CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olmesartan Polpharma, 10 mg, tabletki powlekane

Olmesartan Polpharma, 20 mg, tabletki powlekane

Olmesartan Polpharma, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Olmesartan Polpharma, 10 mg:

Kazda tabletka zawiera 10 mg olmesartanu medoksomilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 56,84 mg laktozy jednowodnej.
Olmesartan Polpharma, 20 mg:

Kazda tabletka zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu.

Substancja pomochicza o znanym dziataniu: 113,68 mg laktozy jednowodne;.
Olmesartan Polpharma, 40 mg:

Kazda tabletka zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 227,36 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Olmesartan Polpharma, 10 mg: biate lub prawie biate, okragte i obustronnie wypukte tabletki
powlekane, o $rednicy 6 mm.

Olmesartan Polpharma, 20 mg: biate lub prawie biate, okragte i obustronnie wypukte tabletki
powlekane, z wyttoczonym symbolem “-” po jednej stronie, o $rednicy 8 mm. Linia podziatu na
tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

Olmesartan Polpharma, 40 mg: biate lub prawie biate, owalne i obustronnie wypukte tabletki
powlekane, z wyttoczonym symbolem “-” po jednej stronie, o wymiarach 7/14 mm. Linia podziatu na
tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Zalecana poczatkowa dawka olmesartanu medoksomilu to 10 mg, podawana raz na dob¢. U
pacjentdw, u ktorych cisnienie t¢tnicze nie jest dostatecznie kontrolowane ta dawka, dawke



olmesartanu medoksomilu mozna zwiekszy¢ do 20 mg raz na dobe, jako dawke optymalng. Jesli
konieczne jest dalsze obniZenie ci$nienia krwi, dawke olmesartanu medoksomilu mozna zwigkszy¢ do
maksymalnej dobowej dawki wynoszacej 40 mg lub rozwazy¢ dotaczenie hydrochlorotiazydu.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe olmesartanu medoksomilu zaznacza si¢ w sposob istotny w ciagu
2 tygodni od rozpoczecia leczenia, a maksymalny efekt osiggany jest po okoto 8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia. Nalezy zawsze mie¢ to na uwadze, rozwazajac zmiang dawki.

Produkt Olmesartan Polpharma przyjmowany jest raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia, z positkiem lub bez positku, na przyktad w czasie $niadania.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku dostosowanie dawkowania zazwyczaj nie jest konieczne (patrz
ponizej: zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek). Jezeli
wymagane jest zwigkszenie dawki dobowej do dawki maksymalnej tj. 40 mg na dobg, nalezy uwaznie
monitorowa¢ cisnienie tetnicze krwi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone dos§wiadczenia ze stosowaniem wickszych dawek u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20-60 ml/min)
maksymalna dawka olmesartanu medoksomilu wynosi 20 mg raz na dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min), z uwagi na ograniczone do$wiadczenie ze stosowaniem leku w
tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, zaleca si¢ poczatkowa
dawke 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobe, a maksymalna dawka nie powinna przekroczy¢
20 mg raz na dobg. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, ktorzy otrzymujg leki
moczopegdne i (lub) inne leki przeciwnadci$nieniowe, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie ci$nienia
tetniczego krwi i czynnosci nerek. Ze wzgledu na brak do§wiadczen ze stosowaniem olmesartanu
medoksomilu u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ jego stosowania
w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2). Olmesartanu medoksomilu nie nalezy stosowaé u
pacjentdéw z niedroznoscig drog zotciowych (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Olmesartan medoksomil nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych jego bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Niedroznos¢ drog zotciowych (patrz punkt 5.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci krwi krqzqcej:

U pacjentow ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu w organizmie w
wyniku intensywnego leczenia moczopg¢dnego, ograniczeniem soli w diecie, biegunka lub wymiotami,
moze, szczegodlnie po podaniu pierwszej dawki leku, wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Niedobory te
nalezy wyréwnac przed podaniem olmesartanu medoksomilu.



Inne stany przebiegajgce z pobudzeniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron:

U pacjentow, u ktorych napiecie miesni gtadkich naczyn i czynno$¢ nerek zalezg gtdwnie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi lekami
wplywajacymi na ten uklad wigzato si¢ z wystgpowaniem ostrego niedocis$nienia, azotemii,
skapomoczu lub, w rzadkich przypadkach, ostrej niewydolnos$ci nerek. Nie mozna wykluczy¢
podobnych zaburzen u pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe:

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej lub zwegzeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki leczonych preparatami wplywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiego niedocis$nienia i niewydolnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, podczas stosowania olmesatranu medoksomilu, zaleca
si¢ okresowe monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca si¢ stosowania
olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<20 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu olmesartanu medoksomilu
u pacjentow po niedawno przebytej operacji przeszczepu nerek lub u pacjentow z krancowa
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <12 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Ze wzgledu na brak do$wiadczenia ze stosowaniem olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow (zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby,
patrz punkt 4.2).

Hiperkaliemia:
Stosowanie produktéw leczniczych majacych wplyw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemig.

Ryzyko hiperkaliemii, ktéra moze doprowadzi¢ do zgonu, jest szczegdlnie wysokie u pacjentow w
podesztym wieku, pacjentdow z niewydolnoscig nerek, chorych na cukrzyce, pacjentéw leczonych
jednoczesnie preparatami, ktore moga powodowaé wzrost stezenia potasu i (lub) u pacjentow, u
ktérych rownoczes$nie wystepuja inne schorzenia.

Przed podjeciem decyzji o skojarzonym stosowaniu lekow majacych wptyw na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy doktadnie rozwazy¢ wspotczynnik korzysci wzglgdem ryzyka oraz
przeanalizowac alternatywne sposoby leczenia.

Gloéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii to:

- cukrzyca, zaburzenia czynno$ci nerek, wiek (>70 lat)

- rownoczesne stosowanie jednego lub kilku lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron i (lub) suplementow potasu. Niektore leki lub klasy terapeutyczne lekéw mogag
wywotywac hiperkaliemig: substytuty soli kuchennej zawierajace potas, leki moczopedne
oszczgdzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyny, oraz leki o dziataniu
immunosupresyjnym, takie jak cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym

- inne schorzenia, a szczegdlnie odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna,
pogorszenie czynnos$ci nerek, nagle pogorszenie stanu nerek (np. choroby zakazne), rozpad
komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rozpad migsni poprzecznie prazkowanych, rozlegte
urazy).

Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentdéw z grup ryzyka (patrz
punkt 4.5).



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

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia wskazana jest szczegdlna
ostrozno$¢ podczas podawania olmesartanu medoksomilu pacjentom ze zwezeniem zastawki aorty,
zastawki dwudzielnej lub kardiomiopatig przerostowa.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
hamujgce uktad renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania olmesartanu medoksomilu u
tych pacjentow.

Roznice rasowe:

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny II, dziatanie obnizajace cisnienie krwi
olmesartanu medoksomilu jest nieco stabsze u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentdw innych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na czestsze wystegpowanie niskiej aktywnosci reninowej osocza w
populacji pacjentdw rasy czarnej z nadciSnieniem tetniczym.

Cigza:

W czasie cigzy nie nalezy rozpoczynac stosowania lekow hamujacych powstawanie angiotensyny I1.
O ile kontynuowanie leczenia przy uzyciu antagonistow angiotensyny Il nie jest uznawane za
konieczne, pacjentki planujace ciazg powinny by¢ leczone innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi o
potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku stwierdzenia, iz
pacjentka jest w ciazy, leczenie antagonistami angiotensyny Il powinno zosta¢ niezwtocznie

przerwane. W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie innym lekiem przeciwnadcisnieniowym (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Inne:

Podobnie jak w przypadku kazdego leku obnizajacego ci$nienie tetnicze krwi, nadmierne obnizenie
cisnienia krwi u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub miazdzyca naczyn moézgowych moze
doprowadzi¢ do wystapienia zawatu serca lub udaru niedokrwiennego mozgu.

Preparat zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u osob dorostych.
Wplyw innych produktéw leczniczych na olmesartan medoksomil:

Leki uzupetniajgce niedobory potasu i leki moczopedne oszczedzajgce potas:

W oparciu o doswiadczenie ze stosowaniem innych lekoéw wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna, mozna oczekiwac¢ wzrostu stezenia potasu w surowicy krwi podczas jednoczesnego
stosowania olmesartanu medoksomilu z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi potas, lekami
uzupelniajgcymi niedobory potasu, substytutami soli kuchennej zawierajagcymi potas lub innymi
lekami, ktore mogg prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy krwi (np. heparyna) (patrz
punkt 4.4). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe:



Obnizenie ci$nienia krwi wywolane olmesartanem medoksomilu moze ulec nasileniu podczas
jednoczesnego stosowania innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >3 g/dobe oraz inhibitory COX-2) i antagonis$ci
receptora angiotensyny Il mogg dziata¢ synergistycznie obnizajac filtracje ktebuszkows. Istnieje
ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek podczas jednoczesnego stosowania NLPZ i
antagonistow angiotensyny Il. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia oraz
regularne nawadnianie pacjenta.

Ponadto, jednoczesne podawanie NLPZ i antagonistow receptora angiotensyny Il moze zmniejszy¢
przeciwnadcisnieniowe dziatanie tych ostatnich, prowadzac do czg¢$ciowej utraty ich skutecznosci.

Inne substancje:

Po podaniu lekow o dziataniu zoboj¢tniajacym (wodorotlenek glinowo-magnezowy), obserwowano
niewielkie zmniejszenie biodostgpnosci olmesartanu. Jednoczesne podawanie olmesartanu
medoksomilu z warfaryng i digoksyna nie wplywa na jego farmakokinetyke.

Wplyw olmesartanu medoksomilu na inne produktu lecznicze:

Lit:

W czasie jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne lub
antagonistami angiotensyny Il opisywano przej$ciowe zwigkszenie stezenia litu w surowicy krwi oraz
zwigkszenie toksycznosci litu. Dlatego, stosowanie polaczenia olmesartanu medoksomilu z litem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jezeli potaczenie takie jest konieczne, zaleca si¢ $ciste monitorowanie
stezenia litu w surowicy.

Inne substancje:

Substancje, ktore oceniano w badaniach klinicznych przeprowadzonych w grupie zdrowych
ochotnikéw obejmuja warfaryne, digoksyne, leki o dziataniu zobojetniajgcym (wodorotlenek glinowo-
magnezowy), hydrochlorotiazyd i prawastatyng¢. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji, a w
szczegolnosci, olmesartan medoksomil nie wplywat w istotnym stopniu na farmakokinetyke ani
farmakodynamike warfaryny ani na farmakokinetyke digoksyny.

Olmesartan nie wywierat istotnego klinicznie hamujacego wplywu na enzymy cytochromu P450:
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4 u ludzi w badaniach in vitro oraz nie wywierat wptywu
lub w nieznacznym stopniu indukowat aktywno$¢ cytochromu P450 u szczurdéw. Dlatego nie
prowadzono badan in vivo interakcji ze znanymi inhibitorami i induktorami enzyméw cytochromu
P450 i nie nalezy oczekiwa¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji pomiedzy olmesartanem a lekami
metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Stosowanie antagonistow angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4). Stosowanie antagonistow angiotensyny I w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w zwigzku z przyjmowaniem lekow
blokujacych receptory angiotensyny w pierwszym trymestrze cigzy nie sa jednoznaczne, jednakze nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Pomimo braku danych epidemiologicznych z
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych antagonistow angiotensyny II, podobne ryzyko moze
wystepowac w przypadku tej klasy lekow. O ile kontynuowanie leczenia antagonistami

angiotensyny II jest uznawane za konieczne, pacjentki planujace cigz¢ powinny by¢ leczone innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy.




W przypadku stwierdzenia, iz pacjentka jest w cigzy, leczenie antagonistami angiotensyny Il powinno
zosta¢ niezwlocznie przerwane. W razie potrzeby nalezy zastosowaé inny lek.

Istniejg dane wskazujace, ze leki z grupy antagonistow angiotensyny Il podawane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy moga powodowac uszkodzenie ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
niedorozwdj kosci czaszki) oraz zaburzenia u noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy ekspozycja na antagonistow angiotensyny Il miata miejsce od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i rozwoju czaszki.

Dzieci matek, ktore przyjmowaty leki o dziataniu hamujacym powstawanie angiotensyny Il powinny
by¢ poddane $cistej obserwacji ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz réwniez
punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja:

Olmesartan przenika do mleka samic szczurdéw, ale nie wiadomo, czy przenika do mleka kobiet.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania olmesartanu medoksomilu w trakcie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Olmesartan Polpharma w tym okresie. Nalezy
stosowac¢ inne leki o lepiej udokumentowanym profilu bezpieczenstwa, szczeg6lnie podczas karmienia
piersig noworodkow lub wcze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie badano wplywu olmesartanu medoksomilu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugi maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwagg, ze w
trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego moga niekiedy wystapi¢ zawroty glowy i uczucie
zmegczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Po wprowadzeniu produktu do obrotu

Podane ponizej dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Wymieniono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, a czgstos¢ ich wystepowania zdefiniowano
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzgdow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j

Zaburzenia mig$niowo-Szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek 1 drég moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko

Trombocytopenia
Hiperkaliemia
Zawroty, bole gtowy
Kaszel

Boéle brzucha, nudnosci, wymioty

Swiad, osutka, wysypka

Reakcje alergiczne: obrzek naczynioruchowy,
alergiczne zapalenie skory, obrzgk twarzy,
pokrzywka

Kurcze mig¢$ni, bole migsniowe

Ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci
nerek (patrz rowniez Badania diagnostyczne)

Oslabienie, zmgczenie, senno$é, zte samopoczucie



Badania diagnostyczne Nieprawidtowe wskazniki czynno$ci nerek;
zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we
Krwi.
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Donoszono o pojedynczych przypadkach rabdomiolizy zbieznych w czasie z przyjmowaniem lekow
blokujacych receptor angiotensyny II, nie stwierdzono jednak zwiagzku przyczynowego.

Badania kliniczne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, w

ktérych oceniano monoterapie, catkowita czesto§¢ wystepowania zaleznych od leczenia zdarzen
niepozadanych wynosita 42,4% u pacjentéw leczonych olmesertanem medoksomilem i 40,9% u
pacjentow przyjmujacych placebo.

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktorych oceniano monoterapig, jedynym dziataniem
niepozadanym zwigzanym jednoznacznie z podawanym lekiem byty zawroty gtowy (czestos¢
wystepowania 2,5% wsrdd pacjentow przyjmujacych olmesartan medoksomil i 0,9% u pacjentow
przyjmujacych placebo).

Podczas dlugotrwatego (trwajacego 2 lata) leczenia, 3,7% pacjentdow przyjmujacych olmesartan
medoksomil w dawce 10 — 20 mg raz na dobe zostato wykluczonych z badania z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. We wszystkich badaniach klinicznych, w ktorych stosowano olmesartan
medoksomil (w tym badania zar6wno z aktywng kontrola, jak i z placebo), zglaszano nastgpujace
dzialania niepozadane, bez wzgledu na ich zwigzek z lekiem lub czgsto$¢ wystepowania w odniesieniu
do placebo. Dziatania te uszeregowano pod wzglgdem uktadu, ktorego dotycza oraz czgstosci
wystepowania definiowanej tak jak powyzej:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca
Rzadko: niedoci$nienie

Niezbyt czesto: dtawica piersiowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie gardta, katar

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Czesto: bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, niezyt zotadkowo-jelitowy, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqgcznej
Czgsto: zapalenie stawow, bol plecow, bol kostny

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czgsto: krwiomocz, zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: bol w klatce piersiowej, zmeczenie, objawy grypopodobne, obrzgki obwodowe, bol.

Badania diagnostyczne




W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oceniajacych monoterapig, nastepujace objawy
wystepowatly nieco czesciej u pacjentdw przyjmujacych olmesartan medoksomil niz u pacjentow
przyjmujacych placebo: hipertriglicerydemia (2,0% w poréwnaniu z 1,1%) i podwyzszona aktywnos¢
kinazy kreatynowej (1,3% w poréwnaniu z 0,7%).

Dziatania niepozadane zdefiniowane na podstawie wynikéw badan diagnostycznych, zgtaszane we
wszystkich badaniach klinicznych, w ktorych stosowano olmesartan medoksomil (w tym w badaniach
bez kontroli placebo), bez wzgledu na zwigzek przyczynowy z lekiem lub czesto$¢ wystepowania w
odniesieniu do placebo, obejmowaty nastepujace zdarzenia:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto: podwyzszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej, hipertriglicerydemia, hiperurykemia
Rzadko: hiperkaliemia

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Czesto: zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentow
U pacjentow w podeszlym wieku czesto$é wystgpowania niedocisnienia jest nieco wyzsza - 0od rzadko
wystepujacej do bardzo rzadko wystepujace;.

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania leku u ludzi. Najbardziej
prawdopodobnym skutkiem przedawkowania jest niedocisnienie. W przypadku przedawkowania
nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta oraz zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

Brak informacji dotyczacych mozliwos$ci usunigcia olmesartanu z organizmu droga dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II, kod ATC: C09C A08

Olmesartan medoksomil jest silnym, dziatajacym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista
receptora angiotensyny Il (typu AT,). Uwaza sig, ze blokuje on wszystkie dziatania angiotensyny II
zalezne od pobudzania receptora AT;, bez wzgledu na zrodio lub szlak produkcji angiotensyny I1.
Wybiorczy antagonizm receptorow angiotensyny IT (AT,) prowadzi do zwigkszenia stezenia reniny
oraz stezen angiotensyny I i I i niewielkiego zmniejszenia st¢zenia aldosteronu w osoczu.

Angiotensyna II jest podstawowym hormonem o dziataniu naczyniowym w uktadzie renina-
angiotensyna-aldosteron i odgrywa istotng role w patofizjologii nadci$nienia tetniczego poprzez
wplyw na receptor typu 1 (AT).
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U chorych z nadcis$nieniem tetniczym, olmesartan medoksomil prowadzi do zaleznego od dawki,
dtugotrwatego obnizenia cisnienia te¢tniczego krwi. Nie ma dowodow na wystepowanie niedoci$nienia
po podaniu pierwszej dawki leku, ani tachyfilaksji podczas dlugotrwatego leczenia, ani wzrostu
ci$nienia powyzej warto$ci wyjéciowych po zaprzestaniu leczenia.

Olmesartan medoksomil podawany raz na dobg zapewnia skuteczne i rownomierne obnizenie
ci$nienia tetniczego przez 24 godziny. Olmesartan medoksomilu podawany raz na dobg powoduje
podobne obnizenie ci$nienia krwi jak podawany w tej samej catkowitej dawce podzielonej na dwie
dawki na dobe.

Podczas leczenia ciagltego, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi wystgpuje po 8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia, aczkolwiek istotne dziatanie hipotensyjne zaznacza si¢ juz po 2 tygodniach
leczenia. Stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem, olmesartan medoksomil wykazuje
addytywne dziatanie, a takie skojarzone leczenie jest dobrze tolerowane.

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

Wechtanianie i dystrybucja

Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Ulega szybkiemu przeksztalceniu do farmakologicznie
czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wplywem dziatania estaraz w btonie $§luzowej jelita oraz w
krwi zyly wrotnej w czasie absorpcji z przewodu pokarmowego.

Olmesartanu medoksomilu ani fancuchow bocznych czasteczki medoksomilu nie wykryto w osoczu
krwi ani wydzielinach organizmu. Srednia bezwzgledna biodostepno$¢ olmesartanu podanego w
postaci tabletek wynosita 25,6%.

Srednie maksymalne osoczowe stezenie (Cpax) olmesartan osiaga w ciagu 2 godzin po podaniu
doustnej dawki olmesartanu medoksomilu; osoczowe stgzenie olmesartanu rosnie w przyblizeniu
liniowo wraz ze wzrostem pojedynczej dawki doustnej, az do dawki okoto 80 mg.

Positki maja znikomy wptyw na biodostgpnos¢ olmesartanu i dlatego olmesartan medoksomil moze
by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od niego.

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

Olmesartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza (w 99,7%). Istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji z
innymi lekami polegajacych na wypieraniu olmesartanu z potaczen z biatkami. Ma ona jednak mate
znaczenie kliniczne (co potwierdza brak istotnych klinicznie interakcji miedzy olmesartanem
medoksomilem a warfaryng). Olmesartan wiaze si¢ z komorkami krwi w niewielkim stopniu. Srednia
objetos¢ dystrybucji po podaniu dawki dozylnej jest mata (16 — 29 1).

Metabolizm i wydalanie

Calkowity klirens osoczowy wynosit zazwyczaj 1,3 1/h (CV, 19%) i byt stosunkowo wolny w
poréwnaniu z watrobowym przeptywem krwi (ok. 30 I/h). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki
olmesartanu medoksomilu znakowanego izotopem wegla **C, 10 - 16% podanej radioaktywnosci
wykrywano w moczu (zdecydowana wigkszo$¢ w ciggu 24 godzin od podania), a resztg
radioaktywnosci wykrywano w kale. W oparciu o uktadowa dostgpno$¢ wynoszacg 25,6%, mozna
oceni¢, ze wchioniety olmesartan jest wydalany zaro6wno przez nerki (okoto 40%) jak i przez uktad
watrobowo-zolciowy (okoto 60%). Cata wykryta radioaktywnos$¢ pochodzita z olmesartanu. Nie
wykryto zadnego innego, istotnego metabolitu. Krazenie watrobowo-jelitowe olmesartanu jest



znikome. Poniewaz duza cze$¢ olmesartanu jest wydalana z zo6tcig, stosowanie tego leku u pacjentow
z niedroznoscig drog zotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu olmesartanu, okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji leku
wabhat si¢ od 10 do 15 godzin. Stezenie w stanie stacjonarnym lek osiagat po podaniu pierwszych kilku
dawek i nie obserwowano dalszej kumulacji po 14 dniach ciagltego podawania leku. Klirens nerkowy
leku wynosit okoto 0,5 — 0,7 1/h i1 byl niezalezny od dawki.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym AUC (pole pod krzywa) w stanie stacjonarnym byto
zwigkszone o okoto 35% u pacjentow w podesztym wieku (65 — 75 lat) i o okoto 44% u pacjentow w
bardzo podesztym wieku (>75 lat), w porownaniu z mtodsza grupa wickowa. Moze to by¢
przynajmniej czg$ciowo zwigzane z pogorszeniem czynnos$ci nerek w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek:

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki, wartosci AUC dla olmesartanu byly o 6% 1 65% wyzsze u
pacjentow z odpowiednio - tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
porownaniu z dobranymi zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Frakcja niezwigzanego olmesartanu
po 2 godzinach od podania dawki leku wynosita 0,26%, 0,34% i 0,41%, odpowiednio - u 0s6b
zdrowych, pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. Po wielokrotnym podaniu u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, srednia wartos¢ AUC dla olmesartanu byta o okoto 65% wyzsza niz
u 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Srednie wartosci Cpax il 0s0b z zaburzeniami czynnosci watroby i
0s6b zdrowych byly zblizone. Nie badano farmakokinetyki olmesartanu medoksomilu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przewlektej toksycznosci przeprowadzonych na szczurach i psach, olmesartan
medoksomil wykazywat podobne dziatania jak inne leki z grupy antagonistow receptora AT; i
inhibitorow ACE. Lek ten prowadzit do: wzrostu stgzenia mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi
(poprzez czynno$ciowe zmiany w nerce wywolane zablokowaniem receptoréw AT;); zmniejszenia
masy migsnia sercowego; obnizenia parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu); pojawienia si¢ histologicznych wskaznikow uszkodzenia nerki (zmian regeneracyjnych
nabtonka nerkowego, pogrubienia blony podstawnej, poszerzenia cewek nerkowych). Powyzsze
dziatania niepozadane bedace wynikiem farmakologicznego dziatania olmesartanu medoksomilu,
obserwowane takze w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na innych antagonistach
receptora AT, oraz inhibitorach ACE, mozna ograniczy¢ przez jednoczesne doustne podawanie
chlorku sodu.

U zwierzat obu gatunkéw obserwowano wzrost aktywno$ci reninowej osocza oraz przerost/hiperplazje
komorek aparatu przyklebuszkowego nerek. Zmiany te, ktore sg objawem typowym dla inhibitoréw
klasy ACE i innych antagonistow receptora AT; wydaja si¢ nie mie¢ zadnego znaczenia klinicznego.

Wykazano, ze olmesartan medoksomil, podobnie jak inne leki z grupy antagonistow receptora ATj,
zwicksza czgsto$¢é wystepowania peknie¢ chromosomow w hodowlach komérkowych in vitro. Nie

obserwowano podobnego dziatania w kilku badaniach przeprowadzonych in vivo z zastosowaniem

olmesartanu medoksomilu w bardzo duzych dawkach si¢gajacych 2 000 mg/kg. Obszerne dane
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dotyczace badan genotoksycznosci 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 dwa lata, ani w dwoch sze$ciomiesiecznych badaniach oceniajacych
rakotworczo$¢ w modelu transgenicznych myszy.

W badaniach rozrodczosci przeprowadzonych na szczurach, olmesartan medoksomil nie wptywal na
ptodnos¢ i1 nie wykazywat dziatania teratogennego. Podobnie jak w przypadku innych antagonistow
angiotensyny II, ekspozycja samic szczura na olmesartan medoksomil w p6zniej fazie cigzy i w
okresie laktacji prowadzita do poszerzenia miedniczek nerkowych u samic i mniejszej przezywalno$ci
potomstwa. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, wykazano ze
olmesartan medoksomil byl bardziej toksyczny dla cigzarnych samic krolikow niz dla cigzarnych
samic szczurow, jednakze nie zaobserwowano toksycznego wpltywu na ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Hydroksypropyloceluloza (6-10 mPa)

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki

Opadry Il White 33G28523:

Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVDC/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 14, 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Olmesartan Polpharma, 10 mg: Pozwolenie nr

Olmesartan Polpharma, 20 mg: Pozwolenie nr
Olmesartan Polpharma, 40 mg: Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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