CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Elestar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu i 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu).

Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu i 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu).

Elestar, 40 mg + 10, mg tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Biata, okragta, 6 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C73 po jednej stronie.

Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Kremowa, okragta, 8 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C75 po jednej stronie.

Elestar, 40 mg + 10, mg tabletki powlekane:

Brazowawo-czerwona, okragta, 8 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C77 po jednej stronie.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego.

Produkt leczniczy Elestar jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem lub

amlodyping (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania



Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka produktu leczniczego Elestar wynosi jedna tabletke na dobe.

Produkt leczniczy Elestar o mocy 20 mg + 5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia t¢tniczego podczas monoterapii olmesartanem
medoksomilem w dawce 20 mg lub amlodyping w dawce 5 mg.

Produkt leczniczy Elestar o mocy 40 mg + 5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego podczas stosowania produktu Elestar o mocy
20 mg + 5 mg.

Produkt leczniczy Elestar o mocy 40 mg + 10 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego podczas stosowania produktu leczniczego Elestar
0 mocy 40 mg + 5 mg.

Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego ztozonego. Jezeli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢
bezposrednig zamian¢ monoterapii na leczenie produktem leczniczym ztozonym.

Pacjentom otrzymujgcym olmesartan medoksomil i amlodyping w oddzielnych preparatach mozna ze
wzgledu na wygode stosowania podawac produkt Elestar zawierajacy takie same dawki substancji
czynnych.

Produkt Elestar mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkOw.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsi)

U pacjentéw w podesztym wieku dostosowanie zalecanej dawki nie jest zazwyczaj konieczne, jednak
podczas zwigkszania dawki nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz_punkty 4.4 i 5.2).

Nalezy uwaznie monitorowac cisnienie krwi, jezeli konieczne jest stopniowe zwigkszanie dawki do
dawki maksymalnej wynoszacej 40 mg olmesartanu medoksomilu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania wiekszych dawek u pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20 — 60 ml/min),
maksymalna dawka olmesartanu medoksomilu wynosi 20 mg na dobe. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Elestar u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
20 ml/min) (patrz punkty 4.4 5.2).

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby produkt Elestar nalezy
stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ stosowanie
dawki poczatkowej wynoszacej 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobe, maksymalna dawka nie
moze by¢ wigksza niz 20 mg raz na dobe. U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, ktorzy
otrzymujg juz leki moczopedne i (lub) inne leki przeciwnadci$nieniowe, wskazane jest $ciste
monitorowanie cisnienia krwi i czynnos$ci nerek. Brak doswiadczenia ze stosowaniem olmesartanu
medoksomilu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Podobnie jak w przypadku wszystkich antagonistow wapnia, okres pottrwania amlodypiny jest
wydhluzony u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby; nie ustalono zalecen dotyczacych
dawkowania. W tej grupie pacjentow produkt Elestar nalezy stosowac z zachowaniem szczegdlnej
ostroznosci. Nie badano farmakokinetyki amlodypiny w ciezkich zaburzeniach czynno$ci watroby. U



pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby dawkowanie amlodypiny nalezy rozpoczaé¢ od
najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo nalezy jg zwicksza¢. Stosowanie produktu leczniczego
Elestar u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Elestar u dzieci w wieku ponize;j
18 lat. Dane na ten temat nie sg dostepne.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Cigzka niewydolnos¢ watroby i niedrozno$¢ drog zotciowych (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Elestar 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 zawartos¢ amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego
Elestar sg rowniez:

- ciezkie niedoci$nienie

- wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny)

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

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z hipowolemia lub niedoborem sodu:

U pacjentdéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej 1 (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
podawaniem duzych dawek lekow moczopednych, ograniczeniem soli w diecie, biegunkg lub
wymiotami, moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze, zwlaszcza po przyjeciu pierwszej
dawki. Zaleca si¢ wyréwnanie tych zaburzen przed podaniem produktu leczniczego Elestar lub $cisly
obserwacje podczas rozpoczynania leczenia.

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

U pacjentow, u ktorych napigcie Scian naczyn krwiono$nych i czynnosc¢ nerek zaleza gtéwnie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi produktami
leczniczymi wptywajacymi na ten uktad, np. antagonistami receptoréw angiotensyny II, wigze si¢ z
wystapieniem 0Strego niedocisnienia, azotemii, skapomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolnosci nerek.

Nadci$nienie nerkowo-naczyniowe:

Istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia i niewydolnosci nerek u pacjentéw z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych
lekami wplywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Zaburzenia czynno$ci nerek i stan po przeszczepieniu nerki:
Podczas stosowaniu produktu leczniczego Elestar u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca
si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca si¢ stosowania produktu



leczniczego Elestar u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 20 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2). Brak doswiadczen dotyczacych podawania produktu
leczniczego Elestar pacjentom po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub pacjentom ze
schytkowa niewydolnoscia nerek (tj. klirens kreatyniny < 12 ml/min).

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

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistéw receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby:

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby zwieksza si¢ narazenie na amlodyping i olmesartan
medoksomil (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowacé ostrozno$¢ podajac Elestar pacjentom z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby dawka olmesartanu medoksomilu nie powinna by¢ wieksza niz 20 mg (patrz punkt
4.2). U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od
mozliwie najmniejszej dawki oraz nalezy zachowac ostrozno$¢ zarowno podczas rozpoczynania
leczenia, jak rowniez podczas zwiekszania dawki. Stosowanie produktu leczniczego Elestar jest
przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Hiperkaliemia:

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny Il i inhibitoréw ACE, podczas leczenia
moze wystapi¢ hiperkaliemia, szczegdlnie w przypadku wspotistniejacych zaburzen czynnosci nerek i
(lub) niewydolnosci serca (patrz punkt 4.5). U pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka zaleca si¢
$cisle monitorowanie st¢zenia potasu w Surowicy.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i czesto kontrolowacé stezenie potasu w przypadku jednoczesnego
podawania suplementow potasu, lekow moczopegdnych oszczedzajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas lub lekéw mogacych zwiekszaé stezenie potasu (np. heparyna, itp.).

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

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej; kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem
drogi odptywu:

Ze wzgledu na zawarto$¢ amlodypiny, podobnie jak w przypadku wszystkich lekow rozszerzajacych
naczynia krwiono$ne, wskazana jest szczegolna ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty
lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

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

Niewydolnos$¢ serca:

U podatnych 0s6b moze dojs¢ do zaburzenia czynnos$ci nerek jako skutku hamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, u ktorych czynnosé nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptorow angiotensyny wiaze si¢ z wystgpowaniem oligurii i (lub)
postepujacej azotemii i (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek i (lub) zgonu.



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca. W
dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, dotyczacym podawania amlodypiny u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia serca (klasy 111 i 1V wg skali NYHA) zanotowano wigksza czgsto§é
wystgpienia obrzeku phuc u pacjentdéw stosujgcych amlodypine, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, u pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cia serca, poniewaz
moga zwiekszaé ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu.

Enteropatia typu celiakii:

U pacjentow przyjmujacych olmesartan, po kilku miesiacach do kilku lat od rozpoczecia leczenia, w
bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciezka, przewlekta biegunke ze znacznym zmniejszeniem
masy ciata, 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 przerwac
leczenie olmesartanem i nie nalezy wznawiac leczenia. Jezeli biegunka nie ustapi w ciggu tygodnia po
odstawieniu olmesartanu nalezy rozwazy¢ wizyte u lekarza specjalisty (np. gastroenterologa).

Obrze¢k naczynioruchowy jelit:

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il [w tym olmesartanem] notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentdéw wystepowaly bol
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustgpily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrze¢k naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie olmesartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego
ustgpienia objawow.

Roéznice etniczne:

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych antagonistow angiotensyny II, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Elestar moze by¢ nieco stabsze u pacjentow rasy czarnej
niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie ze wzgledu na czgstsze wystgpowanie matej aktywnosci
reniny w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Osoby w podeszlym wieku:
U os6b w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 5.2).

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczynaé¢ podawania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas ciazy. Z
wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia antagonistami receptora angiotensyny |1, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwaé podawanie antagonistow receptora angiotensyny Il i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne:
Podobnie jak w przypadku innych lekdéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
krwi u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia w mézgu moze

spowodowa¢ zawal migsnia sercowego lub udar.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje z produktem leczniczym zlozonym Elestar:

Nalezy uwzglednié¢ podczas jednoczesneqgo stosowania




Inne leki przeciwnadcisnieniowe:
Jednoczesne stosowanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. alfa-adrenolityki, leki
moczopedne) moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie produktu leczniczego Elestar.

Mozliwe interakcje dotyczace substancji czynnej produktu leczniczego Elestar — olmesartanu
medoksomilu:

Jednoczesne stosowanie niezalecane

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 wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (W tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad
RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu,
substytutow soli zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych mogacych zwigkszac stezenie
potasu (np. heparyna, inhibitory ACE) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.4). Je$li konieczne jest podawanie preparatow wpltywajacych na stezenie potasu w
skojarzeniu z produktem leczniczym Elestar, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Lit:

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistow angiotensyny Il obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy oraz
objawy jego toksycznosci. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego
Elestar i litu (patrz punkt 4.4). Jesli stosowanie produktu leczniczego Elestar i litu okaze si¢
niezbedne, zaleca si¢ Sciste kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybidrcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobe) oraz niewybiorcze NLPZ:

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i NLPZ moze wystgpi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek i prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia
potasu w surowicy krwi. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek podczas rozpoczynania
takiego leczenia skojarzonego, jak rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Kolesewelam — substancja wigzgca kwasy zétciowe:

Jednoczesne podawanie kolesewelamu chlorowodorku jako substanciji wigzacej kwasy zotciowe
zmniejsza narazenie ogolnoustrojowe i maksymalne stezenie olmesartanu w osoczu krwi oraz skraca
okres pottrwania (t12). Podanie olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyjeciem
kolesewelamu chlorowodorku zmniejsza interakcje produktow. Nalezy rozwazy¢ podawanie
olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu chlorowodorku

(patrz punkt 5.2).

Dodatkowe informacije

Po leczeniu lekami zobojetniajacymi kwas (wodorotlenek glinowo-magnezowy) obserwowano
nieznaczne zmniejszenie biodostepno$ci olmesartanu.

Olmesartan medoksomil nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke lub farmakodynamike
warfaryny, badz farmakokinetyke digoksyny. Jednoczesne podawanie olmesartanu medoksomilu i



prawastatyny nie mialo istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke obu substancji czynnych u
zdrowych ochotnikow.

Olmesartan nie wykazywat klinicznie znaczacego wptywu hamujacego in vitro na ludzkie enzymy
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochromu P450 oraz nie wykazywat badz wykazywat
nieznaczne dziatanie indukujace na cytochrom P450 u szczuréw. Nie nalezy spodziewac¢ sie istotnych
klinicznie interakcji migdzy olmesartanem a lekami metabolizowanymi przez wyzej wymienione
enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotyczace substancji czynnej produktu leczniczego Elestar - amlodypiny:

Whplyw innych produktéw leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4:

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna; werapamil lub
diltiazem) mogto powodowa¢ zwigkszenie, nawet znaczne, stezenia amlodypiny w 0soczu. Znaczenie
kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ wieksze u pacjentow w podesztym wieku.
Istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia. Zaleca si¢ $cislg obserwacje pacjentow oraz moze by¢
konieczne dostosowanie dawki.

Leki indukujgce CYP3A4:

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej st¢zenie w
osoczu. Dlatego tez, zardwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegoOlnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.
Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodostepnosci, o U niektdrych pacjentéw moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.

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

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie obnizajace ci$nienié€ tetnicze amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem hipotensyjnym innych
lekdéw przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny lub warfaryny.

Symwastatyna: jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg
symwastatyny powodowalo 77% zwiekszenie narazenia na symwastatyne, W poréwnaniu z
symwastatyng podawang w monoterapii. U pacjentéw przyjmujgcych amlodypine nalezy zmniejszy¢
dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

Takrolimus: w przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia
takrolimusu we krwi. W celu uniknigcia toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny
pacjentom leczonym takrolimusem wymaga kontrolowania stezenia takrolimusu we krwi i w razie
koniecznos$ci, dostosowania dawki takrolimusu.

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 zwigkszaé
narazenie na te inhibitory.



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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza (patrz punkt 4.3)
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Elestar u kobiet ci¢zarnych. Nie

przeprowadzono badan na temat toksycznego wptywu produktu leczniczego Elestar na rozrodczo$¢ u
zwierzat.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

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 i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszgce si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigckszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka odno$nie antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs),
podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy produktéw leczniczych. Z wyjatkiem koniecznos$ci
kontynuowania leczenia AIIRAs, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W
przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRAs 1, 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, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIRAs wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly AIIRAs nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

Dane na temat ograniczonej liczby przypadkow narazenia w trakcie cigzy nie wskazuja, aby
amlodypina lub inni antagoni$ci wapnia wywierali szkodliwy wptyw na zdrowie ptodu. Istnieje jednak
ryzyko przedtuzenia porodu.

W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Elestar w pierwszym trymestrze
ciazy i jest on przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze ciagzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

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

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersia matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Podczas karmienia piersia nie zaleca si¢ stosowania produktu Elestar, zwtaszcza w przypadku
karmienia piersig noworodka lub wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatéw, o ustalonym




profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnos$é

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany

biochemiczne w gltéwkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ nie sa wystarczajgce. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystgpienie

dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Elestar moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe mogg sporadycznie
wystepowac zawroty gtowy, bol gtowy, nudnosci i uczucie zmeczenia, ktore moga wptywac na

zdolno$¢ reagowania. Nalezy zachowac ostroznos$¢ szczegdlnie na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Elestar:

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia produktem Elestar sg obrzeki
obwodowe (11,3%), bol gtowy (5,3%) 1 zawroty gtowy (4,5%).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych,
badan bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i pochodzace ze zgloszen
spontanicznych oraz dziatania niepozgdane pojedynczych substancji: olmesartanu medoxomilu i
amlodypiny na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa tych substancji.

Do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:
Bardzo czg¢sto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dziatania niepozadane Czgsto$¢ wystepowania
ukiado‘,’v ! Skojarzenie Olmesartan Amlodypina
narzadow Olmesartan/Amlodypina
MedDRA
Zaburzenia krwi i | Leukopenia Bardzo rzadko
uktadu chtonnego  [Vatoptytkowosé Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu | Reakcje alergiczne/ Rzadko Bardzo rzadko
immunologicznego | Nadwrazliwo$¢ na lek
Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto
Zaburzenia Hiperglikemia Bardzo rzadko
metabolizmu i Hiperkaliemia Niezbyt czesto Rzadko
odzywiania - — -
Hipertriglicerydemia Czgsto
Hiperurykemia Czgsto
Zaburzenia Dezorientacja Rzadko
psychiczne Depresja Niezbyt czesto
Bezsennos¢ Niezbyt czgsto
Drazliwos¢ Niezbyt czesto
Ostabienie libido Niezbyt czgsto




Zmiany nastroju (w tym
niepokoj)

Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy Czesto Czesto Czesto
nerwowego pochodzenia
osrodkowego
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto Czesto Czesto (W
szczegolnosci
na poczatku
leczenia)
Zwiekszenie napiecia Bardzo rzadko
Niedoczulica Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Letarg Niezbyt czgsto
Parestezja Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
ortostatyczne
Zaburzenia snu Niezbyt czesto
Sennos¢ Czesto
Omdlenie Rzadko Niezbyt czesto
Drzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia Czgstos¢
pozapiramidowe nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w Czesto
tym widzenie podwdjne)
Zaburzenia uchai | Szum uszny Niezbyt czesto
blgdnika Zawroty glowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Dusznica bolesna Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
(wtym
zaostrzenie
dusznicy
bolesnej)
Zaburzenia rytmu serca Niezbyt czesto
(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego Bardzo rzadko
Kotatanie serca Niezbyt czgsto Czesto
Tachykardia Niezbyt czgsto
Zaburzenia Niedoci$nienie Niezbyt czgsto Rzadko Niezbyt czesto
naczyniowe Niedoci$nienie Niezbyt czgsto
ortostatyczne
Nagte zaczerwienienie Rzadko Czgsto
(zwlaszcza twarzy)
Zapalenie naczyn Bardzo rzadko
krwionosnych
Zaburzenia uktadu | Zapalenie oskrzeli Czgsto
Oddef:h(_)we_go’ .. | Kaszel Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Klatki piersiowej i — ,
Dusznos¢ Niezbyt czgsto Czgsto
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$rodpiersia Zapalenie gardta Czesto
Niezyt blony $luzowej Czgsto Niezbyt czesto
nosa
Zaburzenia Bél brzucha Czesto Czesto
zofadka i jelit Zmiana rytmu Czesto
wypréznien (W tym
biegunka i zaparcie)
Zaparcie Niezbyt czgsto
Biegunka Niezbyt czgsto Czesto
Suchosc¢ btony §luzowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
jamy ustnej
Niestrawno$¢ Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
Zapalenie zotadka Bardzo rzadko
Zapalenie zotadka i jelit Czesto
Rozrost dzigset Bardzo rzadko
Nudnosci Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko
B4l w nadbrzuszu Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Obrzgk naczynioruchowy Rzadko
jelit
Enteropatia typu celiakii Bardzo rzadko
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zwiekszenie aktywnosci Czesto Bardzo rzadko
watroby i drog enzymow watrobowych (czesto
zotciowych wspotistniejace
z cholestazg)
Zapalenie watroby Bardzo rzadko
Zdbtaczka Bardzo rzadko
Zapalenie watroby o Czestosc
podtozu nieznana
autoimmunologicznym*
Zaburzenia skory i | Lysienie Niezbyt czesto
tkanki podskomej "G rzek naczynioruchowy Rzadko Bardzo rzadko
Alergiczne zapalenie Niezbyt czesto
skory
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko
Osutka Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Ztuszczajace zapalenie Bardzo rzadko
skory
Zwigkszona potliwos¢ Niezbyt czgsto
Nadwrazliwo$¢ na Bardzo rzadko
swiatto
Swiad Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Plamica Niezbyt czesto
Obrzgk Quinckego Bardzo rzadko
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Przebarwienie skory Niezbyt czesto
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Zespot Stevensa-
Johnsona

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze Czestose
oddzielanie si¢ naskorka nieznana
Pokrzywka Rzadko Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Zaburzenia Obrzgk okolicy kostek Czgsto
mIgSnIowo- Bol stawow Niezbyt czesto
szkieletowe i _ _
tkanki lacznej Zapalenie stawow Czgsto
Bol plecow Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czesto
Kurcze migéni Niezbyt czgsto Rzadko Czgsto
Bl migsni Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Bol konczyn Niezbyt czgsto
BAl kosci Czgsto
Zaburzenia nerek i | Ostra niewydolnos$¢ nerek Rzadko
drog moczowych  "krwiomocz Czesto
Czgstsze oddawanie Niezbyt czesto
moczu
Zaburzenia oddawania Niezbyt czesto
moczu
Konieczno$¢ oddawania Niezbyt czesto
MOoCZu W nocy
Czestomocz Niezbyt czgsto
Niewydolnos¢ nerek Rzadko
Zakazenie drog Czesto
moczowych
Zaburzenia uktadu | Zaburzenia Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
rozrodczego i erekcji/impotencja
piersi Ginekomastia Niezbyt czgsto
Zaburzenia og6lne | Ostabienie Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Czesto
! st;ny_ WMIEISCU 1 B6| w klatce piersiowej Czesto Niezbyt czgsto
odania
P Obrzek twarzy Rzadko Niezbyt czesto
Uczucie zme¢czenia Czesto Czesto Czesto
Objawy grypopodobne Czesto
Apatia Rzadko
Zte samopoczucie Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Obrzek Czesto Bardzo czesto
Bél Czesto Niezbyt czesto
Obrzeki obwodowe Czesto Czesto
Obrzek, ktory ujawnia si¢ | Czgsto
pod wplywem ucisku
Badania Zwickszenie st¢zenia Niezbyt czgsto Rzadko
diagnostyczne kreatyniny we Krwi
Zwigkszenie aktywnosci Czesto
fosfokinazy kreatynowej
we krwi
Zmniejszenie stezenia Niezbyt czgsto
potasu we krwi
Zwickszenie st¢zenia Czesto

mocznika we krwi
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Zwickszenie st¢zenia Niezbyt czgsto
kwasu moczowego we
Krwi

Zwickszenie aktywnosci | Niezbyt czgsto
gamma-
glutamylotransferazy

Zmniejszenie masy ciata Niezbyt czesto

Zwickszenie masy ciata Niezbyt czesto

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

Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy, skojarzone pod wzgledem czasowym z
przyjmowaniem antagonistow receptorow angiotensyny Il. U pacjentéw leczonych amlodyping
odnotowano pojedyncze przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie 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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49  Przedawkowanie

Objawy:

Brak do$wiadczen dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Elestar. Najbardziej
prawdopodobne objawy przedawkowania olmesartanu medoksomilu to niedoci$nienie i tachykardia,
w przypadku stymulacji uktadu przywspotczulnego (nerw bledny) moze wystapi¢ bradykardia. Mozna
spodziewac si¢, ze przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do nadmiernego rozszerzenia
naczyn obwodowych, ze znacznym niedoci$nieniem i mozliwg odruchowg tachykardig. Odnotowano
znaczne i potencjalnie dlugotrwate niedocis$nienie tetnicze, powodujace wstrzas, rowniez wstrzas
zakonczony zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzegk pluc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dzialania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie plynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie:

Jesli przyjecie produktu leczniczego nastgpito niedawno, mozna rozwazaé ptukanie zotadka.
Wykazano, ze podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub nie dtuzej niz w
ciagu 2 godzin od przyje¢cia amlodypiny, istotnie zmniejsza wchtanianie amlodypiny.

Klinicznie znaczace niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego Elestar
wymaga aktywnego podtrzymywania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym $cistego monitorowania
czynnosci serca i pluc, utozenia pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi konczynami oraz
kontrolowania objetosci wewnatrznaczyniowej i iloci oddawanego moczu. W przywroceniu napigcia
naczyn i ci$nienia krwi przydatny moze by¢ lek zwezajacy naczynia, pod warunkiem, ze nie ma
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przeciwwskazan do jego stosowania. Aby odwroci¢ skutki blokady kanatdéw wapniowych korzystne
moze by¢ podanie dozylne glukonianu wapnia.

Poniewaz amlodypina wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie bedzie
skuteczna. Nie wiadomo czy olmesartan ulega dializie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace antagonistow receptorow angiotensyny II
i antagonistéw wapnia, kod ATC C09DB02.

Mechanizm dzialania

Elestar jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajacym antagoniste receptora angiotensyny Il —
olmesartan medoksomil i antagoniste wapnia —amlodypiny bezylan. Skojarzenie tych substancji
czynnych powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe i obniza ci$nienie krwi w wigkszym
stopniu niz kazda z substancji czynnych z osobna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Elestar

W 8-tygodniowym, randomizowanym badaniu zaprojektowanym statystycznie prowadzonym metodg
podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1940 pacjentow (71% osob rasy biatej i
29% oso6b innych ras) wykazano, ze leczenie kazda dawka zlozonego produktu leczniczego Elestar
powodowato znacznie wigksze obnizenie cisnienia rozkurczowego i skurczowego niz obie substancje
czynne stosowane oddzielnie. Srednia zmiana skurczowego/rozkurczowego ci§nienia krwi byta
zalezna od dawki: -24/-14 mmHg (produkt ztozony 20 mg + 5 mg), -25/-16 mmHg (produkt ztoZzony
40 mg + 5 mg) oraz -30/-19 mmHg (produkt ztozony 40 mg + 10 mg).

W poréwnaniu z produktem leczniczym Elestar o mocy 20 mg + 5 mg, Elestar o mocy 40 mg + 5 mg
obnizal skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej o dodatkowe 2,5/1,7 mmHg.
Analogicznie, produkt leczniczy Elestar o mocy 40 mg + 10 mg obnizat skurczowe/rozkurczowe ciSnienie
krwi w pozycji siedzacej dodatkowo o 4,7/3,5 mmHg w poréwnaniu do produktu leczniczego Elestar 0
mocy 40 mg + 5 mg.

Wskaznik pacjentéw osiggajacych docelowe wartoSci cisnienia tetniczego (< 140/90 mmHg dla
pacjentow bez cukrzycy oraz < 130/80 mmHg dla pacjentow z cukrzyca) wynosit odpowiednio 42,5%,
51,0% i 49,1% dla produktu leczniczego Elestar 20 mg + 5 mg, 40 mg + 5 mg i 40 mg + 10 mg.
Maksymalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego Elestar wystepuje w ciagu 2
pierwszych tygodni leczenia.

W drugim randomizowanym badaniu, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo, oceniano skuteczno$¢ dodatkowej terapii amlodyping u pacjentow rasy biatej, u ktorych nie
udato sie dostatecznie kontrolowa¢ ci$nienia krwi w trakcie 8-tygodniowej monoterapii z
zastosowaniem 20 mg olmesartanu medoksomilu.

U pacjentow otrzymujacych nadal jedynie 20 mg olmesartanu medoksomilu skurczowe/rozkurczowe
cisnienie krwi obnizyto si¢ po kolejnych 8 tygodniach o -10,6/ -7,8 mmHg. Podawanie dodatkowo

5 mg amlodypiny przez 8 tygodni spowodowato zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia
krwi 0 -16,2/-10,6 mmHg (p = 0.0006).

Wspotczynnik pacjentow, ktorzy osiagneli docelowe cisnienie krwi (< 140/90 mmHg u pacjentow bez
cukrzycy oraz < 130/80 mmHg u pacjentéw z cukrzycg) wynosit 44,5% dla produktu ztozonego 0
mocy 20 mg + 5 mg, w poréwnaniu z 28,5% dla samego olmesartanu medoksomilu o mocy 20 mg.

W kolejnym badaniu oceniano skutecznos¢ dodawania roznych dawek olmesartanu medoksomilu u

pacjentow rasy biatej, ktorych ci$nienia krwi nie dato si¢ skutecznie kontrolowa¢ w trakcie 8-
tygodniowej monoterapii z zastosowaniem 5 mg amlodypiny.
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U pacjentéw nadal otrzymujgcych jedynie 5 mg amlodypiny cisnienie skurczowe/rozkurczowe
obnizylo si¢ po kolejnych 8 tygodniach o -9,9/ -5,7 mmHg. Dodanie 20 mg olmesartanu medoksomilu
spowodowato obnizenie cisnienia skurczowego/rozkurczowego o -15,3/-9,3 mmHg, natomiast
dodanie 40 mg olmesartanu medoksomilu spowodowato obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego o -16,7/-9,5 mmHg (p < 0.0001).

Wspotczynnik pacjentdéw, ktorzy osiagneli docelowe ci$nienie krwi (< 140/90 mmHg u pacjentow bez
cukrzycy oraz < 130/80 mmHg u pacjentow z cukrzycg) wyniost 29,9% dla grupy nadal otrzymujacej
jedynie 5 mg amlodypiny, 53,5% dla grupy otrzymujacej Elestar 0 mocy 20 mg + 5 mg oraz 50,5%
dla grupy otrzymujacej Elestar 0 mocy 40 mg + 5 mg.

Nie sg dostepne randomizowane dane dotyczace pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem,
porownujace leczenie produktem leczniczym Elestar o sredniej mocy z monoterapiag amlodyping lub
olmesartanem, ktorych dawke zwigksza si¢ do dawki maksymalne;.

Wszystkie trzy badania dowiodly, ze dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze produktu leczniczego
Elestar utrzymywalo si¢ przez 24-godzinny okres przerwy miedzy dawkami, w przypadku podawania
raz na dobg, a stosunek dziatania §redniego do maksymalnego wynosit 71% do 82% dla ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego. 24-godzinng skutecznoscia potwierdzono podczas ambulatoryjnego
monitorowania cisnienia krwi.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Elestar jest podobne u wszystkich pacjentow
bez wzgledu na wiek i pteé, a takze u pacjentow z cukrzyca, jak i bez cukrzycy.

W dwoch otwartych nierandomizowanych badaniach dtugotrwatych wykazano trwatg skuteczno$é
dziatania produktu leczniczego Elestar 0 mocy 40 mg + 5 mg w okresie jednego roku u 49 - 67%
pacjentow.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

Substancja czynna produktu leczniczego Elestar — olmesartan medoksomil jest wybiérczym
antagonistg receptorow angiotensyny II typu 1 (ATy). Olmesartan medoksomil przeksztatca si¢ szybko
w farmakologicznie czynny metabolit — olmesartan. Angiotensyna Il jest podstawowym hormonem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron o dziataniu na naczynia krwiono$ne i odgrywa istotng role w
patofizjologii nadci$nienia. Dziatanie angiotensyny II obejmuje zwezanie naczyn, pobudzanie syntezy
i uwalniania aldosteronu, stymulacj¢ serca i reabsorpcj¢ sodu przez nerki. Olmesartan blokuje
dziatanie angiotensyny Il w zakresie zwezania naczyn i wydzielania aldosteronu poprzez hamowanie
jej wigzania si¢ z receptorem AT; w tkankach, w tym w mig$niach gtadkich naczyn i w nadnerczach.
Dziatanie olmesartanu nie zalezy od Zrodta ani drogi syntezy angiotensyny I1. Wybidrczy antagonizm
olmesartanu wobec receptoréw angiotensyny Il (AT:) powoduje zwiekszenie aktywnoS$ci reniny w
osoczu krwi, zwigkszenie st¢zenia angiotensyny I i II oraz pewne zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w
osoczu Krwi.

W przypadku nadci$nienia tetniczego olmesartan medoksomil powoduje dlugotrwate, zalezne od
dawki obnizenie ci$nienia. Brak dowodow, aby po podaniu pierwszej dawki wystapito niedocisnienie
tetnicze, tachyfilaksja w trakcie dtugotrwatego leczenia czy nawr0t nadci$nienia w przypadku nagtego
przerwania leczenia.

Olmesartan medoksomil, podawany raz na dobg pacjentom z nadci$nieniem, powoduje skuteczne i
wyréwnane obnizenie ci$nienia krwi przez caty 24-godzinny okres przerwy mig¢dzy dawkami. Podanie
produktu leczniczego raz na dobe powoduje podobne zmniejszenie ci$nienia jak podanie produktu
leczniczego dwa razy na dobg, stosujac taka sama dawke dobowa.

Podczas leczenia ciggltego maksymalne obnizenie ci$nienia krwi osiggane jest w ciggu 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia, chociaz w wigkszosci przypadkow dzialanie obnizajace ci$nienie obserwuje si¢

juz po 2 tygodniach leczenia.

Nie jest dotychczas znany wplyw olmesartanu medoksomilu na $miertelnos¢ i chorobowos¢.
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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 trwajacej srednio 3,2 roku
obserwacji pacjenci otrzymywali olmesartan lub placebo jako dodatek do innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych, poza inhibitorami ACE i antagonistami receptora dla angiotensyny |1
(AlIRA).

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

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych incydenty sercowo-naczyniowe wystapity

U 96 pacjentow (4,3%) z grupy otrzymujacej olmesartan i u 94 pacjentow (4,2%) z grupy otrzymujacej
placebo. Czgstos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wieksza dla
olmesartanu w poréwnaniu do placebo (15 pacjentow [0,7%] wobec 3 pacjentéw [0,1%]) pomimo
podobnej czestosci wystepowania udaru niezakonczonego zgonem (14 pacjentdéw [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 pacjentow [0,5%)] wobec 12
pacjentow [0,5%]).Smiertelnosé ogdlna byta wicksza 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 cukrzycg typu 2 i jawng nefropatia, badano wplyw olmesartanu na wyniki nerkowe i sercowo-
naczyniowe. W trakcie trwajacej $rednio 3,1 roku obserwacji pacjenci otrzymywali olmesartan lub
placebo jako dodatek do innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym inhibitorow ACE.

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy (czas do pierwszego podwojenia st¢zenia kreatyniny

w surowicy, schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wystapit u 116
pacjentéw w grupie otrzymujacej olmesartan (41,1%) i u 129 pacjentdéw 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%) iu 53
pacjentéw otrzymujgcych placebo (18,7%). Obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych u 10
(3,5%) pacjentéw leczonych olmesartanem wobec 3 (1,1%) pacjentow otrzymujacych placebo, zgon
z jakiejkolwiek przyczyny: odpowiednio 19 (6,7%) wobec 20 (7,0%), udar niezakonczony zgonem: 8
(2,8%) wobec 11 (3,9%) oraz zawat serca niezakonczony zgonem: 3 (1,1%) wobec 7 (2,5%).

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

Substancja czynna produktu leczniczego Elestar — amlodypina jest antagonistag wapnia, opdzniajagcym
przezbtonowy naptyw jondw wapnia i ich przenikanie poprzez kanaty typu L zalezne od potencjatu do
serca i migs$ni gtadkich. Dane eksperymentalne wykazuja, ze amlodypina wigze si¢ zar6wno z
miejscami wigzania dihydropirydynowymi i poza-dihydropirydynowymi. Amlodypina jest
stosunkowo naczyniowybiorcza i oddziatuje silniej na komorki migéni gtadkich naczyn niz na
komorki migénia sercowego. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczajacym na migsnie gtadkie tetnic, co prowadzi do zmniejszenia oporu obwodowego,
a tym samym — obnizenia ci§nienia krwi.

U pacjentéw z nadcisnieniem amlodypina powoduje dlugotrwate, zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego. Brak danych, aby po podaniu pierwszej dawki wystapito niedocisnienie,
tachyfilaksja podczas dtugotrwatego leczenia lub powr0t nadcisnienia w przypadku nagtego
przerwania leczenia.
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Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem amlodypina powoduje skuteczne
obnizenie cis$nienia krwi w pozycji lezacej, siedzacej i stojgcej. Dlugotrwale stosowanie amlodypiny
nie wigze si¢ z istotnymi zmianami czg¢stosci akcji serca lub stezenia katecholamin w osoczu krwi. U
pacjentow z nadcisnieniem, z zachowang prawidlowa czynno$cia nerek, amlodypina w dawkach
terapeutycznych zmniejsza opor naczyniowy w nerkach, zwieksza wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego i efektywny przeptyw 0socza przez nerki, bez wptywu na przesgczong frakcje i
biatkomocz.

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

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE) majace na celu oceng pacjentéw z niewydolnoscia serca
klasy 111-1V wg NYHA, otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE, wykazato, ze
amlodypina nie powoduje zwigkszenia ryzyka $miertelno$ci ani tacznego ryzyka $miertelnosci i
chorobowosci u pacjentéw z niewydolno$cig serca.

W przedtuzonym, dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE 2), dotyczacym
stosowania amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy I1I-1V wg NYHA, bez objawow
klinicznych lub wynikow badan sugerujacych chorobe niedokrwienng, leczonych ustalona dawka
inhibitorow ACE, digoksyny i lekow moczopg¢dnych, wykazano ze amlodypina nie ma wptywu na
$miertelnos$¢ ogodlna i z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej grupie pacjentow leczenie amlodyping
byto zwigzane z wigkszg czestoscig wystgpowania obrzgku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w
czestosci wystgpienia nasilenia niewydolno$ci serca w poréwnaniu z placebo.

Leczenie zapobiegajace wystepowaniu zawatéw serca (ALLHAT)

Badanie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack)
dotyczace zachorowalnos$ci i $miertelnosci, przeprowadzono metoda podwojnie $lepej proby, z
randomizacja, w celu poréwnania nowych metod leczenia: amlodyping w dawce 2,5-10 mg/d
(antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce 10-40 mg/d (inhibitor ACE), jako leczenia
pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopgdnym - chlorotalidonem w dawce 12,5-25
mg/d, w tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym.

Do badania wiaczono ogdtem 33 357 pacjentow w wieku powyzej 55 lat z nadci$nieniem tg¢tniczym,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystgpowat co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6
miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub inna choroba sercowo-naczyniowa o podtozu
miazdzycowym w wywiadzie (ogétem 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 papierosow (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
wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem amlodyping i
chlorotalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obr¢bie wtornego punktu koncowego,
czesto$¢ wystepowania niewydolnos$ci serca (element ztoZzonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byla znacznie wigksza W grupie pacjentow otrzymujacych amlodyping w porownaniu 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 ogdlnej (bez wzgledu na przyczyne) pomiedzy grupami, w ktorych stosowano
amlodyping i chlorotalidon: (RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20).

Inne informacje:

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.
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Badanie ONTARGET byto 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 udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu
Z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie witasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny 1.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Elestar

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Elestar maksymalne stezenie olmesartanu i amlodypiny w
osoczu krwi pojawia si¢ odpowiednio po 1,5 — 2 godzinach i po 6 — 8 godzinach. Szybko$¢ i stopien
wchianiania dwoch substancji czynnych produktu leczniczego Elestar odpowiadajg szybkosci i
stopniowi wchianiania po przyjeciu tych dwoch substancji czynnych w oddzielnych tabletkach.
Pokarm nie ma wptywu na dostgpnos¢ biologiczng olmesartanu i amlodypiny, zawartych w produkcie
leczniczym Elestar.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

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
wchianiania z przewodu pokarmowego. W osoczu krwi i wydalinach nie zaobserwowano
niezmienionego olmesartanu medoksomilu ani niezmienionego tancucha bocznego medoksomilu.
Srednia catkowita biodostepno$¢ olmesartanu w postaci tabletek wynosi 25,6%.

Srednie maksymalne stezenie olmesartanu w osoczu krwi (Crmax) Wystepuje w ciagu okoto 2 godzin od
podania doustnego olmesartanu medoksomilu, a st¢zenia olmesartanu w osoczu zwiekszaja si¢ W
przyblizeniu liniowo podczas zwigkszania pojedynczych dawek doustnych az do okoto 80 mg.

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

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki olmesartanu w zaleznosci od plci.

Olmesartan wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99,7%), natomiast niewielka jest
mozliwo$¢ klinicznie znaczacych interakcji podstawiania wigzan biatkowych migdzy olmesartanem a
innymi jednocze$nie podawanymi substancjami czynnymi tworzacymi silne wigzania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakcji migdzy olmesartanem medoksomilem a
warfaryng). Mozliwo$¢ wigzania olmesartanu z krwinkami jest bardzo niewielka. Srednia objetos¢
dystrybucji po podaniu dozylnym jest mata (16 — 29 I).
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Metabolizm i eliminacja

Calkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zwykle 1,3 I/h (CV, 19%) i jest stosunkowo maty w
poréwnaniu z przeptywem krwi przez watrobe (0k. 90 I/h). Po podaniu pojedynczej dawki doustnej
olmesartanu medoksomilu znakowanego “C, 10% — 16% podanego izotopu promieniotwérczego
wykryto w moczu (przewazajacg ilos¢ w ciggu 24 godzin od podania dawki), a pozostalg ilo§¢
stwierdzono w kale. Na podstawie ogdlnoustrojowej dostepnosci wynoszacej 25,6% mozna obliczy¢,
ze wchlonigty olmesartan jest usuwany zar6wno przez nerki (ok. 40%), jak roéwniez z z6lcia przez
watrobe (ok. 60%). Cata odzyskang promieniotworczo$é zidentyfikowano jako olmesartan. Nie
wykryto innych znaczacych metabolitow. Powtérne wchtanianie jelitowo-watrobowe olmesartanu jest
minimalne. Poniewaz duza cz¢$¢ olmesartanu jest wydalana z zotcig, jego stosowanie u pacjentow z
niedroznosciag drog zotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji olmesartanu wynosi od 10 do 15 godzin po
wielokrotnym podaniu doustnym. Stan réwnowagi dynamicznej jest osiagany po kilku pierwszych
dawkach i nie obserwuje si¢ kumulacji po 14 dniach podawania produktu leczniczego. Klirens
nerkowy wynosi w przyblizeniu 0,5 — 0,7 1/h i nie jest zalezny od dawki.

Interakcje produktu

Kolesewelam — substancja wigzaca kwasy zotciowe:

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

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

Wchtanianie i dystrybucja

Po doustnym podaniu dawki terapeutycznej amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stgzenie 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
metabolitéw; 10% substancji macierzystej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Olmesartan medoksomil i amlodypina (substancje czynne produktu leczniczego Elestar)
Populacje szczegblne

Dzieci i mlodziez (W wieku ponizej 18 lat):
Brak danych na temat farmakokinetyki u dzieci.

Osoby w podesztym wieku (W wieku 65 lat lub starsi):

U pacjentow z nadcisnieniem, 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
0s6b w wieku > 75 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (patrz punkt 4.2). Moze to
przynajmniej czesciowo wigzac si¢ z przecigtnym pogorszeniem czynnosci nerek w tej grupie
pacjentéw. Dawka zalecana dla pacjentow w podesztym wieku jest jednak taka sama, cho¢ nalezy
zachowa¢ szczegblng ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest porownywalny w przypadku
pacjentow mtodych i starszych. U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza sie,
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co powoduje zwigkszanie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentow z
zastoinowg niewydolno$cig serca zwickszanie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji
byly zgodne ze spodziewanymi dla tej grupy wiekowej pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, AUC olmesartanu w stanie rGwnowagi dynamicznej
zwigksza si¢ 0 62%, 82% i 179% odpowiednio w tagodnych, umiarkowanych i cigzkich zaburzeniach
czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych osob (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amlodypina w duzym stopniu jest metabolizowana do nieczynnych metabolitow. 10% substancji jest
wydalane w stanie niezmienionym z moczem. Zmiany st¢zenia amlodypiny w osoczu nie wykazuja
korelacji ze stopniem zaburzenia czynnoS$ci nerek. U takich pacjentéw amlodyping mozna podawaé w
zwyklej dawce. Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomoca dializy.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby:

Po doustnym podaniu dawki pojedynczej pacjentom z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, wartosci AUC olmesartanu sa wicksze odpowiednio o 6% i 65% w poréwnaniu z
grupa kontrolng os6b zdrowych. Po 2 godzinach od podania dawki niezwigzana frakcja olmesartanu u
0s0b zdrowych, u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wynosi odpowiednio 0,26%, 0,34% i 0,41%. Po
podaniu wielokrotnym pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby $rednia warto$¢
AUC olmesartanu jest ponownie 0 ok. 65% wigksza niz w grupie kontrolnej osob zdrowych. Srednie
warto$ci Cmax olmesartanu sg podobne u 0s6b zdrowych i 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
dokonywano oceny olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci

watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentdow z niewydolnoscig watroby zmniejsza si¢ klirens
amlodypiny i wydtuza okres pottrwania, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40% — 60% (patrz

punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie nieklinicznego profilu toksycznoéci dla kazdej z substancji nie przewiduje si¢ nasilenia
toksycznosci w przypadku ich skojarzenia, poniewaz substancje maja rézne punkty docelowe, nerki w
przypadku olmesartanu medoksomilu i serce w przypadku amlodypiny.

W 3-miesi¢cznym badaniu toksyczno$ci podawanych doustnie dawek wielokrotnych skojarzenia
olmesartan medoksomil/amlodypina, przeprowadzonym na szczurach, odnotowano nast¢pujace
zmiany: zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych oraz zmiany w nerkach - oba typy zmian
moga by¢ wywotywane przez olmesartan medoksomil; zmiany w jelitach (rozszerzenie $wiatla i
rozlane pogrubienie blony $luzowej jelita kretego i okreznicy), zmiany w nadnerczach (przerost
komorek ktebkowych kory i tworzenie si¢ wodniczek w komoérkach peczkowych kory) oraz przerost
przewodow mlecznych w gruczotach sutkowych, ktore moga by¢ wywotywane przez amlodyping.
Takie zmiany nie zwiekszaja poprzednio obserwowanej i istniejgcej toksycznosci poszczegdlnych
substancji, ani nie powodujg jakiejkolwiek nowej toksycznosci; nie odnotowano réwniez zjawiska
synergii toksycznosci.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

W badaniach toksycznos$ci przewleklej u szczurdéw i pséw olmesartan medoksomil wykazywat
dziatania podobne do innych antagonistow receptoréw AT; i inhibitorow ACE: zwiekszenie stezenia
mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi; zmniejszenie masy serca; zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych (liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny, wartos¢ hematokrytu);
potwierdzone histologicznie uszkodzenia nerek (zmiany regeneracyjne nabtonka nerek, pogrubienie
btony podstawnej, rozszerzenie kanalikow). Takie dziatania niepozgdane spowodowane
farmakologicznym dzialaniem olmesartanu medoksomilu wystgpowaty réwniez w badaniach
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przedklinicznych innych antagonistow receptorow AT i inhibitoréw ACE i mozna je zmniejszy¢
poprzez jednoczesne doustne podanie chlorku sodu. U obu gatunkdw obserwowano zwiekszong
aktywno$¢ reniny w osoczu krwi oraz przerost/rozrost komorek przyktebuszkowych nerek. Wydaje
si¢, ze takie zmiany, ktore sg dziataniem typowym dla inhibitorow ACE i innych antagonistow
receptoroOw AT, nie majg znaczenia klinicznego.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptorow AT; stwierdzono, ze olmesartan
medoksomil zwigksza czgsto$¢ wystepowania peknie¢ chromosoméw w kulturach komoérkowych in
vitro. Nie odnotowano znaczgcego dziatania w Kilku badaniach in vivo z uzyciem olmesartanu
medoksomilu w bardzo duzych dawkach doustnych, do 2000 mg/kg. Ogolne dane z programu
badajacego genotoksycznos¢ wskazuja, ze nie jest prawdopodobne, aby olmesartan miat dziatanie
genotoksyczne w przypadku stosowania go w warunkach klinicznych.

W 2-letnim badaniu na szczurach, jak rowniez w dwoch 6-miesigcznych badaniach rakotworczos$ci na
myszach transgenicznych nie stwierdzono dziatan rakotworczych olmesartanu medoksomilu.

W badaniach rozrodczosci u szczurow nie stwierdzono wptywu olmesartanu medoksomilu na
ptodnos¢ i nie znaleziono dowodow na jego dziatanie teratogenne. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow angiotensyny II, narazenie na olmesartan medoksomil zmniejszato przezywalnosé
potomstwa, a narazenie matek w péznym okresie cigzy i w okresie laktacji powodowato poszerzenie
miedniczek nerkowych. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadcis$nieniowych
olmesartan medoksomil okazat si¢ bardziej toksyczny dla ci¢zarnych samic krolika niz dla cigzarnych
samic szczura, nie byto jednak oznak dziatania toksycznego dla ptodow.

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczego Elestar)

Toksyczny wptyw na rozmnazanie:

Badania wplywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydluzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-krotnie wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci:

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodnos$¢ u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczurow podawano amlodypiny
bezylan w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30 dni,
stwierdzono zar6wno zmniejszenie stgzenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak
roOwniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komoérek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza:

U szczurow 1 myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w iloSci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktora 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
ciata*) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
genow, ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:
Skrobia zelowana, kukurydziana
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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) (wylacznie w tabletkach powlekanych Elestar 40 mg + 5 mg oraz Elestar
40 mg + 10 mg)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (wylgcznie w tabletkach powlekanych Elestar 40 mg + 10 mg).
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4  Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium z perforacja w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 28, 56, 98 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 muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci 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, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16195

Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16194
Elestar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane: 16193
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9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.12.2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.03.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.01.2025
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