg. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, ktorzy otrzymuja leki
moczopedne i (lub) inne leki przeciwnadcisnieniowe, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie ci$nienia
tetniczego krwi i czynnosci nerek. Ze wzgledu na brak doswiadczen, nie zaleca sig stosowania
olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 i
5.2). U pacjentéw z niedrozno$cia drog zotciowych nie nalezy stosowaé olmesartanu medoksomilu
(patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Olimestra u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Niedroznos¢ drog zotciowych (patrz punkt 5.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewngqtrznaczyniowej

U pacjentdw ze zmniejszona objgtoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) z niedoborem sodu w wyniku
intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotow moze
wystapi¢ objawowe niedocis$nienie, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki. Niedobory te nalezy
wyréwnac przed podaniem olmesartanu medoksomilu.

Inne schorzenia zalezne od czynnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych napigcie Scian naczyn krwiono$nych oraz czynnos¢ nerek zaleza gléwnie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u 0séb z ciezka zastoinowa niewydolno$cia
serca lub ze wspotistniejaca choroba nerek, w tym zwgzeniem tgtnicy nerkowej), leczenie innymi
lekami wptywajacymi na ten uktad zwiazane bylo z wystapieniem cigzkiego niedoci$nienia, azotemii,
oligurii lub, w rzadkich przypadkach, ostrej niewydolnosci nerek. Podobne zaburzenia moga wystapic¢
W razie stosowania antagonistow receptora angiotensyny I1.

Nadcisnienie naczyniow0 - nerkowe

U pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, ktorzy leczeni sa lekami wplywajacym na uktad renina-angiotensyna-aldosteron istnieje
zwiekszone ryzyko ciezkiego niedoci$nienia oraz niewydolnos$ci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki



Podczas stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zalecana
jest okresowa kontrola stezenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Nie zaleca si¢ stosowania
olmesartanu medoksomilu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 20 ml/min; patrz punkty 4.2 i 5.2). Brak doswiadczen w stosowaniu olmesartanu medoksomilu u
pacjentow po niedawnym przeszczepie nerki oraz u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek
(Klirens kreatyniny <12 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby:

Ze wzgledu na brak do$§wiadczen nie zaleca si¢ stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2, Zalecenia dotyczace dawkowania u
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby).

Hiperkaliemia

Stosowanie lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze wywotywac

hiperkaliemig.

Ryzyko hiperkaliemii, ktéra moze doprowadzi¢ do zgonu, ulega zwigkszeniu u pacjentow w

podesztym wieku, z niewydolnoscia nerek, u pacjentow z cukrzyca, u pacjentdow roOwnoczesnie

stosujacych inne leki mogace zwigkszaé stezenie potasu i (lub) u pacjentow, u ktérych rownoczesnie
wystepuja inne schorzenia.

Rozwazajac jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron

nalezy oceni¢ wspotczynnik korzysci wzgledem ryzyka i wzia¢ pod uwage inne mozliwe leki.

Glowne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktére powinny by¢ brane pod uwagg, to:

- Cukrzyca, zaburzenia czynnosci nerek, wiek (>70 lat).

- Rownoczesne stosowanie jednego lub kilku lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron i (lub) suplementéw potasu. Niektore leki lub klasy terapeutyczne lekoéw moga
powodowac hiperkaliemig: zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, leki moczopgdne
oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptoréw angiotensyny II, niesteroidowe
leki przeciwzapalne (w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne,
np. cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym.

- inne schorzenia, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja przewlektej niewydolno$ci
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynno$ci nerek, nagle pogorszenie czynnos$ci nerek
(np. choroby zakazne), liza komérkowa (np. ostre niedokrwienie konczyny, rabdomioliza,
rozlegly uraz).

U pacjentéw wysokiego ryzyka zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia potasu w surowicy krwi

(patrz punkt 4.5).

Lit
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora angiotensyny I, nie zaleca sie
rownoczesnego stosowania litu i olmesartanu medoksomilu (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty oraz zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowaé szczegdlna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z kardiomiopatia
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.

Pierwotny aldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem na ogét nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace
poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania
olmesartanu medoksomilu u tych pacjentow.

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny Il, olmesartan medoksomil moze wykazywac
stabsze dziatanie przeciwnadci$nieniowe U pacjentow rasy czarnej niz u osob innych ras,
prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania hiskiej aktywnosci reninowej osocza w
populacji pacjentdw rasy czarnej z nadcis$nieniem tgtniczym.



Ciqza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (ang. AIIRAS) podczas
cigzy. O ile kontynuacja leczenia AIIRA nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy.
Po stwierdzeniu ciazy nalezy natychmiast przerwaé leczenie AlIRA oraz, jezeli jest to wskazane,
zastosowac¢ alternatywna metode leczenia (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Inne

Tak jak w przypadku kazdego leku przeciwnadcisnieniowego, nadmierne obnizenie ci$nienia krwi u
pacjentoéw z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyniowo-mézgowa o podiozu
niedokrwiennym moze prowadzi¢ do zawalu mig$nia sercowego lub udaru.

Produkt leczniczy Olimestra zawiera laktozg. Pacjenci z wrodzong nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji prowadzone byty jedynie u os6b dorostych.

Wpltyw innych lekéw na olmesartan medoksomil

Suplementy potasu i leki moczopedne oszczedzajqce potas

Na podstawie doswiadczenia ze stosowaniem innych lekéw wplywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron mozna oczekiwa¢ zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi podczas
jednoczesnego stosowania olmesartanu medoksomilu z lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas,
suplementami potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub innymi lekami, ktore
moga prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi (np. heparyna) (patrz punkt 4.4). W
zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie olmesartanu medoksomilu obnizajace ci$nienie krwi moze by¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >3 g/dobg oraz inhibitory COX-2) i antagonisci
receptora angiotensyny Il moga dziata¢ synergistycznie obnizajac filtracje ktgbuszkowa. Istnieje
ryzyko ostrej niewydolno$ci nerek podczas jednoczesnego stosowania NLPZ i antagonistow
angiotensyny Il. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia oraz regularne
nawadnianie pacjenta.

Ponadto, jednoczesne stosowanie NLPZ moze zmniejszy¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie
antagonistow receptora angiotensyny Il, prowadzac do czg$ciowego zmniejszenia ich skutecznosci.

Inne leki

Obserwowano nieznaczne zmniejszenie biodostgpnosci olmesartanu po podaniu lekéw
zobojetniajacych kwas solny (wodorotlenek glinowo-magnezowy). Jednoczesne podawanie warfaryny
i digoksyny nie wplywa na farmakokinetyke olmesartanu.

Wplyw olmesartanu medoksomilu na inne leki

Lit

W czasie jednoczesnego podawania soli litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyng i
antagonistami angiotensyny Il opisywano odwracalne zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy krwi oraz
zwiekszenie jego toksyczno$ci. Z tego powodu nie zaleca sie jednoczesnego podawania olmesartanu
medoksomilu z litem (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie jest konieczne, zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.



Inne leki

Substancje czynne, ktdre badano w specjalnych badaniach klinicznych przeprowadzonych w grupie
zdrowych ochotnikdéw, obejmuja warfaryne, digoksyne, leki o dziataniu zobojg¢tniajacym
(wodorotlenek glinowo-magnezowy), hydrochlorotiazyd i prawastatyng. Nie obserwowano istotnych
klinicznie interakcji, a w szczegblnosci, olmesartan medoksomil nie wptywat w istotnym stopniu na
farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny ani na farmakokinetyke digoksyny.

Olmesartan nie wywieral istotnego klinicznie, hamujacego wptywu na enzymy ludzkiego cytochromu
P450: 1Al/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 w badaniach in vitro oraz nie wywieral wptywu lub
W hieznacznym stopniu indukowat aktywno$¢ cytochromu P450 u szczurdéw. Z tego powodu nie
przeprowadzono badan in vivo nad interakcjami ze znanymi inhibitorami i stymulatorami enzyméw
cytochromu P450 i nie nalezy oczekiwa¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji pomig¢dzy
olmesartanem a lekami metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

Nie zaleca sig stosowania AIIRAS w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). W czasie drugiego
1 trzeciego trymestru ciazy stosowanie AlIRAS jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie byty jednoznaczne; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dla ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem AIIRAs, podobne ryzyko moze wystepowac dla tej klasy lekow. O ile
kontynuacja leczenia AIIRA nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé inne
leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy. W
przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy natychmiast przerwaé leczenie AlIRA, i jesli to wskazane,
zastosowac¢ alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy ma toksyczny wptyw
na rozwdj ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy ekspozycja na AIIRAS miata miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego czaszki i czynnosci nerek ptodu.

Niemowlg¢ta, ktorych matki przyjmowaty AIIRAS podczas ciazy, powinny by¢ poddane doktadne;j
obserwacji za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Olimestra podczas
karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. Wskazana jest zmiana leczenia na
alternatywne, o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegolnie
podczas karmienia noworodkoéw lub wcze$niakow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage, ze w trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego moga
niekiedy wystapi¢ zawroty gtowy i uczucie zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane byty zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu.
Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddw, a czestosc ich
wystepowania okreslono w nastepujacy sposob:

- Bardzo czesto (>1/10)




- Czgsto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Matoptytkowosé
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy, bole glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki ~ Kaszel

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skary i tkanki podskornej Swiad, wykwity, wysypka
Reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk
naczynioruchowy, alergiczne zapalenie
skory, obrzek twarzy i pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i Kurcze migs$ni, bole migséni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Ostra niewydolnos$¢ nerek i niewydolnosé

nerek (patrz robwniez: Badania
diagnostyczne)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Astenia: ostabienie, zmeczenie, znuzenie i
podania zke samopoczucie
Badania diagnostyczne Nieprawidtowe wskazniki czynnos$ci nerek,

takie, jak zwigkszenie stgzenia kreatyniny i
mocznika we Krwi

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Podczas stosowania inhibitoréw receptora angiotensyny Il zgtaszano wyst¢powanie pojedynczych
przypadkow rabdomiolizy. Zwiazek przyczynowy nie zostat jednak ustalony.

Badania kliniczne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby,
w ktorych oceniano monoterapig olmesartanem, catkowita czgstos¢ wystgpowania zaleznych od
leczenia zdarzen niepozadanych wynosita 42,4% u pacjentéw leczonych olmesartanem
medoksomilem i 40,9% u pacjentéw przyjmujacych placebo.

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktorych oceniano monoterapig, jedyna niepozadana reakcja
zwiazang jednoznacznie z podawanym lekiem byty zawroty glowy (czgsto$¢ wystepowania 2,5%
wsrod pacjentow przyjmujacych olmesartan medoksomil i 0,9% wsréd przyjmujacych placebo).

Po dtugotrwatym (2-letnim) leczeniu, odsetek pacjentdéw przyjmujacych olmesartan medoksomil w
dawce 10-20 mg raz na dobg i wykluczonych z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
wynosit 3,7%. We wszystkich badaniach klinicznych, w ktérych stosowano olmesartan medoksomil
(w tym badania zar6wno z aktywna kontrola, jak i z placebo), zgtaszano nastepujace zdarzenia
niepozadane, bez wzgledu na ich zwiazek z lekiem lub czgstos¢ wystgpowania w odniesieniu do
placebo. Uszeregowano je pod wzglgdem uktadu, ktorego dotycza oraz czgstosci wystgpowania
definiowanego tak jak powyzej:



Klasyfikacja ukladow i

narzadow Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Badania diagnostyczne
Zaburzenie serca Dtawica
piersiowa
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy
Zawroty glowy pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Zapalenie oskrzeli
klatki piersiowe;j 1 $rodpiersia Kaszel
Zapalenie gardta
Zapalenie btony §luzowej
nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha
Biegunka
Dyspepsja
Zapalenie btony §luzowej
zotadka i jelit
Nudnosci
Zaburzenia nerek i drog Krwiomocz
moczowych Zakazenia drog
moczowych
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej Wysypka
Zaburzenia migsniowo- Zapalenie stawow
szkieletowe i tkanki tacznej Bole plecow
Bole kostne
Zaburzenia naczyn Niedoci$nienie

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

BAl w klatce piersiowej
Zmegczenie

Objawy grypopodobne
Obrzegk obwodowy

Bol

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oceniajacych monoterapig nastgpujace objawy
wystepowaly nieco czesciej u pacjentdow przyjmujacych olmesartan medoksomil niz placebo:
hipertréjglicerydemia (2,0% w poréwnaniu z 1,1%) i zwickszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowe;j

(1,3% w poréwnaniu z 0,7%).

Zdarzenia niepozadane zdefiniowane na podstawie wynikéw badan diagnostycznych, zgtaszane we
wszystkich badaniach Klinicznych, w ktérych stosowano olmesartan medoksomil (w tym badania bez
kontroli w postaci placebo), bez wzgledu na zwiazek przyczynowy z lekiem lub czgstosé¢
wystepowania w odniesieniu do placebo, obejmowaty:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: Zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej, hipertrojglicerydemia, hiperurykemia

Rzadko: Hiperkaliemia

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czgsto: Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Dodatkowe informacije dotyczace szczegdlnych populacii pacjentoéw

U pacjentow w podeszitym wieku czestos¢ wystepowania niedocisnienia tetniczego ulega
nieznacznemu zwigkszeniu, z wystgpujacego rzadko na niezbyt czgsto.




4.9 Przedawkowanie

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania produktu u ludzi. Najbardziej
prawdopodobnym skutkiem przedawkowania jest niedocisnienie tgtnicze. W razie przedawkowania
nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta, zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

Brak danych dotyczacych mozliwo$ci usuniecia olmesartanu z organizmu przy pomocy dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, preparaty proste. Kod ATC: CO9CAO0S.

Olmesartan medoksomil jest silnym, dziatajacym po podaniu doustnym, wybioérczym antagonista
receptora angiotensyny Il (typu AT,). Uwaza sie, ze blokuje wszystkie dziatania angiotensyny II
zalezne od pobudzania receptora AT, bez wzgledu na zrédio lub szlak syntezy angiotensyny I1.
Wybiorczy antagonizm receptoréw angiotensyny Il (AT;) prowadzi do zwigkszenia stgzenia reniny
oraz stezen angiotensyny I i Il oraz zmniejszenia stezenia aldosteronu w osoczu.

Angiotensyna II jest podstawowym hormonem o dzialaniu naczyniowym w uktadzie renina-
angiotensyna-aldosteron i odgrywa istotna rolg w patofizjologii nadci$nienia t¢tniczego poprzez
wplyw na receptor typu 1 (AT,).

W nadcisnieniu t¢tniczym olmesartan medoksomil powoduje zalezne od dawki dtugotrwate obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi. Nie ma dowodow na wystgpowanie niedocis$nienia po podaniu pierwszej
dawki leku ani tachyfilaksji podczas dtugotrwatego leczenia czy tez wzrostu ci$nienia tetniczego
(efekt odbicia) po zaprzestaniu leczenia.

Olmesartan medoksomil podawany raz na dobe zapewnia skuteczne i ptynne obnizenie ci$nienia
tetniczego przez 24 godziny. Podawanie olmesartanu medoksomilu raz na dobe prowadzito do
podobnego obnizenia cisnienia krwi, jak podawanie tej samej catkowitej dawki w dawkach
podzielonych dwa razy na dobe.

Przy ciaglym leczeniu maksymalne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi wystgpuje 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia, aczkolwiek istotne dziatanie obnizajace cisnienie krwi zaznacza si¢ juz po 2
tygodniach leczenia. Olmesartan medoksomil stosowany jednoczes$nie z hydrochlorotiazydem
wykazuje dziatanie addytywne, a takie skojarzone leczenie jest dobrze tolerowane.

Wpltyw olmesartanu na $miertelnos¢ i zachorowalno$¢ nie jest jeszcze znany.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Ulega szybkiemu przeksztatceniu do farmakologicznie

czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wptywem dziatania esteraz w btonie §luzowej jelita oraz w
krwi zyly wrotnej w czasie absorpcji z przewodu pokarmowego.

Nie wykryto samego olmesartanu medoksomilu badz tez tancuchow bocznych czasteczki
medoksomilu w osoczu krwi ani w wydzielinach organizmu. Srednia bezwzgledna biodostepno$¢
olmesartanu podanego w postaci tabletek wynosita 25,6%.

Srednie maksymalne osoczowe stezenie (Cmax) olmesartanu osiagane jest w ciagu okoto 2 godzin po
podaniu doustnej dawki olmesartanu medoksomilu. Osoczowe stezenie olmesartanu rosnie w
przyblizeniu liniowo wraz ze wzrostem pojedynczej dawki doustnej, az do dawki okoto 80 mg.



Pokarm ma niewielki wptyw na biodostgpnos$¢ olmesartanu i dlatego olmesartan medoksomil moze
by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic zaleznych od ptci w farmakokinetyce
olmesartanu.

Olmesartan w duzym stopniu wigzany jest z biatkami osocza (99,7%). Istnieje mozliwo$¢ wystapienia
interakcji z innymi lekami, polegajaca na wypieraniu olmesartanu z potaczen z biatkami. Ma ona
jednak mate znaczenie kliniczne, co potwierdza brak istotnych klinicznie interakcji miedzy
olmesartanem medoksomilem a warfaryna. Stopien wiazania olmesartanu z komérkami krwi nie ma
znaczenia. Srednia objeto$é dystrybucji po podaniu dawki dozylnej jest mata (16-29 1).

Metabolizm i wydalanie

Calkowity klirens osoczowy wynosit zazwyczaj 1,3 /h (CV, 19%) i byt stosunkowo wolny w
poréwnaniu z watrobowym przeptywem krwi (ok. 90 I/h). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki
olmesartanu medoksomilu, znakowanego weglem **C, 10-16% podanej dawki wykrywano w moczu
(zdecydowana wigkszo$¢ w ciagu 24 godzin od podania), a resztg dawki wykrywano w kale. Na
podstawie uktadowej dostgpnosci wynoszacej 25,6% mozna obliczy¢, ze wchionigty olmesartan jest
wydalany zaré6wno przez nerki (okoto 40%), jak i poprzez wydalanie watrobowo-zotciowe (okoto
60%). Cata wykryta radioaktywnos¢ pochodzita z olmesartanu. Nie wykryto zadnego innego istotnego
metabolitu. Krazenie jelitowo-watrobowe olmesartanu jest nieznaczne. Poniewaz duza czgs¢
olmesartanu jest wydalana z z6lcia, stosowanie go u pacjentdw z niedroznoscia drog zétciowych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu olmesartanu okres pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji wahat
si¢ od 10 do 15 godzin. Stan stacjonarny osiagany byt po podaniu pierwszych kilku dawek, a po 14
dniach ciaglego podawania leku nie obserwowano dalszej kumulacji. Klirens nerkowy leku wynosit
okoto 0,5-0,7 1/h 1 byt niezalezny od dawki.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym AUC (pole pod krzywa) w stanie stacjonarnym byto
zwigkszone o okoto 35% w grupie pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65-75 lat) i o okoto 44% u
pacjentow w bardzo podesztym wieku (w wieku >75 lat) w poréwnaniu z mtodsza grupa wiekowa.
Moze to, przynajmniej czg¢§ciowo, by¢ zwigzane ze srednim zmniejszeniem czynno$ci nerek w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek AUC w stanie stacjonarnym byto zwiekszone o okoto
62%, 82% i 179% w grupie pacjentow z odpowiednio tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, w pordwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej (patrz punkty
4.2i14.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki wartosci AUC dla olmesartanu byty o 6% i 65% wyzsze u
pacjentéw z odpowiednio tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poréwnaniu z odpowiednio dobranymi zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Frakcja niezwiazanego
olmesartanu po 2 godzinach od podania dawki leku wynosita 0,26%, 0,34% 1 0,41%, odpowiednio u
zdrowych oséb, pacjentow z tagodna niewydolno$cia watroby i pacjentdw z umiarkowana
niewydolno$cia watroby. Po doustnym podaniu dawek wielokrotnych u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby $rednia warto§¢ AUC dla olmesartanu byta o okoto 65% wigksza niz
u odpowiednio dobranych zdrowych ochotnikéw. Srednie wartosci Cnay byly podobne u 0s6b z
zaburzeniami czynnoSci watroby oraz u zdrowych ochotnikéw. Nie badano olmesartanu medoksomilu
u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przewlektej toksyczno$ci przeprowadzonych na szczurach i psach olmesartan
medoksomil wykazywat podobne dziatanie jak inne leki z grupy antagonistow receptora AT, i
inhibitoréw ACE: prowadzit do zwigkszenia stezenia azotu mocznika (ang. BUN) i kreatyniny
(poprzez czynnosciowe zmiany w nerce wywotane zablokowaniem receptoréw AT;), zmniejszenie
masy mig$nia sercowego, obnizenia wskaznikow czerwonokrwinkowych (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu), pojawienia sig histologicznych cech uszkodzenia nerki (zmian regeneracyjnych
nabtonka nerkowego, pogrubienia btony podstawnej, poszerzenia cewek nerkowych). Powyzsze
objawy niepozadane, bedace wynikiem farmakologicznego dziatania olmesartanu medoksomilu,
obserwowane takze w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na innych antagonistach
receptora AT oraz inhibitorach ACE, mozna ograniczy¢ przez jednoczesne doustne podawanie
chlorku sodu.

U zwierzat obu gatunkéw obserwowano wzrost aktywno$ci reninowej osocza oraz przerost/rozrost
komorek aparatu przykiebuszkowego nerek. Powyzsze zmiany, ktore sa objawem typowym dla klasy
inhibitorow ACE i innych antagonistow receptora AT, wydaja si¢ nie mie¢ zadnego znaczenia
klinicznego.

Wykazano, ze olmesartan medoksomil, podobnie jak inne leki z grupy antagonistow receptora AT,
zwigksza czgsto$¢ wystepowania peknigé chromosoméw w hodowlach komoérkowych in vitro. Nie
obserwowano zadnych podobnych istotnych efektéw w kilku badaniach przeprowadzonych in vivo z
zastosowaniem olmesartanu medoksomilu w bardzo duzych dawkach doustnych, siegajacych

2000 mg/kg. Obszerne dane dotyczace badan genotoksycznosci sugeruja, ze wystgpowanie
genotoksycznego dziatania olmesartanu w warunkach klinicznych jest bardzo mato prawdopodobne.

Olmesartan medoksomil nie wykazywat dzialania rakotworczego w trwajacym 2 lata badaniu
przeprowadzonym na szczurach ani tez w dwdch sze$ciomiesigcznych badaniach oceniajacych
rakotworczo$¢ w modelu transgenicznym u myszy.

W badaniach rozrodczosci przeprowadzonych na szczurach olmesartan medoksomil nie wptywat na
ptodnos¢ i nie wykazywat dzialania teratogennego. Podobnie jak w przypadku innych antagonistow
angiotensyny Il, ekspozycja samic szczura na olmesartan medoksomil w pdznej fazie ciazy i w okresie
laktacji prowadzita do poszerzenia miedniczek nerkowych u samic i mniejszej przezywalnos$ci
potomstwa. Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwnadci$nieniowych, wykazano, ze
olmesartan medoksomil byt bardziej toksyczny dla cigzarnych samic krolikéw niz dla cigzarnych
samic szczurow, natomiast nie obserwowano toksycznego wptywu na ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawienia
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Makrogol 3000

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tekturowym.

Opakowania: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Pojemnik HDPE z zamknigciem z PP i ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Opakowania: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wsze!kie 1_1iewyk0rzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8000 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: pozwolenie nr 17226
20 mg: pozwolenie nr 17227
40 mg: pozwolenie nr 17228

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24.08.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.08.2013
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