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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revival, 10 mg, tabletki powlekane
Revival, 20 mg, tabletki powlekane
Revival, 40 mg, tabletki powlekane

SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olmesartanu medoksomilu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Revival, 10 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 61,6 mg laktozy
jednowodnej.

Revival, 20 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 123,2 mg laktozy
jednowodnej.

Revival, 40 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 246,4 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Revival, 10 mg, tabletki powlekane: biate, okragle tabletki powlekane z jednostronnie wyttoczonym
oznaczeniem C13.

Revival, 20 mg, tabletki powlekane: biate, okragte tabletki powlekane z jednostronnie wyttoczonym
oznaczeniem C14.

Revival, 40 mg, tabletki powlekane: biate, owalne tabletki powlekane z jednostronnie wyttoczonym
oznaczeniem C15.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych.
Leczenie nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat.

Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie:

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa olmesartanu medoksomilu to 10 mg podawane jeden raz na dobe. U
pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze nie jest dostatecznie kontrolowane tg dawka, dawke
olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢ do 20 mg jeden raz na dob¢ (dawka optymalna). Jesli
konieczne jest dalsze obnizenie ciSnienia krwi, dawke olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢
do maksymalnej dobowej dawki, wynoszacej 40 mg lub mozna wprowadzi¢ dodatkowo leczenie
hydrochlorotiazydem.

Dzialanie obnizajace cisnienie krwi olmesartanu medoksomilu zaznacza si¢ w sposéb istotny w
ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia, a maksimum osigga po okoto 8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Nalezy to bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta w przypadku rozwazania zmiany
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat lub starsi)

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz ponizej informacje
dotyczace dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek). Jezeli jest wymagane zwigkszanie
dawki do maksymalnej dawki 40 mg na dobe nalezy $cisle monitorowac cisnienie tetnicze krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Maksymalna dawka dobowa u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 20 — 60 ml/min) to 20 mg olmesartanu medoksomilu jeden raz na dobe.
Doswiadczenie ze stosowaniem wigkszych dawek w tej grupie pacjentéw jest ograniczone. Nie
zaleca si¢ stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min), z uwagi na ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem
leku w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W przypadku pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci
dostosowania zalecanej dawki. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
zaleca si¢ dawke poczatkowa 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobg, zas§ maksymalna dawka
nie moze by¢ wieksza niz 20 mg raz na dobe. Nalezy $cisle kontrolowac ci$nienie tetnicze i
czynnos¢ nerek u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, przyjmujacych leki moczopedne i
(lub) inne leki przeciwnadcisnieniowe. Poniewaz brak do§wiadczen z podawaniem olmesartanu
medoksomilu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ jego stosowania
w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie wolno stosowaé olmesartanu medoksomilu u
pacjentdéw z niedroznos$cig drog zotciowych (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat:

Zalecana dawka poczatkowa olmesartanu medoksomilu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
ponizej 18 lat to 10 mg podawane jeden raz na dobg. U dzieci, u ktorych ci$nienie tetnicze nie jest
dostatecznie kontrolowane tg dawka, dawke olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢ do 20 mg
jeden raz na dobg. Jesli konieczne jest dalsze obnizenie cis$nienia krwi, u dzieci o masie ciata > 35
kg dawke olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 40 mg.
U dzieci o masie ciata < 35 kg, nie nalezy przekracza¢ dawki wynoszacej 20 mg na dobe

Dzieci w innym wieku:.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci olmesartanu medoksomilu u dzieci w
wieku od 1 do 5 lat. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1, ale brak jest
zalecen dotyczacych dawkowania.
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Nie nalezy stosowa¢ olmesartanu medoksomilu u dzieci ponizej 1 roku zycia ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie wiekowej.

Sposoéb podawania:

W celu utatwienia stosowania, zaleca si¢ przyjmowanie produktu Revival codziennie o tej samej
porze, podczas positku lub niezaleznie od positkow, na przyktad w porze $niadania. Tabletki nalezy
potykac, popijajac odpowiednig iloscia ptynu (np. szklanka wody). Nie nalezy zu¢ tabletki.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Niedroznosc¢ drog zoétciowych (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Revival z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
przesgczania klgbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej:

U pacjentow ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu w organizmie
spowodowanym intensywnym leczeniem diuretycznym, ograniczeniem soli w diecie, biegunkg lub
wymiotami moze, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki leku, wystapi¢ objawowe niedocisnienie.
Stany te nalezy wyréwnac¢ przed podaniem olmesartanu medoksomilu.

Inne stany przebiegajace z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron:

U pacjentow, u ktorych napigcie Scian naczyn krwionosnych i czynno$¢ nerek zaleza gtoéwnie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolno$cig
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi produktami
leczniczymi wptywajacymi na ten uktad byto wigzane z wystepowaniem ostrego niedocisnienia,
azotemii, skapomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolno$ci nerek. Nie mozna wykluczy¢é mozliwosci
wystgpienia podobnych objawoéw w przypadku podawania antagonistow receptora angiotensyny I1.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe:

Istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ci¢zkiego niedocisnienia i niewydolnos$ci nerek u pacjentow z
obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki,
leczonych preparatami wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Zaburzenia czynnoSci nerek i stan po przeszczepieniu nerki:

Podczas podawania olmesartanu medoksomilu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢
okresowe monitorowanie stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca si¢ stosowania
olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
20 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2). Brak do$wiadczenia w podawaniu olmesartanu medoksomilu



pacjentom po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub u pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (tj. klirens kreatyniny <12 ml/min).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby:

Poniewaz brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby,
nie zaleca sie podawania olmesartanu medoksomilu w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2 —
zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby).

Hiperkaliemia:

Stosowanie lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze prowadzi¢ do

wystgpienia hiperkaliemii.

Ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu, jest zwiekszone u pacjentow w

podesztym wieku, z niewydolnoscia nerek, u pacjentéw z cukrzyca, u pacjentéw leczonych

jednoczesnie innymi lekami, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu we krwi i (lub)

u pacjentow, u ktorych wspotistniejg te czynniki ryzyka.

Przed podjeciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu lekow, ktore wptywaja na uktad renina-

angiotensyna-aldosteron, nalezy ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka i rozwazy¢ inne mozliwosci

leczenia (patrz rowniez punkt ponizej ,,Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(RAA)”).

Za gtowne czynniki ryzyka hiperkaliemii uwaza sie:

- Cukrzyce, zaburzenia czynnosci nerek, wiek (>70 lat)

- Stosowanie w skojarzeniu z innym/innymi lekami wptywajgcymi na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron i (lub) z suplementami potasu. Niektore leki lub grupy lekéw moga powodowac
hiperkaliemig: substytuty soli kuchennej zawierajace potas, leki moczopedne oszczgdzajace
potas, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny |,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym wybiodrcze inhibitory COX-2), heparyna, leki
immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim.

- Zaburzenia wspotistniejace, w szczeg6lnosci odwodnienie, ostre niewyréwnanie niewydolno$ci
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnos$ci nerek, nagte zaostrzenie choroby nerek (np.
choroby zakazne), rozpad komorek (np. ostre niedokrwienie konczyny, rozpad migéni
szkieletowych, rozlegty uraz).

U pacjentow z grupy ryzyka zaleca si¢ $cisle monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi (patrz

punkt 4.5).

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku
Z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).
Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie Krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Lit:
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora angiotensyny II nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania soli litu i olmesartanu medoksomilu (patrz punkt 4.5).



4.5

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej; kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem
drogi odplywu:

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos¢ podczas podawania olmesartanu medoksomilu pacjentom ze zwezeniem
zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatia przerostowa.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguty nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Z
tego powodu nie zaleca si¢ stosowania olmesartanu medoksomilu u tych pacjentow.

Enteropatia typu celiakii:

U pacjentow przyjmujacych olmesartan, po kilku miesigcach do Kilku lat od rozpoczgcia leczenia,
w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ci¢zka, przewlekta biegunke ze znacznym
zmniejszeniem masy ciata, prawdopodobnie spowodowang miejscowa op6zniong reakcja
nadwrazliwos$ci. Wyniki biopsji jelit czgsto wykazuja atrofig kosmkéw u pacjentow. Jesli u pacjenta
wystapia takie objawy podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii
nalezy natychmiast przerwac leczenie olmesartanem i nie nalezy wznawia¢ leczenia. Jezeli
biegunka nie ustapi w ciggu tygodnia po odstawieniu olmesartanu nalezy rozwazy¢ wizyte u lekarza
specjalisty (np. gastroenterologa).

Roznice etniczne:

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny 11, dziatanie obnizajace ci$nienie krwi
olmesartanu medoksomilu jest nieco stabsze u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na czgstsze wystepowanie matej aktywnosci reniny w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania antagonistow angiotensyny Il podczas ciazy. Z wyjatkiem
konieczno$ci kontynuowania leczenia antagonista angiotensyny II, u pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcis$nieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie antagonistow angiotensyny I i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze, nadmierne obnizenie
cis$nienia krwi u pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia w mozgu moze
doprowadzi¢ do wystapienia zawalu serca lub udaru niedokrwiennego mozgu.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy - galaktozy nie
nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na olmesartan medoksomil:

Inne leki przeciwnadcisnieniowe:

Dziatanie obnizajace cisnienie krwi olmesartanu medoksomilu moze by¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.



Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il lub aliskiren:

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$ciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na
uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Suplementy potasu i leki moczopedne oszczedzajqce potas:

Na podstawie doswiadczenia ze stosowaniem innych lekéw wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron mozna spodziewac¢ si¢ zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi podczas
jednoczesnego stosowania olmesartanu medoksomilu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
suplementami potasu, substytutami soli kuchennej zawierajacymi potas lub innymi lekami, ktére mogg
prowadzi¢ do zwickszenia stezenia potasu w surowicy krwi (np. heparyna) (patrz punkt 4.4). W
zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach > 3g/dobe oraz inhibitory COX-2) i antagonisci
receptora angiotensyny Il mogg dziata¢ synergistycznie zmniejszajac wspotczynnik przesaczania
ki¢buszkowego. Istnieje ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek podczas jednoczesnego
stosowania NLPZ i antagonistow angiotensyny II. Zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek na
poczatku leczenia oraz regularne nawadnianie pacjenta.

Dodatkowo, jednoczesne stosowanie moze ostabi¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow
receptora angiotensyny II, prowadzac do czesciowej utraty ich skutecznosci.

Kolesewelam — substancja wigzgca kwasy zétciowe:

Jednoczesne podawanie kolesewelamu chlorowodorku jako substancji wigzacej kwasy zotciowe
zmniejsza narazenie ogdlnoustrojowe i maksymalne stezenie olmesartanu w 0soczu krwi oraz
skraca okres péttrwania (t12). Podanie olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed
przyjeciem kolesewelamu chlorowodorku zmniejsza interakcje produktow. Nalezy rozwazy¢
podawanie olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyj¢ciem kolesewelamu
chlorowodoru (patrz punkt 5.2).

Inne substancje:

Obserwowano niewielkie zmniejszenie biodostgpnosci olmesartanu po podaniu lekow o dziataniu
zobojetniajagcym (wodorotlenek glinowo-magnezowy). Jednoczesne podawanie olmesartanu
medoksomilu z warfaryng i digoksyng nie wptywa na jego farmakokinetyke.

Wplyw olmesartanu medoksomilu na inne produkty lecznicze:

Lit:

W czasie jednoczesnego podawania soli litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyng i
antagonistami angiotensyny Il opisywano zwigkszenie stezenia litu w surowicy krwi oraz
zwiekszenie toksycznosci litu. Z tego powodu nie zaleca sie stosowania skojarzenia olmesartanu
medoksomilu z solami litu (patrz punkt 4.4). Jesli skojarzenie takie jest konieczne, zaleca sig $ciste
monitorowanie st¢zenia litu w surowicy.

Inne substancje:
Substancje, ktére oceniano w badaniach klinicznych z udzialem zdrowych ochotnikow, to:
warfaryna, digoksyna, leki o dziataniu zobojetniajagcym (wodorotlenek glinowo-magnezowy),
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hydrochlorotiazyd i prawastatyna. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji, a w
szczego6lnosci olmesartan medoksomil nie wplywat w istotnym stopniu na farmakokinetyke i
farmakodynamike warfaryny ani na farmakokinetyke digoksyny.

Olmesartan nie wywierat istotnego klinicznie hamujacego wptywu na ludzkie enzymy cytochromu
P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4 w badaniach in vitro oraz nie wywieral wptywu
lub w nieznacznym stopniu indukowat aktywno$¢ cytochromu P450 u szczuréw. Z tego powodu nie
przeprowadzono badan in vivo nad interakcjami ze znanymi inhibitorami i induktorami enzymow
cytochromu P450 i nie nalezy oczekiwaé zadnych istotnych klinicznie interakcji pomiedzy
olmesartanem a lekami metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Nie wiadomo, czy interakcje wystepujace u dzieci sg podobne do tych, ktore wystepuja u dorostych.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie antagonistow angiotensyny II jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka w odniesieniu do antagonistow angiotensyny II, podobne
ryzyko moze istnie¢ dla tej grupy lekow. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
antagonistami angiotensyny II, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w cigzy. W
przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie antagonistow angiotensyny
111, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na antagonistow angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje
toksyczne dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynno$ci nerek, malowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia).
(Patrz takze punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

Jesli narazenie na antagonistow angiotensyny Il wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢
badanie ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowatly antagonistow angiotensyny Il nalezy Sci§le obserwowac ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Olmesartan przenika do mleka karmigcych samic szczura, ale nie wiadomo czy olmesartan przenika
do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na brak danych odno$nie stosowania olmesartanu podczas
karmienia piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu Revival, zwtaszcza w przypadku karmienia
piersig noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatoéw, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn




4.8

Revival moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe moga sporadycznie
wystepowac zawroty gtowy lub zmeczenie, ktore mogg zaburza¢ zdolno$¢ reagowania.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia produktem Revival sg bole
glowy (7,7%), objawy grypopodobne (4,0%) i zawroty gtowy (3,7%).

W badaniach dotyczacych monoterapii, kontrolowanych placebo, jedynym dziataniem
niepozadanym zwigzanym jednoznacznie z podawanym lekiem byly zawroty glowy (czestosé
wystepowania 2,5% wsrod pacjentow przyjmujacych olmesartan medoksomil i 0,9% wsrod
przyjmujacych placebo).

Czestos¢ wystepowania byta rowniez nieco wigksza u pacjentdow przyjmujacych olmesartan
medoksomil, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, w odniesieniu do:
hipertriglicerydemii (2,0% w poréwnaniu z 1,1%) i zwigkszonej aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (1,3% w poréwnaniu z 0,7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych:

Dziatania niepozadane produktu Revival zaobserwowane podczas badan klinicznych, badan
bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i uzyskane ze zgtoszen spontanicznych
zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Do okreslenia czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca
klasyfikacje: bardzo czgsto (>10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw i | Dzialania niepozadane Czestos$¢ wystepowania
narzadéw MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu | Matoptytkowosé Niezbyt czgsto
chlonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne Niezbyt czgsto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu | Hipertriglicerydemia Czgsto
i odzywiania Hiperurykemia Czgsto
Hiperkaliemia Rzadko
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Czgsto
nerwowego pochodzenia osrodkowego
Bol glowy Czesto
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Niezbyt czesto
btednika pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca Dtawica piersiowa Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe | Niedoci$nienie Rzadko
Zaburzenia uktadu Zapalenie oskrzeli Czesto




oddechowego, klatki Zapalenie gardta Czgsto

piersiowej i Srodpiersia Kaszel Czesto
Niezyt btony §luzowe;j Czesto
nosa

Zaburzenia zotadka i Niezyt zotadka i jelit Czesto

jelit Biegunka Czgsto
Bol brzucha Czgsto
Nudnosci Czesto
Niestrawno$¢ Czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Enteropatia typu celiakii Bardzo rzadko
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i

Zapalenie watroby o
podtozu

Czestos¢ nieznana

drog z0lciowych autoimmunologicznym*
Zaburzenia skory i Osutka Niezbyt czgsto
tkanki podskornej Alergiczne zapalenie skory | Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto
Obrzgk naczynioruchowy | Rzadko
Zaburzenia migSniowo- | Zapalenie stawow Czesto
szkieletowe i tkanki - -
tacznej Bl plecow Czesto
Bl kosci Czesto
Bo6l migéni Niezbyt czgsto
Kurcze mie$ni Rzadko
Zaburzenia nerek i drég | Krwiomocz Czgsto
moczowych Zakazenie drog Czgsto
moczowych
Ostra niewydolnos¢ nerek | Rzadko
Niewydolnos¢ nerek Rzadko
Zaburzenia ogolne i Bol Czgsto
stany w miejscu podania ["Ba] v kiatce piersiowej Czesto
Obrzeki obwodowe Czesto
Objawy grypopodobne Czesto
Zmeczenie Czgsto
Obrzek twarzy Niezbyt czesto
Ostabienie Niezbyt czesto

Z}e samopoczucie

Niezbyt czgsto




Letarg Rzadko

Badania diagnostyczne | Zwigkszenie aktywnosci Czgsto
enzymow watrobowych

Zwigkszenie stezenia Czgsto
mocznika we Krwi

Zwigkszenie aktywno$ci Czgsto
fosfokinazy kreatynowej
Zwiekszenie stezenia Rzadko

kreatyniny we krwi
*Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki autoimmunologicznego zapalenia watroby, z okresem
utajenia od kilku miesiecy do kilku lat, ustgpujacego po odstawieniu olmesartanu.

Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentOw przyjmujacych antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup pacjentow

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania olmesartanu medoksomilu byto monitorowane w grupie 361 dzieci i

mtodziezy, w wieku od 1 roku do17 lat, w 2 badaniach klinicznych. Podczas gdy charakter i nasilenie

dziatan niepozadanych sg podobne do wystepujacych u oséb dorostych, czgstotliwose

wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych jest wicksza u dzieci:

- Krwawienie z nosa jest czesto wystepujacym dziataniem niepozagdanym u dzieci (tj. > 1/100 do
< 1/10), ktérego nie odnotowano u 0sob dorostych.

- W ciagu 3 tygodni badania z podwojnie slepa proba czgstos¢ wystepowania zawrotow glowy

- 1bolu glowy byta prawie dwukrotnie wigcksza u dzieci w wieku 6-17 lat, ktore stosowaly
wysokie dawki olmesartanu medoksomilu.

Ogolny profil bezpieczenstwa olmesartanu medoksomilu u dzieci i mtodziezy nie r6zni si¢ znacznie
od profilu bezpieczenstwa u 0so6b dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku (W wieku 65 lat lub starsi)
U pacjentéw w podesztym wieku czesto$¢ wystgpowania niedocisnienia jest nieznacznie
zwigkszona - z wystepujacej rzadko do wystepujacej niezbyt czesto.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Telefon: (22) 49-21-301

Fax: (22) 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
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Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania leku u ludzi. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie. W przypadku przedawkowania
nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta z zastosowaniem leczenia objawowego i1 podtrzymujacego.

Brak informacji dotyczacych mozliwosci usunigcia olmesartanu z organizmu za pomoca dializy.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptorow angiotensyny 11, kod ATC: C09C A08.

Mechanizm dziatania/ Wtasciwo$ci farmakodynamiczne

Olmesartan medoksomil jest silnym, dzialajgcym po podaniu doustnym, wybidrczym antagonistg
receptorow angiotensyny Il (typu AT:). Uwaza sie, ze blokuje wszystkie dziatania angiotensyny II
zalezne od pobudzania receptora AT1, bez wzgledu na Zrodto lub droge syntezy angiotensyny 1.
Wybidrczy antagonizm Wobec receptorow angiotensyny II (AT1) prowadzi do zwickszenia
aktywnosci reniny oraz stezen angiotensyny I i II i niewielkiego zmniejszenia stezenia aldosteronu
W 0SOCZU.

Angiotensyna Il jest podstawowym hormonem o dziataniu na naczynia krwiono$ne w uktadzie
renina-angiotensyna-aldosteron i odgrywa istotng role w patofizjologii nadci$nienia tetniczego
poprzez wplyw na receptor typu 1 (ATa).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W nadci$nieniu t¢tniczym olmesartan medoksomil prowadzi do zaleznego od dawki, dtugotrwatego
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi. Brak dowodow, aby po podaniu pierwszej dawki wystapito
niedocis$nienie t¢tnicze, tachyfilaksja podczas dlugotrwatego leczenia, czy nawrot nadci$nienia w
przypadku przerwania leczenia.

Olmesartan medoksomil podawany raz na dobg¢ zapewnia skuteczne i stabilne obnizenie ci$nienia
tetniczego przez 24 godzinny okres przerwy migdzy dawkami. Podawanie olmesartanu
medoksomilu raz na dobe prowadzito do podobnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego, jak podawanie
tej samej catkowitej dawki w dawkach podzielonych dwa razy na dobe.

Podczas leczenia ciggtego maksymalne obnizenie ci$nienia krwi wystepuje po 8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia, aczkolwiek istotne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi zaznacza si¢ juz po 2
tygodniach leczenia. Stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem olmesartan medoksomil
wykazuje addytywne dziatanie, a takie skojarzenie jest dobrze tolerowane.

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

Badanie ROADMAP (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) z
udziatem 4447 pacjentdw z cukrzycg typu 2, z normoalbuminurig i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zostato zaprojektowane w celu ustalenia
czy leczenie olmesartanem moze opdzni¢ wystapienie mikroalbuminurii. W trakcie trwajacej
srednio 3,2 roku obserwacji pacjenci otrzymywali olmesartan lub placebo jako dodatek do innych
lekéw przeciwnadcisnieniowych, poza inhibitorami ACE i antagonistami receptora dla
angiotensyny Il (AIIRA).
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W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego badanie wykazato znaczne zmniejszenie
ryzyka odnos$nie czasu wystapienia mikroalouminurii, na korzys$¢ olmesartanu. Po uwzglednieniu
roznic w odniesieniu do ci$nienia tgtniczego zmniejszenie tego ryzyka nie byto juz statystycznie
istotne. U 8,2% (178 z 2160) pacjentow w grupie otrzymujacej olmesartan i 9,8% (210 z 2139)
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo wystapita mikroalbuminuria.

W odniesieniu do drugorzgdowych punktéw koncowych incydenty sercowo-naczyniowe wystapity
u 96 pacjentow (4,3%) z grupy otrzymujacej olmesartan i u 94 pacjentow (4,2%) z grupy
otrzymujacej placebo. Czgsto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn Sercowo-naczyniowych byta
wigksza dla olmesartanu w poréwnaniu do placebo (15 pacjentow [0,7%] wobec 3 pacjentéw
[0,1%]) pomimo podobnej czgstosci wystepowania udaru niezakonczonego zgonem (14 pacjentow
[0,6%] wobec 8 pacjentow [0,4%]), zawalu serca niezakonczonego zgonem (17 pacjentow [0,8%]
wobec 26 pacjentdw [1,2%]) 1 zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe (11 pacjentéw
[0,5%] wobec 12 pacjentow [0,5%]). Smiertelnos¢ ogdlna byta wieksza liczbowo dla olmesartanu
(26 pacjentow [1,2%] wobec 15 pacjentow [0,7%]), co wigzato si¢ gtdéwnie z wigksza liczba
Zgonodw z Przyczyn sercowo-naczyniowych.

W randomizowanym badaniu ORIENT (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal
Disease in Diabetic Nephropathy Trial) przeprowadzonym w Japonii i Chinach, z udziatem 577
pacjentow z cukrzyca typu 2 i jawng nefropatia, badano wptyw olmesartanu na wyniki nerkowe i
sercowo-naczyniowe. W trakcie trwajgcej srednio 3,1 roku obserwacji pacjenci otrzymywali
olmesartan lub placebo jako dodatek do innych lekow przeciwnadci$nieniowych, w tym inhibitoréw
ACE.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (czas do pierwszego podwojenia stezenia kreatyniny

W surowicy, schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wystapit u 116
pacjentow w grupie otrzymujacej olmesartan (41,1%) 1 u 129 pacjentdow w grupie otrzymujacej
placebo (45,4%), (HR 0,97 [95% CI 0,75-1,24]; p = 0,791). Drugorzedowy ztozony sercowo-
naczyniowy punkt koficowy wystapit u 40 pacjentéw otrzymujacych olmesartan (14,2%) i u 53
pacjentow otrzymujgcych placebo (18,7%). Obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych u
10 (3,5%) pacjentow leczonych olmesartanem wobec 3 (1,1%) pacjentow otrzymujacych placebo,
zgon z jakiejkolwiek przyczyny: odpowiednio 19 (6,7%) wobec 20 (7,0%), udar niezakonczony
zgonem: 8 (2,8%) wobec 11 (3,9%) oraz zawat serca niezakonczony zgonem: 3 (1,1%) wobec 7
(2,5%).

Dzieci 1 mlodziez

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie olmesartanu medoksomilu u dzieci i mtodziezy oceniano w
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng placebo, prowadzonym u 302
pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym w wieku od 6 do 17 lat. Badana populacja obejmowata
kohortg 112 pacjentow tylko rasy czarnej oraz 190 pacjentdw réznych ras, w tym 38 pacjentéw rasy
czarnej. Przyczyna podwyzszonego cisnienia byto przewaznie pierwotne nadcisnienie tgtnicze
wystepujace u 87% pacjentdow w kohorcie rasy czarnej oraz 67% pacjentow w kohorcie ré6znych
ras. Pacjenci o masie ciata od 20 do <35 kg byli randomizowani do grup otrzymujacych 2,5 mg
(niska dawka) lub 20 mg (wysoka dawka) olmesartanu medoksomilu raz na dobg, natomiast
pacjenci o masie ciata >35 kg byli randomizowani do grup otrzymujacych 5 mg (niska dawka) lub
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40 mg (wysoka dawka) olmesartanu medoksomilu raz na dobe. Olmesartan medoksomil powoduje
znaczace zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia krwi zaleznie od dawki. Podawany
zarowno w niskich jak i wysokich dawkach znaczaco zmniejszat ci$nienie skurczowe krwi
odpowiednio 0 6,6 oraz 11,9 mmHg w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Efekt ten
obserwowano rowniez podczas 2-tygodniowej randomizowanej fazy prowadzonej z odstawieniem
produktu leczniczego, przy czym zarowno $rednie skurczowe jak i rozkurczowe ci$nienie krwi
znamiennie statystycznie wzrosto w grupie placebo w poréwnaniu z grupg przyjmujaca olmesartan
medoksomil. Zaréwno u pacjentow z pierwotnym jak i wtornym nadci$nieniem leczenie byto
skuteczne. Obnizenie ci$nienia krwi bylo mniejsze u pacjentéw rasy czarnej, jak zaobserwowano w
populacji os6b dorostych.

W tym samym badaniu, 59 pacjentéw w wieku od 1 roku do 5 lat o masie ciata >5 kg przyjmowato
0,3 mg/kg olmesartan medoksomilraz na dobg przez 3 tygodnie w otwartej fazie, a nastgpnie byli
randomizowani do grup przyjmujacych olmesartan medoksomil lub placebo w fazie z podwdjnie
$lepa proba. Pod koniec drugiego tygodnia odstawiania produktu leczniczego $rednie
skurczowe/rozkurczowe ci$nienie krwi byto nizsze o 3/3 mmHg u pacjentéw randomizowanych do
grupy przyjmujacej olmesartan medoksomil, a réznica ci$nienia nie byta statystycznie istotna (95%
Cl-2do7/-1do7).

Inne informacje
W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.

ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu

2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA
NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatia
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowog$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu
z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czgéciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja
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Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Ulega szybkiemu przeksztatceniu do farmakologicznie
czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wptywem dzialania esteraz w btonie $luzowej jelita oraz w
krwi zyly wrotnej w czasie wchianiania z przewodu pokarmowego.

Nie wykryto samego olmesartanu medoksomilu ani tancuchéw bocznych czasteczki medoksomilu w
osoczu krwi ani wydalinach organizmu. Srednia bezwzgledna biodostepno$é olmesartanu podanego
w postaci tabletek wynosita 25,6%.

Srednie maksymalne osoczowe stezenie (Crmax) Olmesartan osiaga w ciagu okoto 2 godzin po podaniu
doustnym olmesartanu medoksomilu; osoczowe stezenie olmesartanu zwigksza si¢ W przyblizeniu
liniowo podczas zwigkszania pojedynczej dawki doustnej, az do dawki okoto 80 mg.

Positki maja minimalny wplyw na biodostepnos¢ olmesartanu i z tego powodu olmesartan
medoksomil moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Nie obserwowano istotnych klinicznie ro6znic zaleznych od pici 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 a
warfaryng. Stopien wigzania olmesartanu z krwinkami jest pomijalny. Srednia objetosé dystrybucji po
podaniu dawki dozylnej jest mata (16 — 29 I).

Metabolizm i eliminacja

Calkowity klirens osoczowy wynosit zazwyczaj 1,3 1/godz (CV, 19%) i byt stosunkowo maty w
poréwnaniu z przeptywem krwi przez watrobe (ok. 90 I/h). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki
olmesartanu medoksomilu znakowanego weglem “C, 10 - 16% podanego izotopu
promieniotwoérczego wykrywano w moczu (zdecydowana wigkszos¢ w ciagu 24 godzin od
podania), a pozostalg ilo$¢ stwierdzano w kale. Na podstawie ogélnoustrojowej dostepnosci,
wynoszacej 25,6%, mozna obliczy¢, ze wchionigty olmesartan jest wydalany zarowno przez nerki
(okoto 40%), jak i przez watrobe (okoto 60%). Cata wykryta promieniotworczos¢ pochodzita z
olmesartanu. Nie wykryto innego istotnego metabolitu. Krazenie jelitowo-watrobowe olmesartanu
jest minimalne. Poniewaz duza cze$¢ olmesartanu jest wydalana z zo6tcig, stosowanie tego leku u
pacjentow z niedroznoscia drog zotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu olmesartanu, koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji leku
wabhat si¢ migdzy 10 a 15 godzinami. Stezenie w stanie stacjonarnym lek osiagat po podaniu
pierwszych kilku dawek i nie obserwowano dalszej kumulacji po 14 dniach ciaglego podawania leku.
Klirens nerkowy leku wynosit okoto 0,5 — 0,7 I/godz i byt niezalezny od dawki.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka olmesartanu byta badana u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 1
roku do 16 lat. Klirens olmesartanu u dzieci i mtodziezy byt podobny do klirensu u 0séb dorostych
po uwzglednieniu masy ciata.

Brak jest dostepnych informacji dotyczacych farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy z niewydolnoscia
nerek.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsi):
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U pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, AUC (pole powierzchni pod krzywa) w stanie stacjonarnym
byto zwiekszone o okoto 35% u pacjentow w podesztym wieku (65 — 75 lat) i o okoto 44% u
pacjentow w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. Moze to by¢
przynajmniej czeSciowo zwigzane z pogorszeniem czynno$ci nerek w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, AUC w stanie stacjonarnym byto zwigkszone o okoto
62%, 82% 1 179% u pacjentéw z odpowiednio tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek, w poroéwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby:

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki, wartosci AUC dla olmesartanu byty o 6% i 65% wigksze
u pacjentéw z odpowiednio tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w
porownaniu z odpowiednio dobranymi zdrowymi osobami z grupy kontrolne;j. Frakcja
niezwigzanego olmesartanu po 2 godzinach od podania dawki leku wynosita 0,26%, 0,34% i
0,41%, odpowiednio u zdrowych osob, pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i
pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie badano olmesartanu
medoksomilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje produktu

Kolesewelam — substancja wigzgca kwasy zotciowe:

Jednoczesne podanie 40 mg olmesartanu medoksomilu oraz 3750 mg kolesewelamu chlorowodorku
zdrowym ochotnikom spowodowato zmniejszenie Cmax 0 28% oraz zmniejszenie AUC olmesartanu
0 39%. W przypadku podania olmesartanu medoksomilu 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu
chlorowodorku obserwowano stabsze dziatanie, tj. zmniejszenie Cmax i AUC odpowiednio 0 4% i
15%. Okres pottrwania w fazie eliminacji olmesartanu zostat skrocony 0 50 — 52% niezaleznie czy
byt podany jednoczes$nie, czy 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu chlorowodorku (patrz
punkt 4.5).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przewlektej toksyczno$ci przeprowadzonych na szczurach i psach olmesartan
medoksomil wykazywat podobne dziatania jak inne leki z grupy antagonistow receptora ATy i
inhibitorow ACE: zwigkszenie st¢zenia mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi (poprzez
czynno$ciowe zmiany w nerce wywotane zablokowaniem receptorow AT1); zmniejszenie masy
mieénia sercowego; zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (liczba erytrocytow, stezenie
hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu); potwierdzone histologicznie uszkodzenia nerki (zmiany
regeneracyjne nabtonka nerkowego, pogrubienie btony podstawnej, poszerzenie 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 sodu chlorku. U zwierzat obu gatunkow obserwowano zwigkszong aktywnos¢ reniny w
0S0CzU oraz przerost/rozrost komorek aparatu przyktebuszkowego nerek. Powyzsze zmiany, ktore
sg objawem typowym dla grupy inhibitorow ACE i antagonistow receptora AT, wydaja si¢ nie
mie¢ zadnego znaczenia klinicznego.

Wykazano, ze olmesartan medoksomil, podobnie jak inne leki z grupy antagonistow receptora ATy,

zwicksza czgsto§¢é wystepowania peknie¢ chromosoméw w hodowlach komoérkowych in vitro.
Natomiast nie obserwowano podobnego znaczacego dziatania w kilku badaniach przeprowadzonych
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in vivo z zastosowaniem olmesartanu medoksomilu w bardzo duzych dawkach siggajacych 2000
mg/kg. Obszerne dane dotyczace badan genotoksyczno$ci sugeruja, ze wystepowanie
genotoksycznego dziatania olmesartanu w warunkach klinicznych jest bardzo mato prawdopodobne.
Olmesartan medoksomil nie wykazywat dziatania rakotworczego ani w badaniu przeprowadzonym
na szczurach, trwajacym 2 lata, ani w dwoch sze$ciomiesiecznych badaniach oceniajacych
rakotworczo$¢ w modelu transgenicznych myszy.

W badaniach rozrodczosci przeprowadzonych na szczurach olmesartan medoksomil nie wplywat na
ptodnos¢ 1 nie wykazywat dziatania teratogennego. Podobnie jak w przypadku innych antagonistow
angiotensyny Il, narazenie samic szczura na olmesartan medoksomil w poznej fazie cigzy i w
okresie laktacji prowadzito do poszerzenia miedniczek nerkowych u samic i mniejszej
przezywalnosci potomstwa. Podobnie jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny II
wykazano, ze olmesartan medoksomil byt bardziej toksyczny dla ci¢zarnych samic krolikéw niz dla
cigzarnych samic szczuréw, jednakze nie obserwowano toksycznego wptywu na ptod.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawienia
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Hypromeloza

Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres waznosci

3 lata.

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 14, 28, 56, 98 i 10 x 28 tabletek powlekanych w blistrach.
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6.6

10.

Opakowania zawierajace 10, 50, i 500 tabletek powlekanych w blistrach z perforacja umozliwiajaca
oddzielenie poszczeg6lnych tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostgpne na rynku.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

1611 Luksemburg

Luksemburg
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11404/ 11403/ 11402
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