Sp. zn. sukls28552/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Sarten Plus H 20 mg/12,5 mg potahované tablety
Sarten Plus H 20 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Sarten Plus H 20 mg/12,5 mg potahované tablety:
1 potahovand tableta obsahuje 20 mg olmesartanum medoxomilum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum

Sarten Plus H 20 mg/25 mg potahované tablety:
1 potahovana tableta obsahuje 20 mg olmesartanum medoxomilum a 25 mg hydrochlorothiazidum

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Sarten Plus H 20 mg/12,5 mg potahované tablety:

1 potahovana tableta obsahuje 110,7 mg monohydratu laktosy.
Sarten Plus H 20 mg/25 mg potahované tablety:

1 potahovana tableta obsahuje 98,2 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Popis pfipravku:

Sarten Plus H 20 mg/12,5 mg potahované tablety: Cervenozluté, kulaté potahované tablety o velikosti
8,5 mm s vyrazenym “C22 na jedné stran¢

Sarten Plus H 20 mg/25 mg potahované tablety: naruzovélé, kulaté potahované tablety o velikosti 8,5
mm s vyrazenym “C24“ na jedné strané

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze

Sarten Plus H, fixni kombinace, je indikovan u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak neni dostate¢né
upraven monoterapii olmesartan-medoxomilem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Sarten Plus H neni urCen pro zahajovani 1éCby, ale pro pacienty, jejichz krevni tlak neni dostatecné
upraven monoterapii 20 mg olmesartan-medoxomilu. Sarten Plus H se uZziva jednou denné, pfi jidle
nebo nezavisle na jidle.

Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit pifimé prevedeni pacienta z monoterapie 20 mg
olmesartan-medoxomilu na fixni kombinaci, pficemz je tfeba brat v uvahu, Ze antihypertenzni u¢inek
olmesartan-medoxomilu je maximalni cca za 8 tydni od zahajeni terapie (viz bod 5.1). Zarovein se
doporucuje postupné zvySovani davky jednotlivych slozek ptipravku:

Olmesartan-medoxomil 20 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg smi byt podavan pacientiim, jejichz krevni
tlak neni dostatecné upraven pii optimalni monoterapii olmesartan medoxomilem 20 mg.
Olmesartan-medoxomil 20 mg/hydrochlorothiazid 25 mg smi byt podavan pacienttim, jejichZ krevni
tlak neni dostate¢né upraven olmesartan-medoxomilem 20 mg/hydrochlorothiazidem 12,5 g.
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Starsi lide (65 let nebo starsi)
U starsich lidi se doporucuje stejné davkovani fixni kombinace jako pro dospélé.

Porucha funkce ledvin

Pokud se Sarten Plus H podava pacientim s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30 — 60 ml/min), doporucuje se pravidelné sledovani funkci ledvin (viz bod 4.4).
Sarten Plus H je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

Pripravek Sarten Plus H je tieba pouzivat s opatrnosti u pacienti s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl se stfedné zdvaznou
poruchou funkce jater se doporucuje uvodni davka 10 mg olmesartan-medoxomilu jednou
denn¢ a maximalni ddvka nesmi prekrocit 20 mg jednou denné. U pacientli s poruchou funkce
jater uzivajicich diuretika a/nebo léky proti hypertenzi se doporucuje dikladné sledovani
krevniho tlaku a funkce ledvin. S uzivanim olmesartan-medoxomilu pacienty se zdvaznou
poruchou funkce jater nejsou zadné zkuSenosti.

Ptipravek Sarten Plus H se nesmi pouzivat u pacientii se zdvaznou poruchou funkce jater (viz
body 4.3 a 5.2), cholestdzou a obstrukci Zlu€ovych cest (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpe€nost a ulinnost pifipravku Sarten Plus H u déti a mladistvych do 18 let nebyly
zjistovany. Nejsou dostupna zadna data.

Zpusob podani
Tableta ma byt polknuta a zapita dostatenym mnozstvim tekutiny (napf. jednou sklenici

vody). Tableta se nesmi zZvykat a ma se uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 ¢i na latky
odvozené od sulfonamidt (protoze 1é¢iva latka hydrochlorothiazid je odvozena od sulfonamidi).
Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie, hyponatremie a symptomaticka hyperurikemie.

Zavazna porucha funkce jater, cholestaza a obstrukéni poruchy zlucovych cest.

Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani ptipravku Sarten Plus H s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacient(i s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5
as.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Intravaskularni volumova deplece:

Symptomaticka hypotenze, zvlast€ po prvni davce, se mize vyskytnout u pacientli s nedostatkem
tekutin a/nebo sodiku v dusledku silné 1écby diuretiky, dietniho omezeni pfijmu soli, prijmu nebo
zvraceni. Tyto stavy je tieba pied podanim piipravku Sarten Plus H upravit.

Jiné stavy se stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron:

U pacientd, jejichZ tonus cév a funkce ledvin zavisi pfedev$im na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napf. pacientll se zavaznym méstnavym srde¢nim selhanim nebo onemocnénim ledvin,
véetn¢ stendzy rendlni artérie), byva lécba Iéky, které ovliviiuji tento systém, spojena s akutni
hypotenzi, azotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin.
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Renovaskularni hypertenze:

Pacienti s bilateralni sten6zou renalni artérie nebo stendzou artérie zasobujici jednu fungujici ledvinu
jsou ve zvySené mife ohrozeni zavaznou hypotenzi a nedostate¢nosti ledvin, pokud jsou léceni
ptipravky ovliviiujicimi systém renin-angiotenzin-aldosteron.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin:

Sarten Plus H nesmi uzivat pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min) (viz bod 4.3). U pacientl s mirnou az stiedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu > 30 ml/min, < 60 ml/min) neni nutna Gprava davky. U téchto pacientli se v§ak Sarten Plus
H musi podavat s opatrnosti a doporuCuje se pravidelné sledovani hladin drasliku, kreatininu a
kyseliny mocové v séru. U pacientll s poruchou funkce ledvin se miize v souvislosti s thiazidovymi
diuretiky vyskytnout azotémie. Pokud je patrné pokracujici poskozeni ledvin, je tfeba peclive
prehodnotit 1écbu a zvazit vysazeni diuretik. ZkuSenosti s podavanim piipravku Sarten Plus H
pacientiim po nedavné transplantaci ledvin nejsou.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE blokatort receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochéazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Porucha funkce jater:

V souCasné dob&€ nejsou zadné zkusSenosti s podavanim olmesartan-medoxomilu pacientim se
zévaznou poruchou funkce jater. Navic mirné zmény rovnovahy tekutin a elektrolytd béhem lécby
thiazidovymi diuretiky mohou rychle pfivodit jaterni kdma u pacientl s poruchou funkce jater nebo
progresivnim onemocnénim jater. U pacientll s mirnou az stifedn¢ zdvaznou poruchou funkce
jater je proto zapotiebi opatrnost (viz bod 4.2). Pouzivani pfipravku Sarten Plus H u pacientl se
zavaznou poruchou funkce jater, cholestazou a biliarni obstrukei je kontraindikovano (viz bod 4.3,
5.2).

Stenéza aortalni nebo mitralni chlopné; obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie:
Stejné jako u jinych latek pusobicich vazodilataci, u pacientd se stenézou aortilni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je zapotfebi zvlastni opatrnost.

Primarni hyperaldosteronismus:

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné neodpovidaji na antihypertenziva ptsobici
inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto se pouzivani ptipravku Sarten Plus H u téchto
pacientii nedoporucuje.

Metabolické a endokrinni u€inky:

Lécba thiazidovymi diuretiky mize zhorsit glukézovou toleranci. U pacientli s diabetem muze byt
potfebnd uprava davek inzulinu nebo perordlnich antidiabetik (viz bod 4.5). Béhem 1écby
thiazidovymi diuretiky mtze dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.

ZvySeni hladin cholesterolu a triglyceridi patii ke znamym neZzddoucim ucinkim pii 1écbé
thiazidovymi diuretiky. U nékterych pacient lécenych thiazidovymi diuretiky mulize vzniknout
hyperurikemie nebo klinicky zfejma dna.

Elektrolytova nerovnovaha:

Stejné jako u jinych pacientti 1é¢enych diuretiky, je nutné v pfiméfenych intervalech pravidelné
kontrolovat hladiny elektrolytl v séru.
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Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zptisobovat nerovnovahu tekutin nebo elektrolyti (jako
hypokalemii, hyponatremii a hypochloremickou alkalozu). Varovnymi znamkami nerovnovahy tekutin
nebo elektrolytli jsou sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo
kiece, svalova unava, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea
nebo zvraceni (viz bod 4.8).

Riziko hypokalemie je nejvyssi u pacientt s jaterni cirhézou, u pacientt s rychlou diurézou, u pacientd
s nepfiméfenym peroralnim piijmem elektrolytd a u pacientll uzivajicich soucasné kortikoidy nebo
adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5). Naopak, vzhledem k antagonismu olmesartan-
medoxomilu, komponenty ptipravku Sarten Plus H, na receptorech pro angiotenzin-II (ATi) se mize
vyskytnout hyperkalemie, a to zejména pokud je pfitomno poskozeni ledvin, a/anebo srdec¢ni selhani a
diabetes mellitus. U rizikovych pacientii se doporucuje pfiméiené sledovani hladin drasliku v séru.
Kalium Setfici diuretika, dopliikky stravy s obsahem drasliku nebo nahrady soli s obsahem drasliku a
jiné 1écivé piipravky, které by mohly zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin), je nutno
podavat spolu s piipravkem Sarten Plus H s opatrnosti (viz bod 4.5).

Dtkazy o tom, Ze olmesartan-medoxomil by mohl snizit nebo zabranit hyponatremii vyvolanou
diuretiky, nejsou. Deficit chloridl je obecné mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

Thiazidova diuretika mohou sniZzovat vylucovani vapniku moc¢i a zplsobovat intermitentni lehké
zvyseni vapniku v séru, pfiCemz zndmé poruchy metabolismu véapniku chybi. Hyperkalcemie miize
predstavovat prikaz dosud skryté hyperparathyredzy. Pfed provedenim vySetfeni funkce pfistitnych
télisek je nutné vysadit 1écbu thiazidovymi diuretiky.

Bylo prokazano, ze thiazidova diuretika zvysuji vylu€ovani hot¢iku moci, coz mlize mit za nasledek
hypomagnesemii.

Za horkého pocasi by se mohla u edematickych pacientl objevit dilu¢ni hyponatremie.

Lithium:
Stejné jako u jinych piipravkil obsahujicich antagonisty receptori pro angiotenzin II a thiazidova
diuretika v kombinaci se soucasné uzivani piipravku Sarten Plus H a lithia nedoporucuje (viz bod 4.5).

Sprue-like enteropatie:

Nékolik mésict az let po zahajeni 1éCby byl velmi vzacné u pacientd uzivajicich olmesartan hlasen
silny, chronicky prijem s vyraznym ubytkem télesné hmotnosti, zfejmé zpisobeny lokalni opozdénou
hypersenzitivni reakci. Biopsie stfev ¢asto prokazaly atrofii klkd. Pokud se u pacienta v pribéhu 1éCby
olmesartanem objevi takové ptiznaky, a neni-li zndma jina zjevna etiologie, 1é¢ba olmesartanem ma
byt ihned ukonéena a nema jiz byt znovu zahajovana. Pokud se prijem nezlepsi v tydnu nasledujicim
po vysazeni 1éku, ma byt zvazena dasi konzultace se specialistou (napf. gastroenterologem).

Intestinalni angioedém:

U pacientll l1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém
[vCetné olmesartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientli se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistll receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, lécba olmesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahdjeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k iplnému odeznéni ptiznakd.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym thlem:
Hydrochlorothiazid, patfici do skupiny sulfonamidd, mutze zpasobovat idiosynkratickou reakci
vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s
uzavienym thlem. Symptomy zahrnuji ndhly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se
objevuji béhem hodin az tydnii po zahajeni [éCby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem muze
vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1éCba spociva v co nejrychlej$im vysazeni 1é¢iva. Pokud se
nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou
l1écbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie
na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.
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Nemelanomové koZni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomi bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nadorit (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy C¢ili skvamoceluldrni dlazdicobunécné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by pfipadné mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na klizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zateni
a v ptipad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit¢ prozkoumany,
pfipadné vcetné histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opctovné
posouzeno u pacienttl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiraéni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
vcetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nékolika
minut aZ hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou piiznaky dusnost, horec¢ka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V ptfipad¢ podezieni na diagnézu ARDS je tieba Sarten Plus H vysadit a
podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacienttim, u kterych se jiz diive po uziti
hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Etnické rozdily:

Stejné jako u vsech ostatnich antagonistli receptorti pro angiotenzin Il je antihypertenzni Uc¢inek
olmesartan-medoxomilu ponékud niz§i u cernosské populace nez u ostatnich pacientl. Je to
pravdépodobné zplisobeno vyssi prevalenci stavlil s nizkou hladinou reninu u ¢ernosskych pacienti
trpicich hypertenzi.

Antidopingové testy:
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto pfipravku miize zapiiCinit pozitivni vysledek analytického
antidopingového testu.

Téhotenstvi:

Antagonisté receptort pro angiotenzin II se nesmi podavat v téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani 1écby antagonisty receptorti pro angiotenzin Il povazovano za nezbytné,
pacientky, které chtéji otéhotnét, by mély byt pfevedeny na alternativni antihypertenziva, u
nichZ je prokazana bezpecnost pii uzivani v té¢hotenstvi. Pokud je t€hotenstvi zjisténo béhem
1é¢by, musi byt 1écba antagonisty receptorti pro angiotenzin II ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, musi byt zahdjena alternativni 1é€ba (viz body 4.3 a 4.6).

Jiné:

Pti celkové ateroskleréze, u pacienti s ischemickou chorobou srdecni nebo ischemickou
cerebrovaskularni chorobou existuje vzdy riziko, ze nadmérny pokles krevniho tlaku miize vyustit
v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

Reakce z precitliveélosti na hydrochlorothiazid se mohou vyskytnout u pacienti s anamnézou alergie
nebo astma bronchiale, nebo bez této anamnézy. Mnohem pravdépodobnéjsi jsou vsak tyto reakce u
pacientt s touto anamnézou.

Pti pouzivani thiazidovych diuretik byly hlaseny piipady exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematosus.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktdézu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktozy,
deficitem Lapp-laktazy nebo malabsorpci glukozy-galaktézy nesmi tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Potencialni interakce souvisejici s olmesartan-medoxomilem i hydrochlorothiazidem:

Soucasné uZivani se nedoporucuje

Lithium:

Pfi souCasném podavani lithia a inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu, a vzacné antagonistti
receptorti pro angiotenzin II, bylo pozorovano reverzibilni zvySeni koncentrace lithia v séru a jeho
toxicity. Kromé toho thiazidova diuretika snizuji rendlni clearance lithia a nasledné mize byt zvySeno
riziko toxicity lithia. Proto se nedoporucuje soucasné uzivani pripravku Sarten Plus H a lithia (viz bod
4.4). Pokud je soucasné pouziti nutné, doporucuje se peclivé sledovani hladin lithia v séru.

Soucasné uZivani vyZaduje opatrnost
Baklofen:
Muze dojit k zesileni antihypertenzniho uc¢inku.

Nesteroidni antirevmatika:

Nesteroidni antirevmatika (tj. acetylsalicylova kyselina > 3 g/den, COX-2 inhibitory a neselektivni
NSA) mohou snizovat antihypertenzni tc¢inek thiazidovych diuretik a antagonistd receptorti pro
angiotenzin II. U nékterych pacientti s narusenou funkci ledvin (napf. dehydrovanych pacienti nebo
star§ich lidi s oslabenou funkci ledvin) mize soucasné podavani antagonistl receptord pro angiotenzin
IT a léCiv inhibyjicich cyklooxygenazu vyustit v dal§i zhorSeni funkce ledvin, vcetné mozného
akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto takovd kombinace musi byt podavana
s opatrnosti, zvlasté u starSich lidi. Pacienti musi byt dostate¢né hydratovani a uvazit je tieba i
sledovani renalnich funkci po zahéjeni soubézné terapie i nasledné periodické sledovani.

Soucasné uZivdni je tieba uvazit
Amifostin:
Muze dojit k zesileni antihypertenzniho uc¢inku.

Jind antihypertenziva:
Antihypertenzni 0c€inek pfipravku Sarten Plus H mulze byt pii soucasném uzivani jinych
antihypertenziv zvySen.

Alkohol, barbituraty, narkotika a antidepresiva:
Muize dojit k zesileni ortostatické hypotenze.

Potencialni interakce souvisejici s olmesartan-medoxomilem:

Soucasné uZivani se nedoporucuje

ACE inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin Il nebo aliskiren:

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vcetn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Lécive pripravky ovliviwujici hladinu drasliku:

Na zéklad¢ zkuSenosti s pouzivanim jinych 1ékt, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin, soubézné
uzivani kalium Setficich diuretik, doplnkt stravy s draslikem, nahrad soli s obsahem drasliku nebo
jinych 1éka, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin, ACE inhibitory), mize vést
k vzestupu hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4). Jestlize se musi spolu s ptipravkem Sarten Plus H
predepsat 1éky, které ovliviiuji hladinu drasliku, doporucuje se nasledné sledovat hladinu drasliku
v séru.

Kolesevelam, sekvestrant Zlucovych kyselin:

Soucasné uzivani sekvestrantu zluCovych kyselin kolesevelam hydrochloridu snizuje systémovou
dostupnost a maximalni koncentraci olmesartanu v plasmé a snizuje tl1/2. Podavani olmesartan
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medoxomilu alespon 4 hodiny pied uzitim kolesevelam hydrochloridu snizuje interakci 1é¢iv. Mélo by
byt zvazeno podavani olmesartan medoxomilu alespon 4 hodiny pfed uzitim kolesevelam
hydrochloridu. (viz bod 5.2).

Dalsi informace
Po 1é¢b¢ antacidy (hydroxid hlinito-hote¢naty) bylo pozorovano mirné snizeni biologické dostupnosti
olmesartanu.

Olmesartan-medoxomil nema vyznamny vliv na farmakokinetiku nebo farmakodynamiku warfarinu
nebo farmakokinetiku digoxinu.

Soucasné podavani olmesartan-medoxomilu s pravastatinem nemélo u zdravych dobrovolnika
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku ani jedné z téchto latek.

In vitro olmesartan nevykazoval klinicky vyznamné inhibi¢ni G¢inky na lidské enzymy cytochromu
P450, tj. enzymy 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, a nemél z4dné nebo jen minimdalni
induk¢éni ucinky na aktivitu cytochromu P450 u potkand. Klinicky vyznamné interakce mezi
olmesartanem a Iléky metabolizovanymi vySe uvedenymi enzymy cytochromu P450 se
nepiedpokladaji.

Potencialni interakce souvisejici s hydrochlorothiazidem:

Soucasné uZivani se nedoporucuje

Lécive pripravky ovliviwjici hladinu drasliku:

Uginek hydrochlorothiazidu vedouci ke kaliové depleci (viz bod 4.4) miize byt potencovan soub&znym
podavanim dal$ich 1é¢ivych piipravki pisobicich ztraty drasliku a hypokalemii (napt. dalsi
kaliureticka diuretika, laxativa, kortikoidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna stl penicilinu G
nebo derivaty salicylové kyseliny). Soucasné uzivani se proto nedoporucuje.

Soucasné uZivani vyZaduje opatrnost

Soli vapniku:

Thiazidova diuretika mohou zvysSovat hladinu vapniku v séru vzhledem k jeho snizenému vylucovani.
Pokud je tfeba predepsat doplnky vapniku, je nutné sledovat hladinu vapniku v séru a podle toho
upravit davkovani vapniku.

Cholestyraminové a kolestipolove pryskyrice:
Absorpce hydrochlorothiazidu je v pfitomnosti pryskyfic ménicich anionty zhorSena.

Kardiogenni glykosidy
Thiazidovymi diuretiky indukovand hypokalemie nebo hypomagnesemie mohou napomoci rozvoji
digitalisovych srde¢nich arytmii.

Lecivé pripravky, jejichz ucinnost je ovlivnéna zménami drasliku v séru:

Pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru a EKG se doporucuje v piipadech, kdy se Sarten Plus H

podava s léky, jejichz ucinnost je ovlivnénd zménou hladiny drasliku v séru (napt. kardiogenni

glykosidy a antiarytmika) a s Iéky, které mohou vyvolat poruchy rytmu typu torsades de pointes

(komorova tachykardie) (néktera antiarytmika), protoze hypokalemie je predisponujici faktor ke

vzniku torsades de pointes (komorové tachykardie):

— antiarytmika la. tfidy (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

— antiarytmika III. tfidy (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

— néktera neuroleptika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levopromazin, trifluoperazin, cyamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

— jiné Iéky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).
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Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin):
Ucinek nedepolarizujicih myorelaxancii mize byt hydrochlorothiazidem zesilen.

Anticholinergika (nap¥. atropin, biperiden):
Vzestup biologické dostupnosti thiazidovych diuretik dany sniZzenim gastrointestinalni motility a
rychlosti vyprazditovani zaludku.

Antidiabetika (perordlni antidiabetika a inzulin):
Lécba thiazidovymi diuretiky mtze ovlivnit glukdézovou toleranci. Mize byt proto zapotiebi provést
upravu davky antidiabetika (viz bod 4.4).

Metformin:
Metformin musi byt pouzivan s opatrnosti vzhledem k riziku laktatové acidézy vyvolané moznym
selhanim funkce ledvin po hydrochlorothiazidu.

Beta-blokatory a diazoxid:
Hyperglykemicky u¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidovymi diuretiky zvySen.

Presorické aminy (napr. noradrenalin):
U¢inek presorickych aminti mize byt sniZen.

Lécivé pripravky pouzivané v lécbé dny (napr. probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol):
Protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu kyseliny moc¢ové v séru, mize byt nutna Uprava
davky urikosurik. Potfebné muze byt zvySeni davek probenecidu nebo sulfinpyrazonu. Soubézné
podavani thiazidovych diuretik mize zvysit vyskyt reakci z ptecitlivélosti na alopurinol.

Amantadin:
Thiazidova diuretika mohou zvysovat riziko nezddoucich ucinkli vyvolanych amantadinem.

Cytotoxicke léky (napr. cyklofosfamid, methotrexat):
Thiazidova diuretika mohou snizovat vylu¢ovani cytotoxickych 1éka ledvinami a zesilovat jejich
myelosupresivni u¢inky.

Salicylaty:
Pti podavani vysokych davek salicylati mtze hydrochlorothiazid zvySovat toxicky ucinek salicylati
na centralni nervovy systém.

Methyldopa:
Pfi soucasném uzivani hydrochlorozhiazidu a methyldopy byla v ojedinélych ptipadech zaznamenana
hemolyticka anemie.

Cyklosporin:
Soucasné uzivani cyklosporinu mtize zvysovat riziko hyperurikemie a komplikaci dny.

Tetracykliny:
Soucasné podavani tetracyklini a thiazidovych diuretik zvySuje riziko vzestupu mocoviny,
indukovaného tetracykliny. Tato interakce se pravdépodobné nevztahuje na doxycyklin.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi (viz bod 4.3):

Vzhledem k u¢inkiim jednotlivych slozek této kombinace na t¢hotenstvi se nedoporucuje
pouziti pfipravku Sarten Plus H béhem prvniho trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4). Uzivani
ptipravku Sarten Plus H je kontraindikovdno béhem druhého a tfetiho trimestru té€hotenstvi
(vizbod 4.3 a 4.4).
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Olmesartan-medoxomil:

Uzivani antagonisti receptori pro angiotenzin II v prvnim trimestru téhotenstvi se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Uzivani antagonistl receptori pro angiotenzin II je
kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.4).
Epidemiologické udaje tykajici se rizika teratogenity po uzivani ACE inhibitorG v prvnim
trimestru téhotenstvi nebyly prukazné; malé zvysSeni rizika vSak nelze vyloucit. Protoze
epidemiologické udaje z kontrolovanych studii tykajicich se rizik uzivani antagonistl
receptorti pro angiotenzin II chybi, mohla by se vyskytovat podobna rizika v celé této skupiné
1ékd. Pokud neni pokraCovani 1éCby blokatory angiotenzinu povazovano za nezbytné,
pacientky, které chtéji ot€hotnét, musi byt pfevedeny na alternativni antihypertenziva, u nichz
byla prokazéna bezpecnost pii uzivani v téhotenstvi. Pokud dojde k ot¢hotnéni v prubéhu
1é¢by, musi byt 1éCba antagonisty receptorti pro angiotenzin II ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, musi byt zahédjena alternativni 1écba.

Je prokazano, ze uzivani antagonistii receptori pro angiotenzin II ve druhém a tietim
trimestru t€hotenstvi indukuje u lidi fetotoxicitu (snizeni renalnich funkci, oligohydramnion,
retardace osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhdni ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz
bod 5.3, Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Pokud doslo k expozici antagonistim receptorti pro angiotenzin II ve druhém trimestru ¢i
pozd¢ji, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni lebky a funkce ledvin.

Kojenci, jejichz matky uZzivaly antagonisty receptorii pro angiotenzin II, musi byt peclivé
sledovani pro mozny vyskyt hypotenze (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid:

ZkuSenosti s uzivanim hydrochlorothiazidu béhem tchotenstvi, zejména b&hem prvniho
trimestru jsou omezené. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid prochazi ptes placentu. Na zdkladé¢ farmakologickych mechanismil
u¢inku muze hydrochlorothiazid pfi uzivani ve druhém a tfetim trimestru snizit
fetoplacentarni perfuzi a vyvolat nezddouci Gc¢inky u plodu nebo novorozencti, jako napf.
ikterus, poruchy rovnovahy elektrolytli a trombocytopenii.

Hydrochlorothiazid nesmi byt podavan k 1écbé té¢hotenskych otoki, t€hotenské hypertenze
nebo preeklampsie z divodu rizika snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze, bez
prospéSnych U€inkli na priibéh zminénych onemocnéni. Hydrochlorothiazid by nemél byt
podavan k lécbé esencidlni hypertenze u t¢hotnych Zen s vyjimkou vzacné se vyskytujicich
situaci, kdy jind 1éc¢ba neni moZzna.

Kojeni

Olmesartan-medoxomil:

ProtoZe k uZivani ptipravku Sarten Plus H béhem kojeni neexistuji Zadné tidaje, Sarten Plus H
se nedoporucuje a méla by se dat prednost jinym pfipravkiim se zndm¢jSim bezpecnostnim
profilem, zejména je-li kojen novorozenec nebo pred¢asné narozené dité.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid pfechdzi v malém mnoZstvi do matefského mléka. Thiazidy, které ve
vysokych davkach zplsobuji intenzivni diurézu, mohou potlacovat tvorbu mléka. Proto se
uzivani ptipravku Sarten Plus H béhem kojeni nedoporucuje. Pokud jiz je Sarten Plus H
béhem kojeni uzivan, je tteba uzivat co nejnizsi davky.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Sarten Plus H ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacienta
uzivajicich antihypertenziva se mohou obcas objevit zavraté nebo tnava, které mohou oslabit
reak¢ni schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi reakcemi béhem 1écby piipravkem Sarten Plus H jsou
bolest hlavy (2,9 %), zavrat’ (1,9 %) a unava (1,0 %).

wrwe

nerovnovaze elektrolytl (viz bod 4.4).

V klinickych studiich, kterych se zicastnilo 1155 pacientli 1é¢enych kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid v davkach 20 mg/12,5 mg nebo 20 mg/25 mg a 466 pacientd
lécenych placebem po dobu az 21 mésict, byla celkova frekvence nezadoucich reakci
kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid obdobna jako u placeba. Odstoupeni
z1écby pro nezddouci reakce bylo rovnéz podobné u skupiny lé¢ené olmesartan-
medoxomilem/hydrochlorothiazidem 20 mg/12,5 mg — 20 mg/25 mg (2 %) a placebem (3 %).
Frekvence nezadoucich reakci pii 1écbé olmesartan medoxomilem/ hydrochlorothiazidem
v porovnani s placebem byla zfejm¢ nezévisld na véku (< 65 let oproti > 65 let), pohlavi a
rase, 1 kdyz frekvence malatnosti byla pon¢kud vyssi u pacientt starsich 75 let.

Navic byla bezpecnost piipravku Sarten Plus H v kombinaci vysokych davek hodnocena
v ramci klinickych studii zahrnujicich 3709 pacienti, kterym byl podavan olmesartan-
medoxomil v kombinaci s hydrochlorothiazidem v davkach 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg.

Nezadouci reakce ptipravku Sarten Plus H zjiSténé z klinickych studii, poregistracnich studii
bezpecnosti a spontanniho hlaseni, stejné jako nezadouci reakce zjisténé na zaklad¢ znamého
bezpecnostniho profilu jednotlivych slozek ptipravku, kterymi jsou olmesartan medoxomil a
hydrochlorothiazid, jsou shrnuty v tabulce uvedené nize.

Ke klasifikaci vyskytu nezadoucich reakci byla pouzita nasledujici terminologie: velmi Casté
(> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az
< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Ttidy organovych | Nezadouci reakce Frekvence

systémli  podle

MedDRA Sarten Plus | Olmesartan | HCTZ

H

Infekce a Sialoadenitida Vzéacné

infestace

Novotvary Nemelanomové kozni Neni

benigni, maligni | nadory (bazaliomy a Znamo

a blize neurcené | spinaliomy)

(vCetné cyst a

polypt)

Poruchy krve a Aplastickd anémie Vzacné

lymfatického Utlum kostni diené Vzicné

systému Hemolytick4 anémie Vzacné
Leukopenie Vzacné
Neutropenie/ Vzacné
Agranulocytdza
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Trombocytopenie

Méné casté

Vzacné

Poruchy Anafylaktické reakce Méng¢ Casté | Méné Casté
imunitniho
systému
Poruchy Anorexie M¢éné Casté
metabolismu a Glykosurie Casté
VyZivy Hyperkalcémie Casté
Hypercholesterolémie | Mén¢ Casté Velmi
Casté
Hyperglykémie Casté
Hyperkalémie Vzacné
Hypertriglyceridémie | Méng &asté | Casté Velmi
Casté
Hyperurikémie Méné ¢asté | Casté Velmi
Casté
Hypochlorémie Casté
Hypochloremicka Velmi
alkaloza vzacné
Hypokalémie Casté
Hypomagnesémie Casté
Hyponatrémie Casté
Hyperamylasémie Casté
Psychiatrické Apatie Vzacné
poruchy Deprese Vzacné
Neklid Vzacné
Poruchy spanku Vzacné
Poruchy Stavy zmatenosti Casté
nervového Kiece Vzacné
systému Poruchy védomi Vzacné
(napf. ztrata védomi)
Zavrat/maléatnost Casté Casté Casté
Bolest hlavy Casté Casté Vzécné
Ztréata chuti k jidlu Méné Casteé
Parestézie Vzéicné
Posturalni zavrat’ M¢éné Casté
Ospalost M¢né Casté
Synkopa Méng¢ Casté
Poruchy oka Snizena tvorba slz Vzacné
Ptechodné rozmazané Vzacné

vidéni

ZhorSeni jiZ existujici
myopie

Mén¢€ Casté

Akutni myopatie, Neni

akutni glaukom s Znamo

uzavienym uthlem

Choroidalni efuze Neni
Znamo

Xantopsie Vzacné
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Poruchy ucha a Vertigo Méng Casté | Méné Casté | Vzacné
labyrintu
Srde¢ni poruchy | Angina pectoris Méné Casté
Srde¢ni arytmie Vzacné
Palpitace Méng¢ Casté
Cévni poruchy Embolie Vzacné
Hypotenze Méné Casté | Vzacné
Nekrotizujici Vzacné
angiitida (vaskulitida,
kozni vaskulitida)
Ortostaticka Méng¢ Casté Méng¢ cCasté
hypotenze
Trombdza Vzacné
Respiracni, Bronchitida Casté
hrudni a Kagel Méné asté | Casté
mediastinalni Dyspnoe Vzéicné
poruchy Intersticialni Vzacné
pneumonie
Faryngitida Casté
Plicni edém Vzacné
Dechova tisen Méné Casté
Rinitida Casté
Syndrom akutni Velmi
respiracni tisné vzacné
(ARDS) (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni | Bolest biicha Méné ¢asté | Casté Casté
poruchy Zécpa Casté
Prijem Méng gasté | Casté Casté
Dyspepsie Méné Gasté | Casté
Podrézdéni zaludku Casté
Gastroenteritida Casté
Plynatost Casté
Nausea Méng gasté | Casté Casté
Pankreatitida Vzéicné
Paralyticky ileus Velmi
vzacné
Zvraceni M¢éné casté | Mén¢ Casté Casté
Intestindlni Vzéacné
angioedém
Sprue-like Velmi
enteropatie (viz bod vzacné
4.4)
Poruchy jater a Akutni cholecystitida Vzéicné
zlucovych cest Zloutenka Vzacné
(intrahepatalni
cholestaticky ikterus)
Autoimunitni Neni znamo
hepatitida*
Poruchy kiize a Alergicka dermatitida Méné Casté
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podkozni tkdné

Anafylaktické kozni
reakce

Vzacné

Angioneuroticky
edém

Vzacné

Vzacné

Kozni reakce
podobné lupus
erythematodes

Vzacné

Fkzém

Méné casté

Erytém

Mén¢€ Casté

Exantém

Méné casté

Fotosensitivni reakce

Mén¢€ Casté

Pruritus

Mén¢€ Casté

Purpura Men¢ Caste
Vyrazka M¢éné Casté | Méné Casté | Mén¢ Casté
Reaktivace kozniho Vzacné
lupus erythematodes

Toxicka epidermalni Vzéacné

nekrolyza

Koptivka Vzéacné Méng¢ Casté | Méné Casté
Poruchy svalové | Arthralgie M¢né Casté
a kosterni Artritida Casté
soustavy a Bolest zad Méng &asté | Casté
pojivové tkané Svalové kiece Méné gasté | Vzicné

Svalova slabost Vzacné
Myalgie M¢éné Casté | Mén¢ Casté
Bolest koncetin Mén¢€ Casté
Peréza Vzacné
Bolest kosti Casté

Poruchy ledvin a | Akutni ledvinové Vzacné Vzéacné

mocovych cest selhani
Hematurie Méné asté | Casté
Intersticialni nefritida Vzacné
Ledvinova Vzacné
nedostatecnost
Ledvinova dysfunkce Vzacné
Infekce mocovych Casté

cest

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné Casté Meéné Caste
reprodukcéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Asténie Casté Méné Casté
areakce v mist€¢ | Bolest na hrudi Casté Casté
aplikace Otok obliceje Méné Casté
Unava Casté Casté
Horecka Vzéicné
Ptiznaky podobné Casté
chiipce
Letargie Vzacné
Nevolnost Vzacné Méné Casté
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Bolest Casté

Periferni edém Casté Casté

Slabost Mén¢ Casté
Vysetteni Zvysena alanin- Méng¢ Casté

aminotransferaza

ZvySena aspartat- Méné Caste

aminotransferaza

Zvyseny vapnik v Méng¢ Casté

krvi

Zvyseny kreatinin v | Mén¢ Casté | Vzacné Casté

krvi

Zvysena kreatinin- Casté

fosfokinaza v krvi

Zvysena glukoza v Méné¢ Casté

krvi

Snizeni hematokritu v | Vzacné

krvi

Snizeni hemoglobinu | Vzacné

v krvi

Zvysend hodnota Méné¢ Casté

tukti v krvi

Snizeny draslik v krvi | Méné¢ Casté

Zvyseny draslik v Méné¢ Casté

krvi

Zvysend motovina v | Méné Gasté | Casté Casté

krvi

ZvySeny mocovinovy | Vzacné

dusik v krvi

Zvyseni kyseliny Vzéacné

mocoveé v krvi

ZvySena gama- Méné Casté

glutamyltransferaza

Zvyseni jaternich Casté

enzymu

*Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny piipady autoimunitni hepatitidy s latenci v délce nékolika
mesict az let, které byly po vysazeni olmesartanu reverzibilni.

V souvislosti s uzivanim blokétorti receptoru pro angiotenzin II byly hlaSeny ojedinélé
ptipady rhabdomyolyzy.

Nemelanomovy kozni nédor: Z dostupnych tdajii uvedenych v epidemiologickych studiich
vyplyva, ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na
kumulativni dévce (viz téz body 4.4 a 5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu
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1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Konkrétni informace o ucincich nebo 1écbé predavkovani piipravkem Sarten Plus H nejsou k
dispozici. Pacient musi byt peclivé sledovan, 1écba by méla byt symptomatickd a podplrna. Lécba
z4visi na dobé, kterd uplynula od poziti 1€ku, a zdvaznosti symptomi. K navrhovanym opatienim patii
navozeni zvraceni a/anebo vyplach zaludku. V 1écbeé predavkovani mize byt uziteCné také pouziti
zivocisného uhli. Nutné je Casté sledovani hladin elektrolyti a kreatininu v séru. Jestlize se vyskytne
hypotenze, pacient musi byt poloZen na zada a rychle mu musi byt poddny néhrady soli a objemu.

Jako nejpravdépodobnéjsi manifestaci pfedavkovani olmesartan-medoxomilem lze ocekéavat hypotenzi
a tachykardii; objevit se mize rovnéz bradykardie. Pfedavkovani hydrochlorothiazidem je provazeno
elektrolytovou deplece (hypokalemie, hypochloremie) a dehydrataci, kterd je disledkem nadmérné
diurézy. NejCastejSimi ptiznaky a projevy pfedavkovani jsou nauzea a ospalost. Hypokalemie mutze
vést ke svalovym kie¢im a/anebo muze akcentovat srdeCni arytmie pii souCasném podavani
kardiogennich glykosidli nebo nékterych antiarytmik.

Informace o mozném odstranéni olmesartanu nebo hydrochlorothiazidu dialyzou nejsou k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC skupina: antagonisté angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DA08

Mechanismus u¢inku/Farmakodynamicky u¢inek

Sarten Plus H obsahuje kombinaci antagonisty receptoru pro angiotenzin II, olmesartan-medoxomil, a
thiazidového diuretika, hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou latek ma aditivni antihypertenzni
ucinek, coz vede k vétsimu snizeni krevniho tlaku nez pfi pouzivani jednotlivych slozek samostatné.
Davkovani pripravku Sarten Plus H jednou denné vede k ucinnému a plynulému snizeni krevniho
tlaku po celych 24 hodin.

Olmesartan-medoxomil je peroralné aktivnim, selektivnim antagonistou receptort pro angiotenzin II
(typ AT)). Angiotenzin II je primarni vazoaktivni hormon systému renin-angiotenzin-aldosteron a
hraje vyznamnou roli v patofyziologii hypertenze. Uginky angiotenzinu II spo&ivaji ve vasokonstrikci,
stimulaci syntézy a uvoliiovani aldosteronu, stimulaci srdce a reabsorpci sodiku v ledvinach.
Olmesartan blokuje vasokonstrikéni ucinky angiotenzinu Il a 0U¢inky angiotenzinu II na sekreci
aldosteronu, a to blokddou jeho vazby na AT1 receptor ve tkanich, jako jsou hladka svalovina cév a
nadledviny. Uginek olmesartanu je nezavisly na zdroji anebo cesté syntézy angiotenzinu II.
Vysledkem selektivniho antagonismu receptorti pro angiotenzin II (AT;) je zvySeni hladiny reninu
v plasmé a koncentraci angiotenzinu [ a I a mirné snizeni koncentrace aldosteronu v plasmé.

Pti hypertenzi vyvolava olmesartan-medoxomil na davce zavislé, dlouho pietrvavajici snizeni
arterialniho krevniho tlaku. Hypotenze po prvni davce nebyla zaznamenana, stejné jako tachyfylaxe
v pribéhu dlouhodobé 1é¢by nebo rebound fenomén hypertenze po nahlém ukonceni 1écby.

Déavkovani olmesartan-medoxomilu jednou denn¢ zajiStuje efektivni a plynulé snizeni krevniho tlaku
v pribéhu dévkovaciho intervalu 24 hodin. Davkovani jednou denné vyvolava obdobné snizeni
krevniho tlaku jako davkovani dvakrat denné pfi zachovani stejné celkové denni davky.

Pii kontinualni 1é¢b¢ je maximalniho snizeni krevniho tlaku dosazeno piiblizné za 8 tydnt po zahajeni
1é¢by, ackoli podstatny antihypertenzni t€inek je pozorovan jiz po 2 tydnech 1écby.

Vliv olmesartan-medoxomilu na mortalitu a morbiditu neni dosud znam.

Randomizovand studie Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) na 4447 pacientech s diabetes mellitus typu 2, normoalbuminurii a alesponn jednim
dalsim kardiovaskularnim rizikovym faktorem zkoumala, zda 1écba olmesartanem by mohla oddalit
nastup mikroalbuminurie. Median sledovani byl 3,2 let a pacienti v této dobé uzivali navic k jinym
antihypertenziviim, s vyjimkou ACE inhibitort nebo inhibitori uvolfiovani angiotenzinu, bud’
olmesartan nebo placebo.
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U primarniho cilového parametru studie prokazala vyznamné sniZeni rizika v dobé do nastupu
mikroalbuminurie ve prospéch olmesartanu. Po tpravé kvili rozdilim v krevnim tlaku toto sniZeni
rizika jiz nebylo statisticky vyznamné. Mikroalbuminurie se rozvinula u 8,2% (178 z 2160) pacienti
ve skupiné s olmesartanem a 9,8% (210 z 2139) ve skupiné s placebem.

Co se tyce sekundarnich cilovych parametrti, kardiovaskularni piihody se objevily u 96 pacientii
(4,3%) uzivajicich olmesartan a 94 pacientl (4,2%) uzivajicich placebo. Incidence mortality
z kardiovaskularnich pficin byla vy$$i u olmesartanu nez u placeba (15 pacienti (0,7%) versus 3
pacienti (0,1%)) navzdory podobnym pomérim u nefatalni cévni mozkové piihody (14 pacienti
(0,6%) versus 8 pacientti (0,4%)), nefatalniho infarktu myokardu (17 pacientt (0,8%) versus 26
pacientii (1,2%)) a mortalité z nekardiovaskularnich pfic¢in (11 pacienti (0,5%) versus 12 pacientd
(0,5%)). Celkova mortalita byla u olmesartanu ¢iselné vyssi (26 pacienti (1,2%) versus 15 pacientl
(0,7%)), coz bylo dano zejména vyssim poctem fatalnich kardiovaskularnich piihod.

Studie Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) zkoumala ucinky olmesartanu na rendlni a kardiovaskularni ukazatele u 577
randomizovanych japonskych a Cinskych pacientl s diabetes mellitus 2. typu a zjevnou nefropatii.
Median sledovani byl 3,1 let, pacienti v tomto obdobi uzivali navic k jinym antihypertenziviim vcetné
ACE inhibitorti bud’ olmesartan nebo placebo.

Primarni kombinovany cilovy parametr (doba do prvniho zdvojnasobeni kreatininu v séru, konecné
stadium onemocnéni ledvin, imrti z jakékoli pfi¢iny) byl pozorovan u 116 pacientli ze skupiny
uzivajicich olmesartan (41,1%) a 129 pacientd ze skupiny uzivajici placebo (45,4%) (HP 0,97 (95%
CI 0,75 az 1,24); p=0,791). Kombinovany sekundarni kardiovaskularni cilovy parametr byl pozorovan
u 40 pacientit 1éCenych olmesartanem (14,2%) a 53 pacientl uZivajicich placebo (18,7%). Tento
kombinovany kardiovaskularni cilovy parametr zahrnoval umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in u 10
(3,5%) pacientd uzivajicich olmesartan versus 3 (1,1%) uzivajicich placebo, celkovou mortalitu 19
(6,7%) versus 20 (7,0%), nefatalni cévni mozkovou piihodu 8 (2,8%) versus 11 (3,9%) a nefatalni
infarkt myokardu 3 (1,1%) versus 7 (2,5%).

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho G¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidova diuretika ovliviiuji renalni tubularni mechanismy zpétné
absorpce elektrolytil, a tim ptimo zvysuji vylucovani sodiku a chloridl pfiblizné ve stejném mnozstvi.
Diureticky G¢inek hydrochlorothiazidu snizuje objem plasmy, zvySuje plasmatickou aktivitu reninu a
zvysuje sekreci aldosteronu pii nasledném zvysSeni ztrat drasliku a uhli¢itani moc¢i a snizuje draslik
v séru. Vztah renin-aldosteron je zprostfedkovan angiotenzinem II, a proto soucasné podani
antagonisty receptorti pro angiotenzin Il vede k odvraceni ztraty drasliku vyvolané thiazidovymi
diuretiky. K nastupu diurézy po hydrochlorothiazidu dochazi asi za 2 hodiny, maximalniho t¢inku je
dosazeno asi za 4 hodiny po podani davky, pficemz ucinek pretrvava ptiblizné 6 — 12 hodin.
Epidemiologické studie prokazaly, Ze dlouhodoba monoterapie hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni mortality a morbidity.

Klinické uéinnost a bezpecnost

Kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu vede k aditivnimu sniZeni krevniho tlaku,
které obecné vzrista s davkou kazdé slozky. V sdruzenych placebem kontrolovanych studiich vedlo
podavani kombinace olmesartan-medoxomilu/hydrochlorothiazidu 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg
k primérnému sniZeni systolického/diastolického krevniho tlaku v dobé nejmensiho uc¢inku (trough) o
12/7 mmHg, resp. 16/9 mmHg oproti t¢inku placeba. Vek a pohlavi nemély na odpovéd na 1écbu
kombinaci olmesartan-medoxomilu/hydrochlorothiazidu klinicky vyznamny vliv.

Podani 12,5 a 25 mg hydrochlorothiazidu pacientim s nedostatecnou upravou krevniho tlaku pii
monoterapii  olmesartan-medoxomilem (20 mg) vedlo kdal$imu snizeni 24hodinového
systolického/diastolického krevniho tlaku méteného ambulantné o 7/5 mmHg, resp. o 12/7 mmHg,
v porovnani s vychozi hodnotou po monoterapii olmesartan-medoxomilem. Dalsi snizeni pramérného
systolického/diastolického krevniho tlaku v dobé nejmensiho ucinku (trough) v porovnani s vychozi
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hodnotou pii monoterapii pii méfeni TK standardnim zplGsobem ¢inilo 11/10mmHg, resp. 16/11
mmHg.

Utinnost kombinované 1é¢by olmesartan-medoxomilem/hydrochlorothiazidem pietrvavala i pfi
dlouhodobé  1écbé  (jeden  rok). Vysazeni 1é¢by  olmesartan-medoxomilem  spolu
s hydrochlorothiazidem nebo olmesartanu samotného nevedlo k rebound fenoménu hypertenze.

Vlivy fixni kombinace olmesartan-medoxomilu/hydrochlorothiazidu na mortalitu a kardiovaskularni
morbiditu nejsou v souc¢asné dobé znamé.

Dalsi informace:

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poSkozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptfinos pifidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pifed¢asn¢ ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky castéj$i ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zarovenl nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Cast&ji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych daji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
Ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V
jedné studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 piipadi BCC a z 8 629 pfipadi SCC,
odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. UZivani vysokych ddvek HCTZ

(>50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95%
interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68—4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah
mezi kumulativni ddvkou a odezvou byl pozorovén jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jin4 studie naznacuje
mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadt karcinomu rtu odpovidalo
63 067 kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni ddvkou a odezvou byl piedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-
4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad€ nejvyssi kumulované davky
(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce a distribuce

Olmesartan-medoxomil

Olmesartan-medoxomil je proléivo. Ve stievni sliznici a v portalni krvi je béhem absorpce
z gastrointestinalniho traktu rychle pfeménovan esterazami na farmakologicky wU¢inny metabolit
olmesartan.

Intaktni olmesartan-medoxomil ani intaktni postranni fetézec medoxomilové casti nebyly detekovany
v plasmé nebo exkretech. Primérna absolutni biologicka dostupnost olmesartanu z tablet byla 25,6%.
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Primérné maximalni plasmatické koncentrace (cmax) Olmesartanu je dosazeno béhem 2 hodin po
peroralnim podani olmesartan-medoxomilu; koncentrace olmesartanu v plasmé se zvySuje ptiblizné
linearné se zvySovanim jednotlivé davky az do 80 mg.

Potrava ma minimalni vliv na biologickou dostupnost olmesartanu a proto olmesartan-medoxomil smi
byt podavén jak s potravou, tak bez ni.

Klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice olmesartanu spojené s pohlavim nebyly pozorovany.
Olmesaratan se velmi vaze na plasmatické bilkoviny (99,7%), ale potencial ke klinicky vyznamnym
interakcim nésledkem vytésnéni z vazby na bilkoviny mezi olmesartanem a jinymi soucasné
podavanymi [éCivymi latkami, které se také vysoce vazi na plasmatické bilkoviny, je nizky (coz bylo
potvrzeno nepfitomnosti klinicky vyznamnych interakci mezi olmesartan-medoxomilem a
warfarinem). Vazba olmesartanu na krevni buiiky je zanedbatelna. Primérny distribu¢ni objem po
intravenoznim podani je nizky (16-29 1).

Hydrochlorothiazid

Po peroralnim podéani olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu v kombinaci byla primérna doba
k dosazeni maximalni koncentrace hydrochlorothiazidu 1,5 — 2 hodiny po podéani. Hydrochlorothiazid
se vaze z 68 % na plasmatické bilkoviny a jeho zdanlivy distribu¢ni objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformace a eliminace

Olmesartan-medoxomil

Celkova plasmaticka clearance olmesartanu byla 1,3 I/h (CV, 19%) a byla relativné pomala ve
srovnani s pritokem krve jatry (cca 90 l/h). Po jednorazovém peroralnim podani '*C-znadeného
olmesartan-medoxomilu se 10-16% podané radioaktivity objevilo v moci (velka vétSina v pribéhu 24
hodin po podani davky) a zbytek radioaktivity byl zaznamenan ve stolici. Na zaklad¢ systémové
dostupnosti 25,6% lze vypocitat, Ze absorbovany olmesartan je odstrafiovan jak renalni exkreci (cca
40%), tak hepato-biliarni exkreci (cca 60%). Veskerd zaznamenana radioaktivita byla identifikovana
jako olmesartan. Dal§i vyznamné metabolity nebyly detekovany. Enterohepatalni ob&h olmesartanu je
minimalni. Protoze velké mnozstvi olmesartanu se vylucuje zluci, pouziti u pacientl s obstrukci
zlucCovych cest je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Terminalni eliminacni polocas olmesartanu po opakovaném peroralnim podani je 10 az 15 hodin.
Béhem 14 dnti opakovaného podavani byl steady state dosazen po nékolika prvnich davkach a dalsi
akumulace nebyla patrna. Rendlni clearance byla pfiblizné 0,5-0,7 I/h a byla nezavisla na davce.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se u ¢lovéka nemetabolizuje, ale takika vSechen se vylucuje jako nezménéna
1é¢iva latka moci. Asi 60 % peroralné podané davky se vylouci v nezménéné podobé do 48 hodin.
Renalni clearance je asi 250 — 300 ml/min. Terminalni elimina¢ni polo¢as hydrochlorothiazidu je 10 —
15 hodin.

Sarten Plus H

Systémova biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je pii souCasném podani s olmesartan-
medoxomilem snizena o cca 20%, ale toto mimé sniZzeni neni klinicky vyznamné. Kinetika
olmesartanu neni sou¢asnym podanim hydrochlorothiazidu ovlivnéna.

Farmakokinetika u vybranych populaci

Starsi pacienti (65 let nebo starsi)

U starSich lidi (65-75 let) trpicich hypertenzi byla AUC olmesartanu ve steady state ve srovnani
s mladsimi vékovymi skupinami zvysena o cca 35% a u velmi starych lidi (=75 let) o cca 44 % (viz
bod 4.2).

Na zakladé omezenych dat se predpoklada, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je u zdravych
1 hypertenznich star$ich jedincii v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky snizena.
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Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirnou, stifedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce ledvin byla AUC olmesartanu ve
steady state ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena o 62%, 82% a 179% resp. (viz bod 4.2,
4.4).

Polocas hydrochlorothiazidu je u pacientt s poruchou funkce ledvin prodlouzen.

Porucha funkce jater

Po jednorazovém peroralnim podani byly hodnoty AUC olmesartanu o 6%, resp. 65% vyS$8i pii mirné,
resp. stfedné zavazné poruse funkce jater nez u odpovidajicich zdravych dobrovolnikii. Nevazana
frakce olmesartanu ve 2 hodin€ po podani u zdravych dobrovolnikii, u pacienti s mirnou poruchou
funkce jater a u pacientl se sttedné zavaznou poruchou funkce jater byla 0,26%, 0,34%, resp. 0,41%.
Po opakovaném podani u pacientl se stfedn¢ zdvaznou poruchou funkce jater byla primérna
hodnota AUC olmesartanu znovu pfiiblizné o 65 % vySs$i nez u odpovidajicich zdravych
dobrovolnikii. Hodnoty Cmax olmesartanu u jedincii s poruchou funkce jater byly podobné
jako u zdravych osob. Olmesartan-medoxomil nebyl posuzovan u pacientil se zavaznou poruchou
funkce jater (viz bod 4.2, 4.4).

Porucha funkce jater nijak vyznamné neovliviiuje farmakokinetiku hydrochlorothiazidu.

Lékové interakce

Kolesevelam, sekvestrant zlucovych kyselin

Soucasné uzivani 40 mg olmesartan medoxomilu a 3750 mg kolesevelam hydrochloridu zdravymi
dobrovolniky mélo za nasledek 28% sniZeni Cax @ 39% sniZzeni AUC olmesartanu. Mensi G€inek, 4%
a 15% snizeni Cnax @ AUC bylo pozorovéano, pokud byl olmesartan medoxomil podéan 4 hodiny pred
uzitim kolesevelam hydrochloridu. Elimina¢ni polo¢as olmesartanu byl snizen o 50—52 % bez ohledu
na to, zda byl podan soucasné¢ s kolesevelam hydrochloridem nebo 4 hodiny pied kolesevelam
hydrochloridem (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicky potencidl kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid byl hodnocen u potkanti a
pst ve studiich chronické toxicity po peroralnim podavani 1éku trvajicim az 6 mésict.

Stejn¢ jako u kazdé jednotlivé latky a jinych 1ékt této skupiny, hlavnim cilovym organem
toxikologického pusobeni kombinace byly ledviny. Kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid navodila funkéni zmény ledvin (vzestup dusiku mocoviny a kreatininu
v séru). Vysoké davky zpusobily degeneraci tubulli a regeneraci v ledvinach potkani a psi,
pravdépodobné cestou zmeén v hemodynamice ledvin (snizena perfize ledvin jako dusledek hypotenze
s tubularni hypoxii a degenerace tubularnich bun€k). Kromé toho kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid zptsobila pokles erytrocytarnich parametrit (poCet erytrocytd,
hemoglobin a hematokrit) a pokles vahy srdce u potkand.

Tyto ucinky byly pozorovany také u jinych antagonistii AT, receptort a i u ACE inhibitort. Zda se, ze
jsou indukovany farmakologickym ptisobenim vysokych dévek olmesartan-medoxomilu a nejsou
relevantni pii podavani doporucenych terapeutickych davek lidem.

Studie genotoxicity kombinace olmesartan-medoxomil a hydrochlorothiazid i jednotlivych slozek
neprokazaly zndmky klinicky vyznamné genotoxické aktivity.

Karcinogenni potencial kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu nebyl studovan.

Ve studiich provedenych na mysich a potkanech nebyla prokazana teratogenita kombinace olmesartan-
medoxomilu/hydrochlorothiazidu. Jak se predpokladalo u této skupiny IéCiv, fetalni toxicita byla
pozorovana u potkanl, coz bylo zjevné z vyznamného poklesu télesné vahy plodi, pokud byly
vystavené pusobeni kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu béhem gestace (viz
bod 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:
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Mikrokrystalickd celulosa, monohydrat laktosy, c¢asteéné substituovana hyprolosa, hyprolosa,
magnesium-stearat

Potah tablety:
Mastek, hypromelosa, oxid titani¢ity (E171), zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Laminovany polyamid/Al/PVC //Al blistr, krabicka

Baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 nebo 10x28 potahovanych tabletach.
Baleni s perforovanymi jednodavkovymi blistry po 10, 50 a 500 potahovanych tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.
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Menarini International Operations Luxemboug S.A.
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1611 Luxembourg

Lucembursko
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10. DATUM REVIZE TEXTU
17.1.2025

20/20



