CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane:

Jasnopomaranczowa, okragla, o §rednicy 8 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C51 po jednej

stronie.

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane:
Jasnozotta, okragla, o §rednicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C53 po jednej stronie.

Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane:
Szaro-czerwona, okragla, o $rednicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C55 po jednej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41  Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Leczenie skojarzone

Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany u dorostych pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie olmesartanu medoksomilu i amlodypiny
przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym.

Leczenie zastepcze

Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany w leczeniu zastgpczym u dorostych pacjentow, u
ktoérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie olmesartanu
medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu, przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym
(olmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd) i w produkcie
jednosktadnikowym (hydrochlorotiazyd lub amlodypina).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka produktu leczniczego Elestar HCT to jedna tabletka na dobe.

Leczenie skojarzone

Elestar HCT o0 mocy 20 mg + 5 mg + 12,5 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie 20 mg olmesartanu medoksomilu i 5
mg amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym.

Elestar HCT o0 mocy 40 mg + 5 mg + 12,5 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie 40 mg olmesartanu medoksomilu i 5
mg amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym lub pacjentom, u ktérych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowanie Elestar HCT o mocy 20 mg + 5 mg +
12,5 mg.

Elestar HCT o0 mocy 40 mg + 5 mg + 25 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowanie Elestar HCT o mocy 40 mg + 5 mg +
12,5 mg.

Zaleca si¢ stopniowe dostosowanie dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych przed zmiang na
skojarzenie trzysktadnikowe. Jezeli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednia



zmiang leczenia z produktu ztozonego o skojarzonym dziataniu dwoch sktadnikéw na leczenie
produktem zlozonym o skojarzonym dzialaniu trzech sktadnikow.

Leczenie zastepcze

Pacjenci z ustabilizowanym ci$nieniem tetniczym podczas przyjmowania statych dawek olmesartanu
medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu podawanych w tym samym czasie w postaci produktu
dwusktadnikowego (olmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesartan medoksomil i
hydrochlorotiazyd) i produktu jednosktadnikowego (hydrochlorotiazyd lub amlodypina) moga by¢
przestawieni na produkt Elestar HCT zawierajacy te same dawki skladnikow.

Maksymalna zalecana dawka Elestar HCT to 40 mg + 10 mg + 25 mg na dobg.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsi)

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, w tym uwazne monitorowanie ci§nienia t¢tniczego u osoéb w
podesztym wieku, szczegodlnie podczas stosowania maksymalnej dawki Elestar HCT wynoszacej

40 mg + 10 mg + 25 mg na dobe.

U o0s6b w podeszlym wieku nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.4
i 5.2).

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Elestar HCT u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych. Zaleca si¢ szczeg6lng ostroznos¢, w tym czestsza kontrole ci$nienia
tetniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania olmesartanu medoksomilu w dawce 40
mg, u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 —
60 ml/min) maksymalna dawka Elestar HCT to 20 mg + 5 mg + 12,5 mg na dobeg.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ monitorowanie stezenia
potasu i kreatyniny.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie
produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania Elestar HCT u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby maksymalna dawka Elestar HCT nie
moze by¢ wigksza niz 20 mg + 5 mg + 12,5 mg raz na dobe. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby, zaleca si¢ Scisle monitorowanie ci$nienia t¢tniczego i czynnosci nerek.

Tak jak w przypadku innych antagonistow wapnia, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a schemat dawkowania nie zostat ustalony. Dlatego u
tych pacjentdw produkt leczniczy Elestar HCT nalezy stosowaé ostroznie. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ci¢zkich zaburzeniach czynno$ci watroby. U pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie amlodyping nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a
nastgpnie stopniowo nalezy ja zwigkszac.

Stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 5.2), cholestaza Iub niedroznoscia drog
z6kciowych (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania
Tabletke nalezy potknac popijajac wystarczajacg iloscig ptynu (np. szklanka wody). Tabletki nie
nalezy zu¢ i nalezy jg przyjmowac codziennie o tej samej porze.

Produkt Elestar HCT mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.



43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub substancje bedace pochodnymi
sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest pochodng sulfonamidu) lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ciezka niewydolnos¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa hiperurykemia.
Ciezka niewydolnos¢ watroby, cholestaza i niedroznos¢ drog zétciowych (patrz punkt 5.2).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Ze wzgledu na zawarto$¢ amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego
Elestar HCT sg rowniez:

- wstrzgs (w tym wstrzas kardiogenny)

- cigzkie niedoci$nienie

- zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia)

- niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z hipowolemia lub niedoborem sodu:

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
intensywng terapig lekami moczopgdnymi ograniczeniem soli w diecie, biegunkg lub wymiotami,
moze wystgpi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze, zwlaszcza po przyjeciu pierwszej dawki. Zaleca si¢
wyroéwnanie tych zaburzen przed podaniem produktu leczniczego Elestar HCT lub $cista obserwacje
lekarza podczas rozpoczynania leczenia.

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

U pacjentéw, u ktorych napigcie §cian naczyn krwiono$nych i czynno$¢ nerek zaleza glownie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami leczniczymi
wplywajacymi na ten uklad, wigze si¢ z wystapieniem 0strego niedoci$nienia t¢tniczego, azotemii,
skapomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolnosci nerek.

Nadci$nienie nerkowo-naczyniowe:

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocis$nienia i niewydolno$ci nerek u pacjentow z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych
lekami wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Zaburzenia czynno$ci nerek i stan po przeszczepieniu nerki:

Podczas stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
zaleca si¢ okresowg kontrole stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Elestar HCT (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystapi¢ azotemia zwigzana ze stosowaniem
tiazydowych lekéw moczopednych.

W przypadku nasilania si¢ zaburzen czynnos$ci nerek, konieczna jest ponowna ocena leczenia i
ewentualne odstawienie leku moczopednego.



Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u pacjentow po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (tj.
klirens kreatyniny < 12 ml/min).

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

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwiagzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego 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 wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitdéw oraz ciSnienie Krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentdéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby:

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby zwigksza si¢ narazenie na amlodyping i olmesrtan
medoksomil (patrz punkt 5.2).

Dodatkowo niewielkie zmiany réwnowagi plynow i elektrolitow wystepujace w czasie leczenia
tiazydami moga sprzyja¢ wystgpieniu $piaczki watrobowej u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby lub postepujaca choroba watroby.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac Elestar HCT pacjentom zZ tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby dawka olmesartanu medoksomilu nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od
mozliwie najmniejszej dawki oraz nalezy zachowac ostrozno$¢ zarowno podczas rozpoczynania
leczenia jak rowniez podczas zwigkszania dawki.

Stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, cholestazg i niedrozno$cig drog zotciowych (patrz punkt 4.3).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem
drogi odplywu:

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, ze wzgledu na zawartos$¢
amlodypiny w produkcie Elestar HCT, nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ u pacjentéw ze
zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatia przerostowa.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguly nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajagcymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego
powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u tych pacjentow.

Wplyw na metabolizm i czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza:

Leczenie tiazydami moze prowadzi¢ do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentéow z cukrzyca moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt
4.5). W czasie leczenia tiazydami utajona cukrzyca moze przej$¢ w jawna cukrzyce.

Zwickszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow to znane dziatania niepozadane towarzyszace
leczeniu tiazydowymi lekami moczopednymi.

U niektorych pacjentow leczonych tiazydami moze wystapi¢ hiperurykemia lub dna moczanowa.
Zaburzenia elektrolitowe:

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, nalezy okresowo
kontrolowa¢ stezenie elektrolitow w surowicy krwi.



Tiazydy, takze hydrochlorotiazyd, moga prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi wodnej lub
elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej). Objawy
ostrzegajace o zaburzeniach rownowagi wodnej lub elektrolitowej to suchos$¢ btony §luzowej jamy
ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, senno$¢, niepokdj, bol lub kurcze migsni, zmeczenie migsni,
niedoci$nienie, skapomocz, tachykardia i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty (patrz punkt 4.8).

Najwigksze ryzyko wystapienia hipokaliemii dotyczy pacjentéw z marskoscia watroby, pacjentow z
nasilong diureza, pacjentow otrzymujacych droga doustng niedostateczng ilos¢ elektrolitow i
pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Natomiast w zwiazku z antagonistycznym dziataniem olmesartanu medoksomilu, wchodzacego w
sktad produktu Elestar HCT, na receptory angiotensyny II (AT1), moze wystapi¢ hiperkaliemia,
szczegolnie w przypadku wspotistniejacej niewydolnosci nerek i (lub) niewydolnos$ci serca i cukrzycy.
Zaleca si¢ Sciste monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi u pacjentow nalezacych do grupy
ryzyka. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ oraz czesto monitorowac stezenie potasu podczas podawania
lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu, substytutow soli zawierajacych
potas oraz innych lekow, ktore moga powodowac zwigkszenie st¢zenia potasu w osoczu (np.
heparyny) jednoczes$nie z produktem Elestar HCT (patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze olmesartan medoksomil moze zmniejszy¢ lub zapobiec wystapieniu
hiponatremii wywotanej lekami moczopednymi. Niedobdr chlorkow jest przewaznie niewielki i
zazwyczaj hie wymaga leczenia.

Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac przejsciowe i niewielkie
zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, mimo braku rozpoznanych zaburzen metabolizmu
wapnia.

Przyczyna wystapienia hiperkalcemii moze by¢ ukryta nadczynnos$¢ przytarczyc. W tej sytuacji nalezy
przerwa¢ podawanie leku i przeprowadzi¢ badanie czynno$ci przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu wraz z moczem, co moze prowadzi¢ do
hipomagnezemii.

W czasie upatdw u pacjentéw ze sklonnoscig do obrzekdw moze wystapi¢ hiponatremia z
rozcienczenia.

Lit:
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptorow angiotensyny II nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Elestar HCT i soli litu (patrz punkt 4.5).

NiewydolnoS$¢ serca:

U podatnych osdéb moze doj$¢ do zaburzenia czynnosci nerek w wyniku hamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron.

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscig serca, u ktorych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonistami receptora angiotensyny wiaze si¢ z wystepowaniem oligurii i (lub) postepujacej azotemii
oraz (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek i (lub) zgonu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnoscia nerek. W
dhlugoterminowym badaniu, kontrolowanym placebo, dotyczacym stosowania amlodypiny u pacjentOw
z cigzka niewydolnoscia serca (klasy 111 i IV wg skali NYHA) zanotowano wigksza czgstos¢
wystapienia obrzgku phuc u pacjentow stosujacych amlodypine, w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (patrz punkt 5.1).



Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, u
pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz mogg zwigksza¢ ryzyko wystgpowania
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu.

Enteropatia typu celiakii:

U pacjentéw przyjmujacych olmesartan, po kilku miesigcach do Kilku lat od rozpoczgcia leczenia, w
bardzo rzadkich przypadkach odnotowano cigzka, przewlekla biegunke ze znacznym zmniejszeniem
masy ciala, prawdopodobnie spowodowang miejscowa opdzniong reakcja nadwrazliwosci. Wyniki
biops;ji jelit czesto wykazujg atrofi¢ kosmkow u pacjentow. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy
podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii nalezy natychmiast przerwaé
leczenie olmesartanem i nie nalezy wznawiac¢ leczenia. Jezeli biegunka nie ustapi w ciagu tygodnia po
odstawieniu olmesartanu nalezy rozwazy¢ wizyte u lekarza specjalisty (np. gastroenterologa).

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i
jaskra wtérna zamknietego kata:

Hydrochlorotiazyd, nalezacy do grupy sulfonamidéw, moze powodowaé reakcj¢ idiosynkratyczna,
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu mi¢dzy naczynidwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejSciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskra zamknigtego kata. Objawy to nagle
pogorszenie ostrosci widzenia lub bol oka, ktore zwykle pojawiaja si¢ w ciggu kilku godzin do kilku
tygodni po rozpoczgciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Poczatkowe postepowanie to jak najszybsze odstawienie hydrochlorotiazydu. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne leczenie
zachowawcze lub chirurgiczne. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata jest
nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Cigza:

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

Dzieci i mlodziez:
Elestar HCT nie jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podeszlym wieku:
U 0s6b w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 5.2).

Nadwrazliwo$¢ na Swiatlo:

Odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwosci na §wiatlo podczas stosowania tiazydowych lekow
moczopednych (patrz punkt 4.8). Jesli wystapig reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo podczas
przyjmowania Elestar HCT, nalezy przerwac leczenie. Jezeli ponowne podanie leku moczopednego
okaze si¢ niezbgdne, zaleca si¢ ochrong skory narazonej na stonice lub sztuczne promieniowanie UVA.

Nieczerniakowe nowotwory zlo$liwe skory:

W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow zlosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworoéw ztosliwych
skdry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomdrkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajgcego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych



skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwtocznie badac z
mozliwo$cia wykonania biopsji z oceng histologiczng. U oséb, u ktorych w przesztosci wystgpowatly
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uklad oddechowy:

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznos¢, goraczke, ostabiong czynnosc¢ ptuc i
niedocis$nienie t¢tnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawic¢ Elestar HCT i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktorych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Inne:

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych nadmierne obnizenie ci§nienia
tetniczego u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia w mézgu moze
spowodowa¢ zawat mig¢snia sercowego lub udar.

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd mogg wystapi¢ u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowg w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale sg bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
dodatnim wywiadem.

Opisywano zaostrzenie lub ujawnienie si¢ uktadowego tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopednych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych antagonistow receptora angiotensyny II, dzialanie
obnizajace ci$nienie t¢tnicze olmesartanu moze by¢ stabsze u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw
innych ras, jednak skutek ten nie zostal zaobserwowany w jednym z trzech badan klinicznych
prowadzonych z Elestar HCT obejmujacych pacjentdow rasy czarnej (30%), patrz rowniez punkt 5.1.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje dotyczace produktu zlozonego Elestar HCT:
Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit:

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistOw receptora angiotensyny Il obserwowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w
surowicy oraz objawy jego toksycznosci. Dodatkowo, klirens nerkowy litu zmniejsza si¢ podczas
podawania tiazydow i w zwigzku z tym ryzyko zatrucia litem moze rosna¢. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Elestar HCT i litu (patrz punkt 4.4). Jesli stosowanie
produktu leczniczego Elestar HCT 1 litu okaze si¢ niezbedne, zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia
litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Baklofen:
Moze wystapi¢ nasilenie dzialania przeciwnadci$nieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):



NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy (> 3 g/ dobg), inhibitory COX-2 i niewybidércze NLPZ) moga
oslabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie tiazydowych lekow moczopednych i antagonistow receptora
angiotensyny I1.

U niektérych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek) jednoczesne podawanie antagonistow receptora
angiotensyny II i lekow, ktore hamuja cyklooksygenaze moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnos$ci nerek z mozliwosciag wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest zwykle odwracalna.
Dlatego takie skojarzenie nalezy podawac ostroznie, szczegolnie u oséb w podesztym wieku.
Pacjentoéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz rozwazy¢ oceng czynno$ci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz okresowo w pozniejszym czasie.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce wziecia pod uwage

Amifostyna:
Moze wystapi¢ nasilenie dzialania przeciwnadci$nieniowego.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe:
Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze produktu leczniczego Elestar HCT moze by¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepresyjne:
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Mozliwe interakcje dotyczace olmesartanu medoksomilu:
Niezalecane jednoczesne stosowanie

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il lub aliskiren:

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czesto$cia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad
RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu:

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu,
substytutéw soli zawierajacych potas Iub innych lekow, ktore mogg zwiekszac stgzenie potasu w
0soczu (np. heparyna, inhibitory ACE) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy
krwi (patrz punkt 4.4). W przypadku stosowania lekow, ktore wptywaja na stezenie potasu w
skojarzeniu z Elestar HCT, nalezy monitorowac¢ stezenie potasu w surowicy krwi.

Dodatkowe informacje

Kolesewelam — substancja wigzqgca kwasy zZotciowe:

Jednoczesne podawanie kolesewelamu chlorowodorku jako substancji wiazacej kwasy zotciowe
zmniejsza narazenie ogolnoustrojowe i maksymalne stgzenie olmesartanu w osoczu krwi oraz skraca
okres pottrwania (t12). Podanie olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyjeciem
kolesewelamu chlorowodorku zmniejsza interakcj¢ produktow. Nalezy rozwazy¢ podanie olmesartanu
medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu chlorowodoru (patrz punkt 5.2).

Po leczeniu lekami zobojetniajacymi kwas zotgdkowy (wodorotlenek glinowo-magnezowy)
obserwowano nieznaczne zmniejszenie biodostgpnosci olmesartanu.

Olmesartan medoksomil nie wywiera istotnego wplywu na farmakokinetyke¢ ani farmakodynamike
warfaryny, ani na farmakokinetyke digoksyny.



Jednoczesne podawanie olmesartanu medoksomilu z prawastatyng u zdrowych ochotnikdw nie
wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke zadnego z lekow.

Olmesartan nie wywieral istotnego klinicznie hamujgcego wplywu na enzymy cytochromu P450 u
ludzi: 1AL/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4 w badaniach in vitro oraz nie wykazywat lub
wykazywal nieznaczne dziatanie indukujace na cytochrom P450 u szczura. Z tego powodu nie nalezy
spodziewac¢ si¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji pomi¢dzy olmesartanem a lekami
metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotyczace amlodypiny:
Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci
Wphw innych produktow leczniczych na amlodyping

Inhibitory CYP3A4:

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna; werapamil lub
diltiazem) moze powodowac zwigkszenie, nawet znaczne, st¢zenia amlodypiny. Znaczenie Kliniczne
tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ wigksze u pacjentow w podesztym wieku. Istnieje
zwigkszone ryzyko niedoci$nienia. Zaleca si¢ §cistg obserwacj¢ pacjentow oraz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Leki indukujace CYP3A4:

Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniaé jej stezenie w
osoczu. Dlatego tez, zaréwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegOlnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia biodostepnosci, co u niektorych pacjentéw moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano
prowadzace do $§mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powiagzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermi¢ ztosliwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem hipotensyjnym innych
lekéw przeciwnadcisnieniowych.

W badaniach klinicznych interakcji amlopypina nie wplywata na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny lub warfaryny.

Symwastatyna: jednoczesne wielokrotne podawanie dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny
powodowalo zwiekszenie narazenia na symwastatyng o 77% w poréwnaniu z symwastatyna
podawang w monoterapii. U pacjentéw stosujacych jednoczesnie amlodyping nalezy zmniejszy¢
dawke¢ symwastatyny do 20 mg na dobe.

Takrolimus: w przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwiekszenia stezenia
takrolimusu we krwi. W celu uniknigcia toksycznego dzialania takrolimusu, podawanie amlodypiny
pacjentom leczonym takrolimusem wymaga kontrolowania stezenia takrolimusu we krwi i w razie
koniecznos$ci, dostosowania dawki takrolimusu.
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Inhibitory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny): inhibitory kinazy mTOR takie jak syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw kinazy mTOR, amlodypina moze zwigkszac¢
narazenie na te inhibitory.

Cyklosporyna: w prospektywnym badaniu z udziatem pacjentow po przeszczepieniu nerki
zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny, mierzonego podczas najmniejszych stezen
dobowych cyklosporyny, srednio 0 40% , w przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny.
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Elestar HCT i cyklosporyny moze spowodowac
zwigkszenie narazenia na cyklosporyne. Konieczne moze by¢ kontrolowanie stezenia cyklosporyny
(oznaczanie najmniejszych st¢zen dobowych) podczas jednoczesnego podawania amlodypiny oraz, w
razie koniecznosci, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Mozliwe interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu:
Niezalecane jednoczesne stosowanie

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu:

Utrata potasu powodowana przez hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.4) moze zosta¢ nasilona przez
jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych prowadzacych do utraty potasu i hipokaliemii
(np. inne leki moczopgdne powodujace zwickszone wydalanie potasu, leki przeczyszczajace,
kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, sél sodowa penicyliny G lub pochodne kwasu
salicylowego). W zwiazku z tym ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Sole wapnia:

Tiazydowe leki moczopgdne moga prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy Krwi ze
wzgledu na jego zmniejszone wydalanie. Jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania suplementacji wapnia,
nalezy kontrolowac jego stezenie w surowicy krwi pacjenta i odpowiednio do wyniku modyfikowac
dawke wapnia.

Zywice - kolestyramina i kolestypol:
W obecnosci zywic jonowymiennych wchlanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone.

Glikozydy naparstnicy:
Hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana dziataniem hydrochlorotiazydu moze sprzyjac¢
wystgpieniu zaburzen rytmu serca wywolanych przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktorych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi:
Okresowa kontrola stezenia potasu we krwi i badanie EKG zalecane jest podczas podawania produktu
Elestar HCT z lekami, na ktérych dziatanie maja wptyw zaburzenia st¢zenia potasu we krwi (np.
glikozydy naparstnicy i leki przeciwarytmiczne) oraz z nastgpujacymi lekami mogacymi wywotaé
czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes (w tym niektore leki przeciwarytmiczne), poniewaz
hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu czgstoskurczu komorowego typu torsades de
pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- niektdre leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

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

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna):
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Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych.

Leki o dziataniu przeciwcholinolitycznym (np. atropina, biperyden):
Zwickszenie dostepnosci biologicznej tiazydowych lekéw moczopgdnych przez zwolnienie motoryki
jelit oraz szybko$ci oprozniania zotgdka.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina):
Leczenie tiazydem moze wptywac¢ na tolerancj¢ glukozy. Konieczna moze okaza¢ si¢ modyfikacja
dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Metformina:

Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej
wywotanej przez mozliwg czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek zwigzang ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Beta-adrenolityki i diazoksyd:
Tiazydy moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu.

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

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol):
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwiekszajacych wydalanie kwasu moczowego z
moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwicksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi.
Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie
tiazydu moze zwigkszaé czesto§¢ wystgpowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Amantadyna:
Tiazydy mogg zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych powodowanych przez
amantadyneg.

Leki o dziataniu cytotoksycznym (np. cyklofosfamid, metotreksat):
Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie lekow cytotoksycznych przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
mielosupresyjne.

Salicylany:
W przypadku stosowania duzych dawek salicylanéw hydrochlorotiazyd moze nasila¢ toksyczne
dziatanie salicylanéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Metylodopa:
Opisywano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej po jednoczesnym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna:
Jednoczesne podawanie cyklosporyny moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiklan o typie dny
moczanowej.

Tetracykliny:
Jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydow zwigksza ryzyko wzrostu stezenia mocznika w osoczu
krwi spowodowanego przez tetracykliny. Ta interakcja prawdopodobnie nie dotyczy doksycykliny.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Przyjmowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze

cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4). Ze wzgledu na wptyw poszczegolnych sktadnikoéw produktu ztozonego
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na cigze, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Elestar HCT w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4).

Olmesartan medoksomil

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w drugim
1 trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka odno$nie antagonistow receptora angiotensyny II (AIIR As),
podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy produktéw leczniczych. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia AIIRAs, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W
przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRAs i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na AIIRAs w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIR As wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty AIIRAs nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas cigzy,
szczegollnie podczas pierwszego trymestru. Badania na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze zaburzac
ptodowo - tozyskowy przeptyw krwi oraz moze powodowac u ptodu i noworodka objawy, takie jak
z6Mtaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu obrzekow cigzowych, nadci$nienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji tozyska
bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé w leczeniu nadci$nienia tgtniczego samoistnego u kobiet w
ciazy, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy inne leczenie nie moze by¢ stosowane.

Amlodypina

Dane uzyskane na podstawie ograniczonej liczby przypadkow narazenia w cigzy nie wskazuja, aby
amlodypina lub inni antagoni§ci wapnia wywierali szkodliwy wplyw na zdrowie ptodu. Istnieje jednak
ryzyko wydhluzenia porodu.

Karmienie piersia

Podczas karmienia piersig nie zaleca si¢ stosowania produktu Elestar HCT i zaleca si¢ podawanie
innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania, zwlaszcza podczas karmienia
piersig noworodka lub wcze$niaka.

Olmesartan przenika do mleka karmigcych samic szczuréw. Nie wiadomo natomiast czy olmesartan
przenika do mleka kobiecego.

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowlg
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopgdnych wywolujac intensywna diurezg mogg zahamowac¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Elestar HCT w okresie karmienia piersig. Jezeli podczas karmienia piersig
stosuje si¢ produkt Elestar HCT dawka powinna by¢ tak mata jak to mozliwe.
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Plodnos¢

U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikow.

Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny na ptodno$¢ sg niewystarczajace. W
jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych z
ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak pamigtac, Zze u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe mogg sporadycznie wystepowac zawroty gtowy, bol gtowy, nudnosci

lub zmeczenie, a te objawy mogg zaburzac zdolno$¢ reakcji. Nalezy zachowac ostrozno$¢ szczeg6lnie
na poczatku leczenia.

4.8 Drzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Elestar HCT ustalano w badaniach klinicznych z
udziatem 7826 pacjentow otrzymujacych olmesartan medoksomil w skojarzeniu z amlodyping i
hydrochlorotiazydem.

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane produktu Elestar HCT zaobserwowane podczas
badan klinicznych, badan bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i pochodzace ze
zgltoszen spontanicznych oraz dziatania niepozadane pojedynczych substancji: olmesartanu
medoxomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa tych
substancji.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w czasie leczenia produktem Elestar HCT sg
obrzeki obwodowe, bol glowy i zawroty glowy.

Do okreslenia czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca klasyfikacje:
Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1: Przeglad dziatan niepozadanych dla produktu Elestar HCT i dla pojedynczych substancji.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
ukladow i Elestar | Olmesa | Amlodypina | Hydrochlorotiazyd
it HCT | rtan
MedDRA
Zakazenia i Zakazenie gornych drog Czesto
zarazenia oddechowych
pasozytnicze Zapalenie btony sluzowej | Czesto
nosa i gardla
Zakazenie uktadu Czesto Czesto
MOCzOowego
Zapalenie $linianek Rzadko
Nowotwory Nieczerniakowe Czgsto$¢ nieznana
fagodne, ztosliwe i | nowotwory ztosliwe skory
nieokre$lone (w (rak
tym torbiele i podstawnokomorkowy i
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polipy) rak kolczystokomorkowy
skory)
Zaburzenia krwi i | Leukopenia Bardzo Rzadko
uktadu chtonnego rzadko
Matoptytkowos¢ Niezbyt | Bardzo Rzadko
czgsto rzadko
Zahamowanie czynnosci Rzadko
szpiku kostnego
Neutropenia/agranulocyto Rzadko
za
Niedokrwistos¢ Rzadko
hemolityczna
Niedokrwistos¢ Rzadko
aplastyczna
Zaburzenia uktadu | Reakcje anafilaktyczne Niezbyt
immunologicznego czgsto
Nadwrazliwos$¢ na lek Bardzo
rzadko
Zaburzenia Hiperkaliemia Niezbyt | Rzadko
metabolizmu i czgsto
odzywiania Hipokaliemia Niezbyt Czgsto
czesto
Anoreksja Niezbyt czesto
Glikozuria Czgsto
Hiperkalcemia Czgsto
Hiperglikemia Bardzo Czgsto
rzadko
Hipomagnezemia Czgsto
Hiponatremia Czgsto
Hipochloremia Czgsto
Hipertriglicerydemia Czgsto Bardzo czgsto
Hipercholesterolemia Bardzo czgsto
Hiperurykemia Czgsto Bardzo czesto
Zasadowica Bardzo rzadko
hipochloremiczna
Hiperamylazemia Czesto
Zaburzenia Splatanie Rzadko Czgsto
psychiczne Depresja Niezbyt Rzadko
czesto
Apatia Rzadko
Drazliwo$¢ Niezbyt
czesto
Niepokoj Rzadko
Zmiany nastroju (w tym Niezbyt
Igk) czgsto
Zaburzenia snu (w tym Niezbyt Rzadko
bezsennos¢) czgsto
Zaburzenia ukladu | Zawroty glowy Czesto Czesto Czesto Czesto
nerwowego pochodzenia
osrodkowego
Bol glowy Czesto Czesto Czesto Rzadko
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Zawroty glowy

Niezbyt

ortostatyczne czZgsto
Stan przedomdleniowy Niezbyt
czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt
czesto
Zwickszenie napigcia Bardzo
mies$ni rzadko
Ostabienie czucia Niezbyt
czesto
Parestezja Niezbyt Rzadko
czesto
Neuropatia obwodowa Bardzo
rzadko
Sennosé¢ Czesto
Omdlenie Niezbyt
czesto
Drgawki Rzadko
Utrata apetytu Niezbyt czgsto
Drzenie Niezbyt
czesto
Zaburzenia Czestosc
pozapiramidowe nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w Czgsto Rzadko
tym widzenie podwojne,
niewyrazne widzenie)
Zmniejszone wytwarzanie Rzadko
lez
Pogorszenie Niezbyt czgsto
kréotkowzrocznosci
Widzenie na z6to Rzadko
Ostra krotkowzrocznose, Czestos¢ nieznana
ostra jaskra zamknigtego
kata (patrz punkt 4.4)
Nadmierne Czestos¢ nieznana
nagromadzenie plynu
miedzy naczyniowka a
twardowka
Zaburzenia ucha i | Zawroty glowy Niezbyt | Niezbyt Rzadko
btednika pochodzenia czesto czesto
btednikowego
Szum uszny Niezbyt
czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto Czesto
Tachykardia Niezbyt
czesto
Zawal migénia sercowego Bardzo
rzadko
Arytmia (w tym Niezbyt Rzadko
bradykardia, tachykardia czesto
komorowa i migotanie
przedsionkow)
Dlawica piersiowa Niezbyt | Niezbyt
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czesto czesto (W
tym
zaostrzenie
dusznicy
bolesnej)
Zaburzenia Niedoci$nienie Czgsto Rzadko | Niezbyt
naczyniowe czesto
Nagte zaczerwienienie Niezbyt Czgsto
(zwlaszcza twarzy) czgsto
Niedocisnienie Niezbyt czesto
ortostatyczne
Zapalenie naczyn Bardzo Rzadko
krwionosnych (w tym rzadko
martwicze zapalenie
naczyn)
Zakrzepica Rzadko
Zatorowos¢ Rzadko
Zaburzenia uktadu | Kaszel Niezbyt | Czgsto Niezbyt
oddechowego, czgsto czgsto
klatki piersiowej i | Zapalenie oskrzeli Czgsto
Srédpiersia Dusznos¢ Czgsto Rzadko
Zapalenie gardia Czesto
Niezyt btony $luzowej Czgsto Niezbyt
nosa czesto
Ciezkie srodmiazszowe Rzadko
zapalenie ptuc
Niewydolnos¢ oddechowa Niezbyt czesto
Obrzgk ptuc Rzadko
Zespot ostrej Bardzo rzadko
niewydolnosci
oddechowej (ARDS)
(patrz punkt 4.4).
Zaburzenia Biegunka Czgsto | Czgsto Czgsto
zofadka i jelit Nudnosci Czesto Czesto Czesto Czesto
Zaparcie Czgsto Czgsto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt
jamy ustnej czgsto czgsto
B6l brzucha Czgsto | Czesto Czgsto
Zmiana rytmu wyproznien Czgsto
(w tym biegunka i
zaparcie)
Wzdecie Czgsto
Niestrawnos¢ Czesto Czesto
Niezyt zotadka Bardzo
rzadko
Podraznienie zotadka Czgsto
Zapalenie zoladka i jelit Czesto
Rozrost dzigset Bardzo
rzadko

Porazenna niedroznos¢

Bardzo rzadko
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jelit

Zapalenie trzustki Bardzo Rzadko
rzadko
Wymioty Niezbyt | Niezbyt Czgsto
czesto czesto
Enteropatia typu celiakii Bardzo
(patrz punkt 4.4) rzadko
Zaburzenia Zapalenie watroby Bardzo
watroby i drog rzadko
z0tciowych Zottaczka Bardzo Rzadko
(wewnatrzwatrobowa rzadko
z6ltaczka cholestatyczna)
Ostre zapalenie Rzadko
pecherzyka zétciowego
Zapalenie watroby o Czestos
podtozu ¢
autoimmunologicznym* nieznan
a
Zaburzenia skory i | Lysienie Niezbyt
tkanki podskornej czesto
Obrzgk naczynioruchowy Rzadko | Bardzo
rzadko
Alergiczne zapalenie Niezbyt
skory czesto
Rumien wielopostaciowy Bardzo
rzadko
Rumien Niezbyt czesto
Reakcje o typie tocznia Rzadko
rumieniowatego skornego
Osutka Niezbyt | Niezbyt
czesto czesto
Ztuszczajace zapalenie Bardzo
skory rzadko
Zwigkszona potliwos¢ Niezbyt
czesto
Nadwrazliwos¢ na $wiatto Bardzo Niezbyt czgsto
rzadko
Swiad Niezbyt | Niezbyt Niezbyt czgsto
czesto czesto
Plamica Niezbyt Niezbyt czgsto
czesto
Obrzgk Quinckego Bardzo
rzadko
Wysypka Niezbyt | Niezbyt Niezbyt czgsto
czesto czesto
Reaktywacja tocznia Rzadko
rumieniowatego skornego
Toksyczne martwicze Czgstose Rzadko
oddzielanie si¢ naskorka nieznana
Przebarwienie skory Niezbyt
czesto
Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo
rzadko
Pokrzywka Niezbyt | Niezbyt Niezbyt czgsto
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czesto czesto
Zaburzenia Kurcze migsni Czgsto Rzadko | Czgsto
migSniowo- Obrzek stawow Czesto
szkieletowe i — :
tkanki podskornej Ostabienie mig§ni Niezbyt Rzadko
czgsto
Obrzek okolicy kostek Czesto
Bol stawow Niezbyt
czesto
Zapalenie stawow Czgsto
Bol plecow Czesto | Niezbyt
czesto
Niedowtad Rzadko
Bol migsni Niezbyt | Niezbyt
czesto czesto
Bol kosci Czgsto
Zaburzenia nerek i | Czgstomocz Czgsto
drog moczowych Czgstsze oddawanie Niezbyt
moczu czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek Rzadko
Krwiomocz Czgsto
Zaburzenia oddawania Niezbyt
moczu czesto
Oddawanie moczu w nocy Niezbyt
czesto
Sroédmiazszowe zapalenie Rzadko
nerek
Niewydolnos¢ nerek Rzadko Rzadko
Zaburzenia uktadu | Zaburzenia Niezbyt Niezbyt Niezbyt czgsto
rozrodczego i erekcji/impotencja czgsto czesto
piersi Ginekomastia Niezbyt
czesto
Zaburzenia og6lne | Ostabienie Czesto Niezbyt | Czgsto
I stany w miejscu czgsto
podania Obrzeki obwodowe Czgsto | Czgsto
Zmeczenie Czesto Czesto Czesto
Bol w klatce piersiowej Czesto | Niezbyt
czesto
Goraczka Rzadko
Objawy grypopodobne Czgsto
Letarg Rzadko
Zte samopoczucie Niezbyt | Niezbyt
czesto czesto
Obrzek Bardzo
Czg¢sto
Bol Czesto | Niezbyt
czesto
Obrzek twarzy Niezbyt
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia Czgsto Rzadko Czgsto

diagnostyczne

kreatyniny we krwi
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Zwickszenie st¢zenia Czesto Czesto Czesto
mocznika we Krwi

Zwickszenie st¢zenia Czesto
kwasu moczowego we

krwi

Zmniejszenie stezenia Niezbyt
potasu we Krwi czesto
Zwickszenie st¢zenia Niezbyt
transferazy gamma- czesto

glutamylowej

Zwickszenie aktywnoS$ci Niezbyt

aminotransferazy czesto

alaninowej

Zwickszenie aktywnoS$ci Niezbyt

aminotransferazy czesto

asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnoS$ci Czesto Bardzo

enzymow watrobowych rzadko
(zwykle
wspolistnieje
z cholestazg)

Zwickszenie st¢zenia Czesto

fosfokinazy kreatynowej

we Krwi

Zmniejszenie masy ciata Niezbyt
czesto

Zwickszenie masy ciala Niezbyt
czesto

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

Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie
antagonistow receptora angiotensyny Il. U pacjentow leczonych amlodyping odnotowano pojedyncze
przypadki zespotu pozapiramidowego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.4 i 5.1).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu na rynek, dotyczace skojarzenia olmesartanu medoksomilu z amlodyping w
statych dawkach, ktérych nie wykazano dla leku Elestar HCT, ani tez olmesartanu medoksomilu lub
amlodypiny stosowanych w monoterapii lub odnotowane w wigkszej czestotliwosci dla skojarzenia
dwusktadnikowego (Tabela 2):

Tabela 2: Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i amlodypiny
Klasyfikacja ukladowo - Czestosé Dzialania niepozadane
narzadowa wystepowania

Zaburzenia ukladu Rzadko Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego

Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czgsto | BOl w nadbrzuszu
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Ostabienie libido
rozrodczego i piersi
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Zaburzenia og6lne i stany w Czgsto Obrzgk ciastowaty

miejscu podania -
Niezbyt czgsto | Letarg

Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czgsto | Bol konczyn
szkieletowe oraz tkanki lacznej

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu na rynek, dotyczace skojarzenia olmesartanu medoksomilu z
hydrochlorotiazydem w stalych dawkach, ktérych nie wykazano dla leku Elestar HCT, ani tez
olmesartanu medoksomilu lub hydrochlorotiazydu stosowanych w monoterapii lub odnotowane w
wigkszej czestotliwosci dla skojarzenia dwusktadnikowego (Tabela 3):

Tabela 3: Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu

Klasyfikacja ukladowo - Czesto$é Dzialania niepozadane

narzadowa wystepowania

Zaburzenia ukladu nerwowego | Rzadko Zaburzenia przytomnosci (w tym utrata
przytomnosci)

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto | Wyprysk

podskornej:

Zaburzenia mie§niowo- Niezbyt czgsto | Bol konczyn

szkieletowe i tkanki podskornej

Badania diagnostyczne Rzadko Niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny
i wartosci hematokrytu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Maksymalna dawka Elestar HCT to 40 mg + 10 mg + 25 mg na dobe. Brak doswiadczen dotyczacych
przedawkowania produktu leczniczego Elestar HCT u ludzi. Najbardziej prawdopodobne objawy
przedawkowania produktu leczniczego Elestar HCT to niedoci$nienie.

Najbardziej prawdopodobne skutki przedawkowania olmesartanu medoksomilu to niedoci$nienie i
tachykardia; w przypadku stymulacji uktadu przywspoétczulnego (nerw btedny) moze wystapi¢
bradykardia.

Mozna spodziewac sig, ze przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych ze znacznym niedoci$nieniem i prawdopodobnie tachykardig
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odruchowa. Odnotowano znaczne i potencjalnie dlugotrwate niedocisnienie tetnicze, powodujace
wstrzas, rowniez wstrzas zakonczony zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzgk ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie plynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektrolitow (hipokaliemia,

hipochloremig) i odwodnieniem, bedgcymi wynikiem nadmiernej diurezy.

Najczgstsze objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania to nudnos$ci i sennosc.
Hipokaliemia moze prowadzi¢ do kurczow migséni i (lub) nasilenia zaburzenia rytmu serca zwiazanych
z jednoczesnym stosowaniem glikozydow naparstnicy lub niektorych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie:

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Elestar HCT leczenie powinno by¢ objawowe i
podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od zazycia leku i nasilenia objawow.

Jesli przyjecie produktu leczniczego nastapito niedawno, mozna rozwaza¢ ptukanie zotadka.
Wykazano, ze podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub nie dtuzej niz w
ciagu 2 godzin od przyjecia amlodypiny, istotnie zmniejsza wchianianie amlodypiny.

Klinicznie znaczgce niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego Elestar
HCT wymaga aktywnego podtrzymywania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym $cistego
monitorowania czynnos$ci serca i ptuc, utozenia pacjenta w pozycji lezgcej z uniesionymi konczynami
oraz kontrolowania obj¢tosci wewnatrznaczyniowej i ilosci oddawanego moczu. W przywrdceniu
napigcia naczyn i ci$nienia tetniczego przydatny moze by¢ lek zwezajacy naczynia, pod warunkiem,
ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Aby odwrdci¢ skutki blokady kanatow wapniowych
korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia.

Nalezy czesto kontrolowac¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i szybko uzupetnic¢ niedobory soli i
pltynéw wewnatrznaczyniowych.

Poniewaz amlodypina wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie bedzie
skuteczna. Mozliwo$¢ usuwania olmesartanu lub hydrochlorotiazydu przez dialize nie jest znana.

Nie ustalono stopnia usuwania olmesartanu i hydrochlorotiazydu przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace antagonistow receptorow angiotensyny
I1, antagonistow wapnia, leki moczopedne
Kod ATC: C09DX03

Elestar HCT jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajacym antagoniste receptora angiotensyny
I1, olmesartan medoksomil, antagonist¢ wapnia, amlodypiny bezylan oraz tiazydowey lek
moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych substancji czynnych powoduje addytywne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe i obniza ci$nienie tetnicze w wigkszym stopniu niz kazda z substancji
czynnych z osobna.

Olmesartan medoksomil jest wybidrczym antagonista receptora angiotensyny II (typu AT3),
wykazujgcym aktywnos$¢ po podaniu doustnym. Angiotensyna II jest podstawowym hormonem o
dziataniu naczyniowym w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron i odgrywa istotng role w
patofizjologii nadcisnienia. Dzialania angiotensyny II obejmuja skurcz naczyn krwiono$nych,
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pobudzenie wytwarzania i uwalniania aldosteronu, pobudzenie pracy serca i wchlanianie zwrotne sodu
w nerkach. Olmesartan blokuje dzialanie angiotensyny II, zalezne od pobudzenia receptora AT
(skurcz naczyn krwiono$nych i wydzielanie aldosteronu), w tkankach migsni gtadkich i nadnerczy.
Dzialanie olmesartanu jest niezalezne od zrodia i szlaku produkcji angiotensyny II. Wybiorczy
antagonizm olmesartanu do receptoréw angiotensyny Il (AT1) prowadzi do zwigkszenia aktywno$ci
reniny w osoczu krwi i zwigkszenia st¢zenia angiotensyny | i Il oraz niewielkiego zmniejszenia
stezenia aldosteronu W 0soczu Krwi.

W leczeniu nadci$nienia olmesartan medoksomil prowadzi do zaleznego od dawki, dlugotrwatego
obnizenia tetniczego ciS$nienia krwi. Nie ma dowodow na wystepowanie niedoci$nienia po podaniu
pierwszej dawki leku, tachyfilaksji podczas dlugotrwalego leczenia oraz nadci$nienia z odbicia po
naglym zaprzestaniu leczenia.

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

Podczas cigglego leczenia, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi nastepuje po 8 tygodniach od
rozpoczgcia leczenia, aczkolwiek istotne dzialanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze zaznacza si¢ juz po 2
tygodniach leczenia.

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

Badanie ROADMAP (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) z
udziatem 4447 pacjentow z cukrzyca typu 2, z normoalbuminurig i co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zostato zaprojektowane w celu ustalenia czy leczenie
olmesartanem moze op6zni¢ wystgpienie mikroalbuminurii. W trakcie trwajgcej $rednio 3,2 roku
obserwacji pacjenci otrzymywali olmesartan lub placebo jako dodatek do innych lekow
przeciwnadci$nieniowych, poza inhibitorami ACE i antagonistami receptora dla angiotensyny 11
(AlIRA).

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego badanie wykazato znaczne zmniejszenie
ryzyka odno$nie czasu wystapienia mikroalbuminurii, na korzys¢ olmesartanu. Po uwzglgdnieniu
roznic w odniesieniu do cisnienia tetniczego zmniejszenie tego ryzyka nie byto juz statystycznie
istotne. U 8,2% (178 z 2160) pacjentdéw w grupie otrzymujacej olmesartan i 9,8% (210 z 2139)
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo wystapita mikroalbuminuria.

W odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych incydenty sercowo-naczyniowe wystapily

U 96 pacjentow (4,3%) z grupy otrzymujacej olmesartan i u 94 pacjentow (4,2%) z grupy otrzymujacej
placebo. Czgstos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wigksza dla
olmesartanu w poréwnaniu do placebo (15 pacjentéw [0,7%] wobec 3 pacjentéw [0,1%]) pomimo
podobnej czgstosci wystepowania udaru niezakonczonego zgonem (14 pacjentow [0,6%] wobec 8
pacjentow [0,4%]), zawatu serca niezakonczonego zgonem (17 pacjentow [0,8%] wobec 26 pacjentow
[1,2%]) i zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe (11 pacjentoéw [0,5%] wobec 12
pacjentow [0,5%]). Smiertelno$é ogolna byta wigksza liczbowo dla olmesartanu (26 pacjentow [1,2%]
wobec 15 pacjentow [0,7%]), co wigzato si¢ glownie z wigksza liczbg zgondw 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 jawna nefropatig, badano wptyw olmesartanu na wyniki nerkowe i sercowo-
naczyniowe. W trakcie trwajacej $rednio 3,1 roku obserwacji pacjenci otrzymywali olmesartan lub
placebo jako dodatek do innych lekow przeciwnadci$nieniowych, w tym inhibitorow ACE.
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Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (czas do pierwszego podwojenia stezenia kreatyniny

w surowicy, schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wystapitu 116
pacjentOw w grupie otrzymujacej olmesartan (41,1%) i u 129 pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo (45,4%), (HR 0,97 [95% CI 0,75-1,24]; p = 0,791). Drugorzedowy ztozony sercowo-
naczyniowy punkt koncowy wystapit u 40 pacjentéw otrzymujacych olmesartan (14,2%) i u 53
pacjentow otrzymujacych placebo (18,7%). Obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych u 10
(3,5%) pacjentow leczonych olmesartanem wobec 3 (1,1%) pacjentéw 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%).

Amlodypina jako_substancja czynna produktu leczniczego Elestar HCT jest antagonista wapnia,
hamujacym przezbtonowy naplyw jondw poprzez kanaly typu L zalezne od potencjatu do serca i
miesni gladkich. Dane eksperymentalne wykazuja, ze amlodypina wigze si¢ zardwno z miejscami
wiazania dihydropirydynowymi i poza-dihydropirydynowymi. Amlodypina jest stosunkowo
naczyniowybiorcza i oddziatuje silniej na komorki migéni gladkich naczyn niz na komorki mig$nia
sercowego. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie amlodypiny polega na bezposrednim dziataniu
rozkurczajacym na mig$nie gtadkie tetnic, co prowadzi do zmniejszenia oporu obwodowego, a tym
samym — obnizenia ci§nienia Krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem amlodypina powoduje dlugotrwate, zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego. Brak danych, aby po podaniu pierwszej dawki wystgpito niedoci$nienie,
tachyfilaksja podczas dtugotrwatego leczenia lub powr(t nadcisnienia w przypadku nagtego
przerwania leczenia.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem amlodypina powoduje skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi w pozycji lezacej, siedzacej i stojacej. Dlugotrwale stosowanie amlodypiny
nie wigze si¢ z istotnymi zmianami czestosci akcji serca lub st¢zenia katecholamin w osoczu krwi. U
pacjentow z nadci$nieniem, z zachowana prawidlowa czynnoscia nerek, amlodypina w dawkach
terapeutycznych zmniejsza op6r naczyniowy w nerkach, zwigksza wspotczynnik przesgczania
kiebuszkowego i efektywny przeptyw osocza przez nerki, bez wptywu na przesaczong frakcje i
biatkomocz.

W badaniach hemodynamicznych z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig serca, jak roéwniez w
badaniach klinicznych opartych na testach wysitkowych z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig serca
klasy I1-1V wg NYHA, stwierdzono, ze amlodypina nie powoduje pogorszenia stanu klinicznego,
ocenianego na podstawie tolerancji wysitku, frakcji wyrzutowej lewej komory oraz objawow
przedmiotowych i podmiotowych.

W badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE) majacym na celu oceng pacjentéw z niewydolnoscia
serca Klasy I11-1V wg NYHA, leczonych digoksyna, lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE,
wykazano, ze amlodypina nie powoduje zwigkszenia ryzyka $miertelno$ci ani tacznego ryzyka
$miertelno$ci i chorobowosci u pacjentéw z niewydolno$cia serca.

W przedhuzonym, dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE 2), dotyczacym
stosowania amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscia serca klasy III-1V wg NYHA, bez objawow
klinicznych lub wynikow badan sugerujacych chorobe niedokrwienng, leczonych ustalong dawka
inhibitorow ACE, digoksyny, lekbw moczopegdnych i amlodypiny. W tym badaniu leczenie
amlodyping bylo powiazane ze wzrostem obrzeku plucnego, cho¢ niekoniecznie z nasileniem
objawow.

Badanie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack)
dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci przeprowadzono metoda podwdjnie $lepej proby, z
randomizacja, W celu porownania nowych metod leczenia: amlodyping w dawce 2,5-10 mg/d
(antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce 10-40 mg/d (inhibitor ACE), jako leczenia
pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopgdnym -

chlorotalidonem w dawce 12,5-25 mg/d, w fagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym.
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Do badania wiaczono ogoétem 33 357 pacjentow w wieku powyzej 55 lat z nadcisnieniem tgtniczym,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystegpowal co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6
miesigey przed wlaczeniem do badania) lub inna choroba sercowo-naczyniowa o podtozu
miazdzycowym w wywiadzie (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie cholesterolu HDL
<35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie (20,9%),
palenie papieroséw (21,9%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta taczna liczba zgonéw z powodu choroby wiencowe;j
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej réznicy w czestosci
wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem amlodyping i
chlorotalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obrgbie wtornego punktu koncowego,
czestos¢ wystegpowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wigksza w grupie pacjentdow otrzymujacych amlodyping w poroéwnaniu do
chlorotalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Jednak, nie obserwowano
roznic w $miertelnosci ogélnej pomiedzy grupami, w ktorych stosowano amlodyping i chlorotalidon:
(RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20).

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopgednym. Mechanizm hipotensyjnego dziatania
tiazydowych lekéw moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydy wplywaja na mechanizm
reabsorpcji elektrolitdw w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwiekszajac wydalanie sodu i chlorku
w przyblizeniu w rownowaznych ilo$ciach. Dziatanie moczopedne hydrochlorotiazydu prowadzi do
zmniejszenia objgtosci osocza, wzrostu aktywnosci reniny w osoczu i wzrostu wydzielania
aldosteronu, a w konsekwencji zwickszonej utraty potasu i wodoroweglandéw z moczem i spadku
stezenia potasu w surowicy krwi. W oddzialywaniu renina aldosteron posredniczy angiotensyna II i
dlatego taczne podawanie antagonisty receptora angiotensyny Il prowadzi do odwrocenia utraty
potasu zwigzanej z tiazydowymi lekami moczopgdnymi. W przypadku hydrochlorotiazydu poczatek
dzialania moczopednego wystgpuje po okoto 2 godzinach od podania leku, maksymalny efekt po
okoto 4 godzinach, natomiast jego dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze dlugoterminowa monoterapia hydrochlorotiazydem zmniejsza
ryzyko umieralnosci i chorobowosci sercowo-naczyniowej.

Wyniki badan klinicznych

W 12-tygodniowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby,
obejmujacym dwie rownolegle grupy pacjentow na 2492 pacjentach (67% osob rasy kaukaskiej)
wykazano, ze leczenie dawka 40 mg + 10 mg + 25 mg produktu leczniczego Elestar HCT
powodowato znacznie wigksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego niz leczenie
preparatem dwusktadnikowym odpowiednio w dawkach 40 mg olmesartanu medoksomilu + 10 mg
amlodypiny, 40 mg olmesartanu medoksomilu + 25 hydrochlorotiazydu i 10 mg amlodypiny + 25 mg
hydrochlorotiazydu.

W ciagu 2 pierwszych tygodni leczenia, produkt leczniczy Elestar HCT 0 mocy 40 mg + 10 mg + 25
mg w porownaniu z analogicznymi preparatami dwusktadnikowymi obnizat rozkurczowe ci$nienie
tetnicze w pozycji siedzacej o dodatkowe 3.8/6.7 mmHg oraz obnizat skurczowe ci$nienie tetnicze w
pozycji siedzacej o dodatkowe 7.1/9.6 mmHg.

Wskaznik pacjentéw osiagajacych docelowe wartosci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mmHg dla
pacjentow bez cukrzycy, oraz < 130/80 mmHg dla pacjentow z cukrzycg) wynosit w 12 tygodniu
odpowiednio od 34,9% do 46,6% dla grup leczonych preparatem dwuskladnikowym oraz do 64,3% dla
produktu leczniczego Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 25 mg.

W drugim badaniu randomizowanym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby obejmujacym
dwie rownolegte grupy pacjentow, w badaniu na 2690 pacjentach (99,9% osob rasy kaukaskiej)
wykazano, ze leczenie produktem leczniczym Elestar HCT (20 mg + 5 mg + 12,5 mg, 40 mg + 5 mg +
12,5 mg, 40 mg + 5 mg + 25 mg, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, 40 mg + 10 mg + 25 mg) powodowato
znacznie wieksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego w poréwnaniu do preparatow
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dwusktadnikowych odpowiednio w dawkach 20 mg olmesartanu medoksomilu + 5 mg amlodypiny,
40 mg olmesartanu medoksomilu + 5 mg amlodypiny i 40 mg olmesartanu medoksomilu + 10 mg
amlodypiny, po 10 tygodniach leczenia.

Produkt leczniczy Elestar HCT w poroéwnaniu z odpowiednimi preparatami dwuskltadnikowymi
obnizal rozkurczowe ci$nienie tetnicze w pozycji siedzacej o dodatkowe 1.3/1.9 mmHg oraz obnizat
skurczowe ci$nienie tetnicze w pozycji siedzacej o dodatkowe 2.7/4.9 mmHg.

Wskaznik pacjentow osiggajacych docelowe wartosci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mmHg dla
pacjentow bez cukrzycy, oraz < 130/80 mmHg dla pacjentéw z cukrzyca) wynosit w 10 tygodniu
odpowiednio od 42,7% do 49,6% dla grup leczonych preparatem dwusktadnikowym oraz od 52,4% do
58,8% dla produktu leczniczego Elestar HCT.

W randomizowanym badaniu skojarzonym prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby na 808
pacjentach (99,9% osob rasy kaukaskiej), u ktorych ci$nienie t¢tnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane po 8 tygodniach leczenia skojarzeniem 40 mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg
amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwusktadnikowym, wykazano, ze leczenie produktem
Elestar HCT powodowato obnizenie ci$nienia tetniczego w pozycji siedzacej o dodatkowe 1,8/1.0
mmHg podczas podawania Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 12,5 mg oraz statystycznie istotne
obnizenie ci$nienia tetniczego w pozycji siedzacej o dodatkowe 3.6/2.8 mmHg podczas podawania
Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 25 mg w poréwnaniu do preparatu dwusktadnikowego w
dawce 40 mg olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlodypiny.

Wykazano, ze leczenie produktem Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 25 mg w skojarzeniu
trzysktadnikowym powodowato obnizenie ci§nienia t¢tniczego u statystycznie znacznie wiekszej
liczby badanych w poréwnaniu do leczenia preparatem dwusktadnikowym zawierajacym 40 mg
olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlodypiny (41,3% vs 24,2%), natomiast leczenie produktem
Elestar HCT o0 mocy 40 mg + 10 mg + 12,5 mg w skojarzeniu trzysktadnikowym powodowato
obnizenie ci$nienia tetniczego u wiekszej liczby badanych w poréwnaniu do leczenia preparatem
dwusktadnikowym zawierajacym 40 mg olmesartanu medoksomilu + 10 mg amlodypiny (29,5% vs
24,2%), u pacjentow, ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez leczenie
produktem dwusktadnikowym.

Dziatanie przeciwnadci$§nieniowe produktu Elestar HCT bylo podobne niezaleznie od wieku i plci
oraz byto podobne u pacjentow z cukrzyca i bez niej.

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 I1.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu

Z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny II.
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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 antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czg$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory: na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczylo 71 533 o0s6b z BCC 1 8 629 0s6b z SCC, ktére pordwnywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy
stopien narazenia na HCTZ (faczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC
rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazna
zalezno$¢ migdzy faczng dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu
wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystegpowaniem nowotworow zlo§liwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotworoéw zlosliwych warg i 63 067 osob z
tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy faczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1
(95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25
000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt
4.4).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie olmesartanu medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu nie ma
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke kazdej substancji u zdrowych osoéb.

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Elestar HCT u zdrowych osob dorostych maksymalne
stezenie olmesartanu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w osoczu krwi pojawia si¢ odpowiednio po
1,5 - 3 godzinach, po 6 — 8 godzinach oraz po 1,5 — 2 godzinach. Szybko$¢ i stopien wchianiania
olmesartanu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu produktu leczniczego Elestar HCT odpowiadaja
szybkosci i stopniowi wchtaniania po przyjeciu tych substancji czynnych w oddzielnych tabletkach
(olmesartan medoksomil i amlodypina z hydrochlorotiazydem jako tabletka jednosktadnikowa lub
olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd z amlodyping jako tabletka jednosktadnikowa). Pokarm
nie ma wplywu na dostgpno$¢ biologiczna produktu leczniczego Elestar HCT.

Olmesartan medoksomil

Wchtanianie i dystrybucja

Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Jest szybko przeksztatcany w farmakologicznie czynny
metabolit — olmesartan przez esterazy w btonie sluzowej jelit oraz we krwi wrotnej podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego. W osoczu krwi i wydalinach nie zaobserwowano
niezmienionego olmesartanu medoksomilu ani niezmienionego tancucha bocznego medoksomilu.
Srednia catkowita biodostepno$é olmesartanu w postaci tabletek wynosi 25,6%.

Srednie maksymalne stezenie olmesartanu w osoczu krwi (Cmax) Wystepuje w ciagu okoto 2 godzin od
podania doustnej dawki olmesartanu medoksomilu, a stezenia olmesartanu w osoczu zwigksza si¢ W
przyblizeniu liniowo podczas zwickszania pojedynczych dawek doustnych az do okoto 80 mg.

Pokarm ma minimalny wptyw na biodostgpnos¢ olmesartanu i dlatego olmesartan medoksomil mozna
przyjmowac podczas positku, jak i niezaleznie od positku.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki olmesartanu w zaleznosci od pici.
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Olmesartan wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99,7%), natomiast niewielka jest
mozliwos¢ klinicznie znaczacych interakcji podstawiania wigzan biatkowych miedzy olmesartanem a
innymi jednocze$nie podawanymi substancjami czynnymi tworzacymi silne wigzania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakcji migdzy olmesartanem medoksomilem a
warfaryng). Mozliwo$é wigzania olmesartanu z krwinkami jest bardzo niewielka. Srednia objetos¢
dystrybucji po podaniu dozylnym jest mata (16 — 29 ).

Metabolizm i eliminacja

Catkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zwykle 1,3 I/h (CV, 19%) i jest stosunkowo maty w
poréwnaniu z przeptywem krwi przez watrobe obiegiem krwi (ok. 90 I/h). Po podaniu pojedynczej
dawki doustnej olmesartanu medoksomilu znakowanego “C, 10% — 16% podanego izotopu
promieniotwadrczego wykrytego w moczu (przewazajaca ilos¢ w ciagu 24 godzin od podania dawki), a
pozostalg ilos¢ stwierdzono w kale. Na podstawie ogolnoustrojowej dostgpnosci wynoszacej 25,6%
mozna obliczy¢, ze wchlonigty olmesartan jest usuwany zaréwno przez nerki (ok. 40%), jak rowniez z
z6kcia przez watrobe (0k. 60%). Cala odzyskang promieniotworczos¢ zidentyfikowano jako
olmesartan. Nie wykryto innych znaczacych metabolitoéw. Powtdrne wchianianie jelitowo-watrobowe
olmesartanu jest minimalne. Poniewaz duza czg¢$¢ olmesartanu jest wydalana z zélcia, jego stosowanie
U pacjentow z niedrozno$cig drog zolciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Koncowy okres poltrwania w fazie eliminacji olmesartanu wynosi od 10 do 15 godzin po
wielokrotnym podaniu doustnym. Stan rownowagi dynamicznej jest osiagany po kilku pierwszych
dawkach (po 2-5 dniach) i nie obserwuje si¢ kumulacji po 14 dniach podawania produktu leczniczego.
Klirens nerkowy wynosi w przyblizeniu 0,5 — 0,7 I/h i nie jest zalezny od dawki.

Interakcje produktu:

Kolesewelam — substancja wigzaca kwasy zolciowe:

Jednoczesne podanie 40 mg olmesartanu medoksomilu oraz 3750 mg kolesewelamu chlorowodorku
zdrowym ochotnikom spowodowato zmniejszenie Cnax 0 28% oraz zmniejszenie AUC olmesartanu o
39%. W przypadku podania olmesartanu medoksomilu 4 godziny przed przyje¢ciem 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 jednoczesnie, czy 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu chlorowodorku (patrz punkt 4.5).

Amlodypina

Wochlanianie i dystrybucja

Po doustnym podaniu dawki terapeutycznej amlodypina dobrze si¢ wchiania, a maksymalne st¢zenie
W surowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowita biodostepnos¢ amlodypiny
ocenia si¢ na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze
amlodypina jest w okoto 97,5% zwigzana z biatkami osocza.

Wchtanianie amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem spozywania pokarmu.

Metabolizm i eliminacja

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 35-50 godzin i umozliwia dawkowanie
raz na dob¢. Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitdw; 10% substancji macierzystej i 60% metabolitéw jest wydalane z moczem.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie i dystrybucja

Po doustnym podaniu olmesartanu medoksomilu w potaczeniu z hydrochlorotiazydem czas potrzebny
do osiaggniecia maksymalnego stezenia hydrochlorotiazydu (Tmax) wynosi $rednio 1,5 do 2 godzin od
podania dawki leku. Hydrochlorotiazyd w 68% wigze si¢ z biatkami osocza krwi, a jego rzeczywista
objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83 — 1,14 I/kg.
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Metabolizm i eliminacja

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie cztowieka i jest wydalany niemalze
catkowicie do moczu jako niezmieniona substancja czynna. Okoto 60% podanej doustnej dawki ulega
eliminacji w postaci niezmienionej substancji czynnej w ciagu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi
okoto 250 — 300 ml/min. Okres pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi 10
— 15 godzin.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Drzieci i mlodziez:

Europejska Agencja Lekow zrezygnowata z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Elestar HCT we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy w pierwotnym nadci$nieniu
tetniczym.

Osoby w podeszlym wieku (w wieku 65 lat lub starsi):
U pacjentéw z nadci$nieniem, pole powierzchni pod krzywa (AUC) olmesartanu w stanie rownowagi
dynamicznej zwigksza si¢ u 0s6b w podesztym wieku o okoto 35% (wiek 65-75 lat) oraz o ok. 44% u

0s0b w wieku > 75 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Moze to przynajmniej czeSciowo wigzaé si¢ z przecigtnym pogorszeniem czynnosci nerek w tej grupie
pacjentow. Dawka zalecana dla 0s6b w podesztym wieku jest jednak taka sama, cho¢ nalezy zachowaé
szczeg6lna ostroznos¢ podczas zwickszania dawki.

Czas do osiagni¢cia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest porownywalny w przypadku
pacjentow mtodych i starszych. U 0s6b w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza sig, CO
powoduje zwigkszenie AUC i wydhuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentow z
zastoinowa niewydolnos$cig serca zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji
byly zgodne ze spodziewanymi dla tej grupy wiekowej pacjentow (patrz punkt 4.4).

Nieliczne dane sugeruja, iz ogolnoustrojowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u oséb w
podesztym wieku, zaré6wno zdrowych jak i z nadci$nieniem,
w poréwnaniu do mtodych, zdrowych ochotnikdw.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, AUC olmesartanu w stanie rownowagi dynamicznej
zwigksza si¢ 0 62%, 82% i 179% odpowiednio w fagodnej, umiarkowane;j i cigzkiej niewydolnosci
nerek, w porownaniu z grupa kontrolng zdrowych os6b (patrz punkty 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka
olmesartanu medoksomilu nie zostata jeszcze zbadana u 0s6b poddawanych dializie.

Amlodypina w duzym stopniu jest metabolizowana do nieczynnych metabolitéw. 10% substancji jest
wydalane w stanie niezmienionym z moczem. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie wykazuja
korelacji ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. U takich pacjentéw amlodyping mozna podawaé w
zwyklej dawce. Amlodypiny nie mozna usuna¢ za pomoca dializy.

Okres pottrwania hydrochlorotiazydu ulega wydtuzeniu u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Po doustnym podaniu dawki pojedynczej pacjentom z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia
watroby, wartosci AUC olmesartanu sa wicksze odpowiednio 0 6% i 65% w poréwnaniu z grupa
kontrolng osob zdrowych. Po 2 godzinach od podania dawki niezwigzana frakcja olmesartanu u osob
zdrowych, u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi odpowiednio 0,26%, 0,34% i 0,41%.

Po podaniu wielokrotnym pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby $rednia
warto$s¢ AUC olmesartanu jest ponownie o0 ok. 65% wigksza niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych.
Srednie wartosci Cmax olmesartanu sa podobne u 0sb zdrowych i 0s6b z zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie dokonywano oceny olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentéw z niewydolno$cig watroby zmniejsza si¢ klirens
amlodypiny i wydtuza okres poitrwania, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40% — 60% (patrz
punkty 4.2, 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaja W znaczacym stopniu na farmakokinetyke
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Olmesartan medoksomil+ Amlodypina+ Hydrochlorotiazyd

W badaniu toksycznosci dla wielokrotnych dawek doustnych wykazano, ze przyjmowanie skojarzenia
olmesartanu medoksomilu, amlodypiny oraz hydrochlorotiazydu u szczuréw nie nasilito poprzednio
odnotowanych i istniejagcych toksycznosci poszczegdlnych substancji, nie powodowato jakichkolwiek
nowych toksycznosci oraz nie odnotowano rowniez zjawiska synergii toksycznosci.

Nie przeprowadzono dodatkowych badan dotyczacych dziatania mutagennego, karcynogennego i
toksycznego wptywu na rozrod dla produktu leczniczego Elestar HCT.

Olmesartan medoksomil

W badaniach toksycznos$ci przewleklej u szczurow i pséw olmesartan medoksomil wykazywat
dziatania podobne do innych antagonistow receptorow AT i inhibitorow ACE: zwigkszenie stezenia
mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi; zmniejszenie masy serca; zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych (liczba erytrocytow, hemoglobiny, wartos¢ hematokrytu); potwierdzone
histologicznie uszkodzenia nerek (zmiany regeneracyjne nabtonka nerek, pogrubienie btony
podstawnej, rozszerzenie kanalikow). Takie dzialania niepozadane spowodowane farmakologicznym
dzialaniem olmesartanu medoksomilu wystepowaty rowniez w badaniach przedklinicznych innych
antagonistow receptorow AT i inhibitoréw ACE i mozna je zmniejszy¢ poprzez jednoczesne doustne
podanie chlorku sodu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptorow AT stwierdzono, ze olmesartan
medoksomil zwicksza czgstos¢ wystepowania peknig¢ chromosomow w kulturach komorkowych in
vitro. Nie odnotowano znaczacego dziatania w Kilku badaniach in vivo z uzyciem olmesartanu
medoksomilu. Ogodlne dane z programu badajacego genotoksyczno$¢ wskazuja, ze nie jest
prawdopodobne, aby olmesartan miat dziatanie genotoksyczne w przypadku stosowania go w
warunkach klinicznych.

Nie stwierdzono dziatan rakotworczych olmesartanu medoksomilu na szczurach i myszach
transgenicznych.

W badaniach rozrodczo$ci u szczuréw nie stwierdzono wptywu olmesartanu medoksomilu na
ptodnos$¢ i nie znaleziono dowodow na jego dzialanie teratogenne. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow angiotensyny II, narazenie na olmesartan medoksomil zmniejszato przezywalnosé
potomstwa, a narazenie matek w poznym okresie cigzy i w okresie laktacji powodowalo poszerzenie
miedniczek nerkowych.

Nie odnotowano u krolikéw oznak dziatania fetotoksycznego.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozmnazanie:

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opoznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.
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Zaburzenia ptodnosci:

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe¢ (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§émiokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszgcej 10 mg) na ptodno$é u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny
bezylan w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30 dni,
stwierdzono zar6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak
rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza:

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilodci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byla zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciala*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

Hydrochlorotiazyd

Badania z hydrochlorotiazydem potwierdzily dziatanie genotoksyczne i rakotworcze na niektore
modele doS§wiadczalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna

Koloidalny dwutlenek krzemu bezwodny
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

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

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister laminowany poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister laminowany poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium z perforacja w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28, 10 x 30 tabletek powlekanych w blistrach.
Wielkosci opakowan: 10 X 1, 50 x 1 oraz 500 x 1 tabletek powlekanych w blistrach perforowanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.,

1 Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg, Luksemburg

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Elestar HCT, 20 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: 18947

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: 18948

Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: 18949

Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 25 mg, tabletki powlekane: 18950
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powlekane: 18951

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.11.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.06.2023
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