Sp. zn. sukls18404/2024, sukls18399/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zeota HCT 20 mg/12,5 mg potahované tablety
Zeota HCT 20 mg/25 mg potahované tablety
Zeota HCT 40 mg/12,5 mg potahované tablety
Zeota HCT 40 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zeota HCT 20 mg/12,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg olmesartan-medoxomilu a 12,5
mg hydrochlorothiazidu.

Zeota HCT 20 mg/25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg olmesartan-medoxomilu a 25 mg
hydrochlorothiazidu.

Zeota HCT 40 mg/12,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu a 12,5
mg hydrochlorothiazidu.

Zeota HCT 40 mg/25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu a 25 mg
hydrochlorothiazidu.

Pomocna l4tka se zndmym ucinkem:

Zeota HCT 20 mg/12,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 98,23 mg laktézy.
Zeota HCT 20 mg/25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 86, 35 mg laktozy.
Zeota HCT 40 mg/12,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 208,33 mg laktozy.
Zeota HCT 40 mg/25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 196,46 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Zeota HCT 20 mg/12,5 mg: velmi svétle hnédé, kulaté potahované tablety o praméru piiblizné 8,3

mm.
Zeota HCT 20 mg/25 mg: ruzové az téméf rizové, kulaté potahované tablety o praméru piiblizné 8,3
mm.

Zeota HCT 40 mg/12,5 mg: velmi svétle hnédé, ovalné potahované tablety ptiblizné o délce 14,3 mm
a sifce 8,3 mm.

Zeota HCT 40 mg/25 mg: rizové az témef ruzové, ovalné potahované tablety ptiblizné o délce 14,3

mm a Sifce 8,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencidlni hypertenze.

Fixni kombinace ptipravku Zeota HCT je indikovana u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né upraven monoterapii olmesartan-medoxomilem.
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4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospeli

Ptipravek Zeota HCT neni uréen pro zahajovani 1éCby, ale pro pacienty, jejichz krevni tlak neni
dostatecné upraven monoterapii olmesartan-medoxomilem.

Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit piimé pievedeni pacienta z monoterapie 20 mg nebo
40 mg olmesartan-medoxomilu na fixni kombinaci, pficemz je tfeba brat v uvahu, ze antihypertenzni
ucéinek olmesartan-medoxomilu je maximalni cca za 8 tydnt od zahajeni terapie (viz bod 5.1). Zaroven
se doporucuje postupné zvySovani davky jednotlivych slozek ptipravku.

Doporucena davka ptipravku Zeota HCT je 1 tableta jednou denné.

Piipravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg nebo Zeota HCT 40 mg/12,5 mg smi byt podavan pacientiim,
jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven pii monoterapii 20 mg nebo 40 mg olmesartan-
medoxomilem.

Piipravek Zeota HCT 20 mg/25 mg nebo Zeota HCT 40 mg/25 mg smi byt podavan pacientim,
jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven fixni kombinaci ptipravku Zeota HCT 20 mg/12,5 mg nebo
Zeota HCT 40 mg/12,5 mg.

Z divodu pohodIngjsiho wuzivani mohou byt pacienti dostavajici olmesartan-medoxomil a
hydrochlorothiazid v jednotlivych tabletach ptevedeni na ptipravek Zeota HCT obsahujici stejné
davky obou slozek.

Starsi pacienti (0d 65 let veku)
U starSich pacientti se doporucuje stejné davkovani fixni kombinace jako pro dospélé.
Krevni tlak musi byt pec¢livé sledovan.

Porucha funkce ledvin

Maximalni davka pro pacienty s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30—60 ml/min) je 20 mg olmesartan-medoxomilu jednou denné, a to vzhledem k omezenym
zkuSenostem s vys$§imi davkami v této skupiné€ pacientil, ptiCemz se doporucuje pravidelné sledovani
renalnich funkci (viz bod 4.4).

Ptipravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je proto kontraindikovan u pacientd se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). Ptipravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg i
40 mg/25 mg je proto kontraindikovan u pacientt ve vSech stadiich poruchy funkce ledvin (viz body
4.3,44a5.2).

Porucha funkce jater

Pripravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je tieba uzivat s opatrnosti u pacientli s mirnou
az stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Ptipravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg je
tieba uzivat s opatrnosti u pacienti s mirnou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl s poruchou funkce jater, ktefi uzivaji diuretika a/nebo jiné 1éky proti vysokému krevnimu
tlaku, je doporuc¢eno pe€livé sledovat krevni tlak a funkci ledvin. U pacientl se stfedné zavaznou
poruchou funkce jater se doporucuje pocatecni davkovani 10 mg olmesartan-medoxomilu jednou
denné; maximalni davka nema piekrocit 20 mg jednou denné. U pacientli se zavaznou poruchou
funkce jater nejsou s podavanim olmesartan-medoxomilu zkusenosti.

Ptipravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientl se zavaznou
poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2). Pripravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg je
kontraindikovan u pacientii se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a
5.2).

Ptipravek Zeota HCT je kontraindikovan U pacient s cholestazou a obstrukci Zlucovych cest (viz bod
4.3).

Pediatricka populace
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Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Zeota HCT u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Tableta ma byt polknuta a zapita dostatecnym mnozstvim tekutiny (napf. jednou sklenici vody).
Tableta se nesmi zZvykat a ma se uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Ptipravek Zeota HCT lze uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 ¢i na jiné
latky odvozené od sulfonamidu (protoze 1é¢iva latka hydrochlorothiazid je odvozend od sulfonamidu).
Ptipravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Ptipravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientli ve vSech stadiich
poruchy funkce ledvin (viz body 4.2, 4.4, 5.2).

Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie, hyponatremie a symptomaticka hyperurikemie.

Pripravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientli se zavaznou
poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Ptipravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientli se stfedné
zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Cholestaza a obstrukéni poruchy zlucovych cest (viz bod 5.2).

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani ptipravku Zeota HCT s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientli s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45ab5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Intravaskuldrni objemova deplece

Symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce, se muze vyskytnout u pacientti s nedostatkem
tekutin a/nebo sodiku v dusledku silné 1écby diuretiky, dietniho omezeni pfijmu soli, prijmu nebo
zvraceni. Tyto stavy je tieba pted podanim ptipravku Zeota HCT upravit.

Jiné stavy se stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientd, jejichZ tonus cév a funkce ledvin zavisi pfedevsim na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napf. pacientli se zavaznym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo onemocnénim ledvin,
veetné stendzy renalni arterie), byva 1é¢ba jinymi 1éky, které ovliviiuji tento systém, spojena s akutni
hypotenzi, azotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin.

Dualni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitorit ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovéana za naprosto nezbytnou, méa k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Renovaskularni hypertenze

Pacienti s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou arterie zasobujici jednu fungujici ledvinu
jsou ve zvySené¢ mife ohrozeni zdvaznou hypotenzi a nedostatecnosti ledvin, pokud jsou léceni
ptipravky ovliviiujicimi systém renin-angiotenzin-aldosteron.
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Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Piipravek Zeota HCT 20 mg/12,5mg a 20 mg/25 mg je kontraindikovan u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3).

Pripravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg je kontraindikovan ve vsech stadiich poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.3).

U pacienttl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30—60 ml/min)
¢ini maximalni davka olmesartan-medoxomilu 20 mg jednou denné. U téchto pacientil je vSak pii
podavani piipravku Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg tieba opatrnosti a doporucuje se
pravidelné sledovani hladin drasliku, kreatininu a kyseliny mocové v séru. U pacientt s poruchou
funkce ledvin maze v souvislosti s thiazidovymi diuretiky nastat azotemie. Pokud je patrna pokracujici
porucha funkce ledvin, je tieba 1é¢bu dikladné piehodnotit a zvazit vysazeni diuretik.

U pacienti po nedavné transplantaci ledvin nejsou s podavanim  olmesartan-
medoxomilu/hydrochlorothiazidu zkusenosti.

Porucha funkce jater

U pacienti se zavaznou poruchou funkce jater nejsou zatim s podavanim olmesartan-medoxomilu
zkuSenosti. U pacientd se stiedné zavaznou poruchou funkce jater ¢ini maximalni davka olmesartan-
medoxomilu 20 mg.

Déle mohou mensi zmény rovnovahy tekutin a elektrolytd béhem lécby thiazidovymi diuretiky u
pacientd s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater rychle pfivodit jaterni koma.
Ptipravek Zeota HCT 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg je proto kontraindikovan u pacientl se zdvaznou
poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2). Pozornost ma byt vénovana pacientim s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Pripravek Zeota HCT 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg je proto kontraindikovan u pacientt se stiedné
zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2). Pozornost ma byt vénovana
pacientiim s mirnou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

U pacientd s cholestazou a biliarni obstrukci je podavani piipravku Zeota HCT kontraindikovano (viz
body 4.3 a5.2).

Stenoza aortalni nebo mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako pii 1écbé jinymi vazodilatacnimi pfipravky je i v tomto pfipadé u pacientil se stendzou
aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvlastni
opatrnosti.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva pulsobici
prostfednictvim inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto se pouzivani ptipravku Zeota
HCT u téchto pacient nedoporucuje.

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidovymi diuretiky muiZze snizit glukézovou toleranci. U pacientd s diabetem muze byt
zapotiebi uprava davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik (viz bod 4.5). U latentniho diabetu
muze dojit béhem 1é¢by thiazidovymi diuretiky k jeho manifestaci.

Ke znamym nezadoucim G¢inktim pii 1é¢bé thiazidovymi diuretiky patii zvySeni hladin cholesterolu a
triacylglycerolu.

U nékterych pacientti 1éCenych thiazidovymi diuretiky mulize nastat hyperurikemie nebo se rozvinout
klinicky zifejma dna.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomu bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nddort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné
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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 kzi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé¢ kozni 1ézi okamzité
informovali lékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nddoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zateni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit€¢ prozkoumany,
pfipadné vcetn€ histologického vysetfeni vzorku tkdné. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientl, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téZ bod 4.8).

Elektrolytové nerovnovéha

Stejné¢ jako u jinych pacientd 1éCenych diuretiky je tieba ve vhodnych intervalech pravidelné
kontrolovat hladiny elektrolyt v séru.

Thiazidy, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou zplsobovat nerovnovahu tekutin nebo elektrolytt
(vCetné hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkaldzy). Varovnymi znamkami nerovnovahy
tekutin nebo elektrolytd 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 pacientil s cirhézou jater, s rychlou diurézou nebo s nepfimérenym
peroralnim piijmem elektrolytli a u pacientl uzivajicich soucasné kortikoidy nebo adrenokortikotropni
hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

Naopak antagonismus olmesartan-medoxomilu ptitomného v ptipravku Zeota HCT na receptorech pro
angiotenzin-II (AT1) mtZe vyvolat hyperkalemii, a to zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin
a/nebo se srdeCnim selhanim a s diabetem. U rizikovych pacient se doporucuje odpovidajici
sledovani hladin drasliku v séru. Diuretika Setfici draslik, dopliiky stravy s obsahem drasliku nebo
nahrady soli s obsahem drasliku a jiné 1é¢ivé pfipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru
(napft. heparin), maji byt soubézné s pripravkem Zeota HCT uzivany velmi opatrné (viz bod 4.5).

Nejsou zadné dikazy o tom, ze by olmesartan-medoxomil mohl sniZovat nebo branit hyponatremii
vyvolanou diuretiky. Deficit chloridii je obecné mirny a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

Thiazidy mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moci a zpiisobovat intermitentni lehké zvyseni hladiny
vapniku v séru, aniz by dochazelo ke znaAmym poruchdm metabolismu vapniku. Hyperkalcemie miize
byt prikazem dosud skryté hyperparathyredzy. Pied provedenim vysetfeni funkce piistitnych télisek je
tteba 1é¢bu thiazidovymi diuretiky prerusit.

Je prokazano, ze thiazidy zvySuji vylucovani hoi¢iku moci, coz mize mit za nasledek
hypomagnesemii.

U edematickych pacientd mize za horkého pocasi nastat dilu¢ni hyponatremie.

Lithium
Stejné jako v ptipadé jinych 1éCivych ptipravkia obsahujicich antagonisty angiotenzinu Il a thiazidy
v kombinaci, se uzivani lithia soub&zné s ptipravkem Zeota HCT nedoporucuje (viz bod 4.5).

Sprue-like enteropatie

Neékolik mésict az let po zahajeni 1é¢by byl velmi vzacné u pacientll uzivajicich olmesartan-
medoxomil hlasen silny, chronicky prijem s vyraznym ubytkem télesné hmotnosti, ziejmée zptisobeny
lokalni opozdénou hypersenzitivni reakci. Biopsie stfev Casto prokazaly atrofii klkt. Pokud se u
pacienta v prub&éhu lééby olmesartan-medoxomilem objevi takové ptiznaky, a neni-li znama jina
zjevna etiologie, lécba olmesartan-medoxomilem ma byt ihned ukonfena a nema jiz byt znovu
zahajovana. Pokud se prjem nezlepsi v tydnu nasledujicim po vysazeni léku, méa byt zvdZena
konzultace se specialistou (napf. gastroenterologem).

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem
Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zplsobit idiosynkratickou reakci vedouci k
choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
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uhlem. Pfiznaky zahmuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnil po zah4jeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem mtize vést k trvalé
ztraté zraku. Primarni 1é€ba spoc¢iva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou lécbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym tthlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Etnické rozdily
Stejn¢ jako je tomu u vSech ostatnich antagonistii angiotenzinu II, je antihypertenzni ucinek

olmesartan-medoxomilu/hydrochlorothiazidu u ¢ernosské populace ponékud niz$i nez u pacienti jiné
barvy pleti, coz je pravdépodobné disledkem toho, Ze u ¢ernosskych pacientd trpicich hypertenzi je
vyS$§i prevalence stavl s nizkou hladinou reninu.

Antidopingové testy
Hydrochlorothiazid v pfipravku mize zpusobit, Ze analyticky vysledek antidopingového testu bude
pozitivni.

Tchotenstvi

Béhem téhotenstvi se 1écba antagonisty angiotenzinu Il nesmi zahajovat. Pokud neni pokra¢ovani
1écby antagonisty angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€¢hotenstvi musi byt
pfevedeny na alternativni antihypertenziva, ktera maji pro uzivani v t€hotenstvi stanoven bezpecnostni
profil. Pokud pacientka ot€hotni, 1é¢ba antagonisty angiotenzinu II musi byt okamzité ukoncena, a je-li
to potiebné, musi byt zahajena alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Akutni respiracni toxicita

Po wuziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetn¢ syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nekolika
minut aZ hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi néstupu jsou pifiznaky dusnost, horec¢ka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipad¢ podezieni na diagné6zu ARDS je tieba piipravek Zeota HCT
vysadit a podat vhodnou lécbu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientim, u kterych se jiz
dtive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Jiné

Pii celkové ateroskleréze u pacientl s ischemickou chorobou srdecni nebo ischemickou
cerebrovaskularni chorobou existuje vzdy riziko, Ze nadmérny pokles krevniho tlaku mize vyustit
Vv infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

U pacientl s anamnézou alergie nebo bronchialniho astmatu (nebo i1 bez této anamnézy, ale s ni je
pravdépodobnost vyssi) mohou nastat reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid.

Pfi uzivani thiazidovych diuretik byly hlaseny ptipady exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce souvisejici s kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlothiazid

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Lithium

Pti podavani lithia soubézné s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a vzacné i s antagonisty
angiotenzinu II bylo pozorovano reverzibilni zvySeni koncentrace lithia v séru a jeho toxicity. Mimo
to thiazidy sniZzuji renalni clearance lithia, takZe se miZe nasledné zvysit riziko jeho toxicity. Proto se
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uzivani lithia soubézné¢ s ptipravkem Zeota HCT nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné
uzivani nezbytné, doporucuje se peclive sledovat hladinu lithia v séru.

Soucasné uzivani vyzadujici opatrnost
Baklofen
Muze dojit k zesileni antihypertenzniho tc¢inku.

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky

Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva — NSAID (tj. kyselina acetylsalicylova [> 3 g/den], COX-2 inhibitory
a neselektivni NSAID) mohou snizovat antihypertenzni t¢inek thiazidovych diuretik a antagonistt
angiotenzinu II. U nékterych pacientd s naruSenou funkci ledvin (napi. dehydratovanych pacientl
nebo starsich pacientt s oslabenou funkci ledvin) miize souc¢asné podavani antagonistii angiotenzinu II
a léc¢iv inhibujicich cyklooxygendzu vytstit v dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného akutniho
selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je tfeba takovou kombinaci podavat s opatrnosti,
zv1asté u starSich pacienttl. Pacienti museji byt dostate¢né zavodnéni a je tieba zvazit sledovani renalni
funkce po zahajeni soubézné terapie i nasledné periodické sledovani.

Soucasné uzivani, které je treba brdt v uvahu
Amifostin
Muze dojit k zesileni antihypertenzniho tc¢inku.

Jina antihypertenziva
Soubéznym uzivanim jinych antihypertenziv se muze antihypertenzni wUéinek olmesartan-
medoxomilu/hydrochlorothiazidu zvysit.

Alkohol, barbituraty, narkotika a antidepresiva
Mize dojit k prohloubeni ortostatické hypotenze.

Mozné interakce souvisejici s olmesartan-medoxomilem

Soucasné uzivani se nedoporucuje

ACE-inhibitory, blokatory receptorii pro angiotenzin Il nebo aliskiren

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovan¢ho uzivani inhibitori ACE, blokatorii receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich G¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3, 4.4 a5.1).

Lécivé pripravky oviiviwjici hladinu drasliku

Podle zkuSenosti s pouzivanim jinych lékti ovliviiyjicich systém renin-angiotenzin mtze soub&zné
uzivani draslik Setticich diuretik, dopliikui stravy s obsahem drasliku, nahrad soli obsahujicich draslik
nebo jinych léki, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin, ACE inhibitory),
vyvolat vzestup hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4). Jestlize je tieba piedepsat spolecné s ptripravkem
Zeota HCT i 1éky, které ovliviiuji hladinu drasliku, doporucuje se 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 ti2. Podavani olmesartan-
medoxomilu alesponi 4 hodiny pfed uzitim kolesevelam-hydrochloridu snizuje interakci 1é¢iv. Ma byt
zvazeno podavani olmesartan-medoxomilu alespon 4 hodiny pted uzitim kolesevelam-hydrochloridu
(viz bod 5.2).

Dalsi informace
Po 1écbe antacidy (hydroxid hlinito-hofecnaty) bylo pozorovano mirné snizeni biologické dostupnosti
olmesartanu.
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Na farmakokinetiku nebo farmakodynamiku warfarinu ani na farmakokinetiku digoxinu nema
olmesartan-medoxomil vyznamny vliv.

Soubézné podavani olmesartan-medoxomilu a pravastatinu nema u zdravych jedinct Klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku ani jedné z téchto latek.

In vitro nevykazoval olmesartan klinicky vyznamné inhibi¢ni G¢inky na lidské enzymy cytochromu
P450, tj. enzymy 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, a u potkanii nemél na aktivitu
cytochromu P450 zadny nebo jen minimalni indukéni vliv. Mezi olmesartanem a 1éky
metabolizovanymi vysSe zminénymi enzymy cytochromu P450 se proto nepredpokladaji Zzadné
klinicky vyznamné interakce.

Mozné interakce souvisejici s hydrochlorothiazidem

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Lécivé pripravky ovlivijici hladinu drasliku

Utinek hydrochlorothiazidu vedouci k depleci drasliku (viz bod 4.4) miZze byt zesilen soub&znym
podavanim dalsich 1éCivych ptipravki zpusobujicich ztraty drasliku a hypokalemii (napi. dalsi
kaliureticka diuretika, laxativa, Kkortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sil
penicilinu G nebo derivaty kyseliny salicylové). Proto se toto soubézné uzivani nedoporucuje.

Soucasné uzivani vyzadujici opatrnost

Vapenaté soli

Thiazidova diuretika mohou v disledku snizeného vylu¢ovani vapniku zvysSovat jeho hladinu v séru.
Pokud je tfeba predepsat doplitky vapniku, je zapotiebi sledovat hladinu vapniku v séru a adekvatné
upravit davkovani vapniku.

Kolestyraminové a kolestipolové pryskyrice
Pfitomnosti aniontoméni¢ovych pryskyftic se absorpce hydrochlorothiazidu zhorsuje.

Digitalisové glykosidy
Thiazidy navozend hypokalemie nebo hypomagnesemie mtize napomoci rozvoji digitalisovych
srdeCnich arytmii.

Lécivé pripravky ovlivnené zménami hladiny drasliku v séru
V pripadech, kdy se Zeota HCT podéava soubézné s léky, které jsou ovlivnény zménou hladiny
drasliku v séru (napf. digitalisové glykosidy a antiarytmika), nebo s nasledujicimi I1éky (véetné
nekterych antiarytmik) vyvolavajicimi torsade de pointes (komorovou tachykardii), se doporucuje
pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru a EKG, protoZe hypokalemie je predisponujicim faktorem
torsade de pointes (komorové tachykardie):
- antiarytmika t¥idy Ia (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid),
- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
- néktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),
- jiné 1éky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Nedepolarizujici myorelaxancia (napr. tubokurarin)
U¢inek nedepolarizujicich myorelaxancii miize byt hydrochlorothiazidem zesilen.

Anticholinergika (napr. atropin, biperiden)
Zvyseni biologické dostupnosti thiazidovych diuretik dany sniZenim gastrointestinalni motility a
rychlosti vyprazdiiovani zaludku.

Antidiabetika (peroralni antidiabetika a inzulin)

Lécba thiazidem mize mit vliv na glukézovou toleranci; proto mize byt vyzadovana uprava
davkovani antidiabetika (viz bod 4.4).
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Metformin
Metformin je tfeba uZzivat s opatrnosti vzhledem k riziku laktitové aciddézy vyvolané moznym
selhanim funkce ledvin po hydrochlorothiazidu.

Beta-blokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ucinek beta-blokatori a diazoxidu mtze byt thiazidy zesilen.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Ucinek presorickych amini mtize byt sniZen.

Lécivé pripravky pouzivané pri lecbé dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru, mlze byt zapotiebi
upravit davkovani urikosurik. U probenecidu nebo sulfinpyrazonu mize byt tfeba zvySit davky.
Soubéznym podavanim thiazidu se mize zvysit vyskyt reakci z precitlivélosti na alopurinol.

Amantadin
Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinki amantadinu.

Cytotoxické léky (napr. cyklofosfamid, methotrexat)
Thiazidy mohou snizovat vylucovani cytotoxickych 1ékti ledvinami a zesilovat jejich myelosupresivni
ucinky.

Salicylaty
Pii podavani vysokych davek salicylati muize hydrochlorothiazid zvySovat toxicky ucinek salicylatt
na centralni nervovou soustavu.

Methyldopa
Pfi soucasném uzivani hydrochlorothiazidu a methyldopy byla v ojedin€lych ptipadech zaznamenana
hemolyticka anemie.

Cyklosporin
Soucasnym uzivanim cyklosporinu se mtize zvySovat riziko hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Tetracykliny
Soucasnym podavanim tetracyklini a thiazida se zvySuje riziko narustu hladiny mo¢oviny vyvolaného
tetracykliny. Tato interakce se pravdépodobné netyka doxycyklinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi (viz bod 4.3)

S ohledem na ucinky jednotlivych slozek tohoto kombinovaného piipravku na téhotenstvi se uzivani
ptipravku Zeota HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Ve druhém a
tietim trimetru t€hotenstvi je ptipravek Zeota HCT kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.4).

Olmesartan-medoxomil

Uzivani antagonistii angiotenzinu II se béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod
4.4). Uzivani antagonistli angiotenzinu II je v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi kontraindikovano
(viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje tykajici se rizika teratogenity po uzivani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nejsou presvédCivé; nicméné malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Zatimco
kontrolované epidemiologické udaje tykajici se rizik pfi uzivani antagonistii angiotenzinu II nejsou
dostupné, podobna rizika by mohla existovat i pro tuto skupinu 1ékii. Pokud neni pokra¢ovani 1é¢by
antagonisty angiotenzinu Il povazovéno za nezbytné, pacientky planujici te€hotenstvi musi byt
pfevedeny na alternativni antihypertenziva, ktera maji pro uzivani v t€hotenstvi stanoven bezpe¢nostni
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profil. Pokud pacientka otéhotni, 1é¢ba antagonisty angiotenzinu II musi byt okamzit¢ ukoncena, a je-li
to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze uzivani antagonistii angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru plisobi toxicky na
plod (snizena funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéna osifikace lebky) a na novorozence (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Jestlize doslo k uzivani antagonisti angiotenzinu II od druhého trimestru te¢hotenstvi, doporucuje se
vySetieni ledvin a lebky ultrazvukem.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty angiotenzinu II, musi byt pec¢livé pozorovani kvuli
hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

S uzivanim hydrochlorothiazidu béhem t€hotenstvi, a zejména béhem prvniho trimestru, jsou jen
omezené zkuSenosti. Studie na zvitatech jsou nedostacujici. Hydrochlorothiazid prostupuje placentou.
Vzhledem k farmakologickému mechanismu u€inku muze uZzivani hydrochlorothiazidu b&éhem
druhého a tretiho trimestru narusovat fetoplacentarni perfuzi a mit fetalni a neonatalni ucinky, jako je
ikterus, naruseni elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid se nesmi uZzivat na gestacni edém, gestacni hypertenzi ani preeklampsii kvuli
riziku poklesu objemu plasmy a placentarni hypoperfuze, aniz by mél ptiznivy vliv na prub&éh
vlastniho onemocnéni.

Hydrochlorothiazid se u tehotnych Zen nesmi uzivat na esencidlni hypertenzi, s vyjimkou
mimoradnych situaci, kdy nelze nasadit jinou 1é¢bu.

Kojeni

Olmesartan-medoxomil

Protoze nejsou k dispozici zadné informace o uzivani ptipravku Zeota HCT v obdobi kojeni, uzivani
ptipravku Zeota HCT se nedoporucuje a preferuji se alternativni léky s lépe stanovenym
bezpec¢nostnim profilem v obdobi kojeni, a to zejména pokud je kojeno novorozené nebo piedCasné
narozené dité.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid prechazi v malém mnozstvi do matefského mléka. Thiazidy, které ve velkych
davkach zptsobuji intenzivni diurézu, mohou potlacovat tvorbu mléka. Proto se uzivani ptipravku
Zeota HCT béhem kojeni nedoporucuje. Pokud je ptipravek Zeota HCT b&hem kojeni uzivan, je tieba
uzivat co nejnizsi mozné davky.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Zeota HCT mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U
pacientli uzivajicich antihypertenziva se mohou obcas objevit zavraté nebo unava, které mohou oslabit
reak¢ni schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji  hlaSenymi  neZadoucimi  ucinky  béhem  1é¢by  kombinaci  olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid jsou bolest hlavy (2,9 %), zavrat (1,9 %) a unava (1,0 %).
Hydrochlorothiazid muze zapfic¢init nebo zhorsit depleci objemu, coz mize vést k nerovnovaze
elektrolytt (viz bod 4.4).

V klinickych studiich, kterych se zcastnilo 1155 pacient lécenych kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid v davkach 20 mg/12,5 mg nebo 20 mg/25 mg a 466 pacientt 1éCenych
placebem po dobu az 21 mésict, byla celkova frekvence nezadoucich u¢inka kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid obdobna jako u placeba. Ukonceni 1é¢by pro nezadouci Géinky bylo
rovnéz podobné u skupiny 1é¢ené kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid
20 mg/12,5mg - 20 mg/25 mg (2%) a placebem (3%). Frekvence nezadoucich G¢inkd pii 1é¢bé
kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid v porovnani s placebem byla ziejmé nezavisla
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na véku (< 65 let oproti > 65 let), pohlavi a rase, i kdyz frekvence zavrati byla pon¢kud vyssi u
pacientt starsich 75 let veku.

Navic byla bezpe¢nost kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid ve vysokych davkach
hodnocena v ramci klinickych studii zahrnujicich 3709 pacientl, kterym byl podavan olmesartan-
medoxomil v kombinaci s hydrochlorothiazidem v davkéach 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nezadouci uc¢inky kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid zjisténé z klinickych studii,
poregistracnich studii bezpecnosti a spontanniho hléSeni, stejné jako nezadouci ucinky zjisténé na
zakladé¢ zndmého bezpecnostniho profilu jednotlivych slozek pfipravku, kterymi jsou olmesartan-
medoxomil a hydrochlorothiazid, jsou shrnuty v tabulce uvedené nize.

Ke Klasifikaci frekvence vyskytu nezadoucich téinki byla pouzita nasledujici terminologie: velmi
casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az <

1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy
organovych
systémi podle
databaze
MedDRA

Nezadouci ucinky

Frekvence

Olmesartan-
medoxomil/
hydrochlorothiazid

Olmesartan-
medoxomil

HCTZ

Infekce a
infestace

Sialoadenitida

Vzacné

Novotvary

benigni, maligni a

blize neurcené
(vCetné cyst a

Nemelanomové kozni
nadory (bazaliomy a
spinaliomy)

Neni znamo

polypt)
Poruchy krve a Aplasticka anemie Vzéicné
lymfatického Utlum kostni diend Vzéicné
systému Hemolytickd anemie Vzéicné
Leukopenie Vzacné
Neutropenie/ Vzacné
agranulocytoza
Trombocytopenie Méng Casté Vzacné
Poruchy Anafylaktické reakce Mén¢ Casté Mén¢ Casté
imunitniho
systému
Poruchy Anorexie Méné Casté
metabolismu a Glykosurie Casté
vyzivy Hyperkalcemie Casté

Hypercholesterolemie

Méneé Casté

Velmi Casté

Hyperglykemie

Casté

Hyperkalemie Vzacné
Hypertriacylglycerolemie | Mén¢ Casté Casté Velmi Casté
Hyperurikemie Méng Casté Casté Velmi Casté

Hypochloremie

Casté

Hypochloremicka Velmi vzacné

alkal6za

Hypokalemie Casté

Hypomagnesemie Casté

Hyponatremie Casté

Hyperamyldzemie Casté
Psychiatrické Apatie Vzacné
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poruchy Deprese Vzacné
Neklid Vzéacné
Poruchy spanku Vzécné
Poruchy Stav zmatenosti Casté
nervového Kiece Vzéacné
systému Poruchy védomi (napf. Vzacné
ztrata védomi):
Zavrat', pocit todeni hlavy | Casté Casté Casté
Bolest hlavy Casté Casté Vzacné
Ztréata chuti k jidlu Méné Casté
Parestezie Vzéacné
Posturalni zavrat’ Méné Casté
Somnolence Méng Casté
Synkopa Mén¢ Casté
Poruchy oka Snizena tvorba slz Vzacné
Ptechodné rozmazané Vzéacné

vidéni

ZhorSeni stavajici myopie

Méne Casté

Akutni myopie, akutni
glaukom s uzavienym
uhlem

Neni znamo

Choroidalni efuze

Neni znamo

Xantopsie Vzacné
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 M¢n¢ Casté Vzéicné
Nekrotizujici angiitida Vzéacné
(vaskulitida, kozni
vaskulitida)
Ortostatickd hypotenze M¢éng Casté Mén¢ Casté
Thromboéza Vzéicné
Respiraéni, Bronchitida Casté
hrudni a Kagel Méné Casté Casté
mediastinlni Dyspnoe Vzéicné
poruchy Intersticialni pneumonie Vzacné
Faryngitida Casté
Plicni edém Vzéicné
Respiracni tiseni Mén¢ Casté
Rinitida Casté
Syndrom akutni Velmi vzacné
respiracni tisné (ARDS)
(viz bod 4.4)
Gastrointestinalni | Bolest bficha M¢éng Casté Casté Casté
poruchy Zéacpa Casté
Prijem Méng Casté Casté Casté
Dyspepsie Méné &asté Casté
Podrazdéni zaludku Casté
Gastroenteritida Casté
Nadymani Casté
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Nauzea Méné Casté Casté Casté
Pankreatitida Vzécné
Paralyticky ileus Velmi vzacné
Zvraceni Méné Casté Méné Casté Casté
Sprue-like enteropatie Velmi vzacné
(viz bod 4.4)
Poruchy jater a Akutni cholecystitida Vzacné
zlucovych cest Zloutenka (intrahepatélni Vzéicné
cholestaticky ikterus)
Autoimunitni hepatitida* Neni zndmo
Poruchy kiize a Alergicka dermatitida M¢éné Casté
podkozni tkané Anafylaktické kozni Vzéacné
reakce
Angioneuroticky edém Vzacné Vzacné
Kozni reakce podobné Vzacné

lupus erythematodes

Ekzém

Méng Casté

Erytém

Méne Casté

Exantém

Méné Casté

Fotosensitivni reakce

Méné Casté

Pruritus

Méné Casté

Méneé Casté

Purpura Méng¢ Casté
Vyrazka M¢éné Casté Méné Casté Méné Casté
Reaktivace kozniho lupus Vzacné
erythematodes

Toxicka epidermalni Vzéacné

nekrolyza

Koptivka Vzécné Méné Casté Méné Casté
Poruchy svalové a | Artralgie Méng Casté
kosterni soustavy | Artritida Casté
a pojivové tkané | Bolest zad Méné &asté Casté
Svalové kiece Méng¢ Casté Vzacné
Svalova slabost Vzicné
Myalgie Méng Casté Méné Casté
Bolest koncetin M¢éng Casté
Paréza Vzacné
Bolest kosti Casté
Poruchy ledvina | Akutni selhani ledvin Vzacné Vzacné
mocovych cest Hematurie Méng¢ Casté Casté
Intersticialni nefritida Vzacné
Porucha funkce ledvin Vzéacné
Renalni dysfunkce Vzéicné
Infekce mocovych cest Casté

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné¢ Casté Méné Casté
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Astenie Casté Méné Casté
a reakce v misté Bolest na hrudi Casté Casté
aplikace Otok obliéeje Méné Casté
Unava Casté Casté
Horecka Vzéicné
Ptiznaky podobné chiipce Casté
Letargie Vzacné
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Malatnost Vzacné Méné Casté
Bolest Casté
Periferni edém Casté Casté
Slabost Méng Casté
Vysetieni Zvyseni hladiny Méng Casté
alaninaminotransferazy
Zvyseni hladiny Mén¢ Casté
aspartataminotransferazy
Zvyseni hladiny vapniku | Méng¢ Casté
v Krvi
Zvyseni hladina Mén¢ Casté Vzéicné Casté
kreatininu v Krvi
Zvyseni hladiny Casté
kreatinfosfokinazy v krvi
Zvyseni hladiny gluk6ézy | Méng Casté
v Krvi
Snizeni hematokritu v Vzacné
Krvi
Snizeni hladiny Vzéacné
hemoglobinu v krvi
Zvyseni hladiny lipid v | Méné Casté
Krvi
Snizeni hladiny drasliku | Mén¢ Casté
v Krvi
Zvyseni hladiny drasliku | Méné¢ casté
v krvi
Zvyseni hladiny Méné Gasté Casté Casté
mocoviny v krvi
Zvyseni hladiny Vzéacné
mocovinového dusiku v
krvi
Zvyseni hladiny kyseliny | Vzacné
mocové v krvi
Zvyseni hladiny gama- Méneg Casté
glutamyltransferazy
Zvyseni hladin jaternich Casté

enzymi

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

V cCasové souvislosti s uzivanim antagonistd receptorti angiotenzinu II byly hlaSeny ojediné€lé ptipady
rhabdomyolyzy.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

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

14/22



HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Konkrétni informace o u¢incich nebo 1é¢bé predavkovani ptipravkem Zeota HCT nejsou k dispozici.
Pacient musi byt peclivé sledovan a 1é€ba ma byt symptomatickd a podplrnd. Lécba zavisi na dobé,
kterd uplynula od poziti 1éku, a z&dvaznosti symptomt. K navrhovanym opatfenim patii navozeni
zvraceni a/anebo vyplach Zaludku. V 1é¢bé predavkovani mize byt uziteéné také pouziti aktivniho
uhli. Nutné je Casté sledovani hladin elektrolytl a kreatininu v séru. Jestlize se vyskytne hypotenze,
pacient musi byt poloZen na zada a rychle mu musi byt podany nahrady soli a objemu.

Jako nejpravdépodobnéjsi manifestaci predavkovani olmesartan-medoxomilem Ize ocekavat hypotenzi
a tachykardii; objevit se mize rovnéz bradykardie. Pfedavkovani hydrochlorothiazidem je provazeno
elektrolytovou depleci (hypokalemie, hypochloremie) a dehydrataci, ktera je disledkem nadmérné
diurézy. Nejcastéjsimi pfiznaky a projevy predavkovani jsou nauzea a somnolence. Hypokalemie
muze vést ke svalovym kieCim a/anebo mize akcentovat srdecni arytmie pii soucasném podavani
digitalisovych glykosidi nebo né€kterych antiarytmik.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptoru
pro angiotenzin 1l (ARBS) a diuretika
ATC kod: CO9DAO0S.

Mechanismus uéinku/farmakodynamické G¢inky

Zeota HCT obsahuje kombinaci antagonisty receptoru pro angiotenzin Il, olmesartan-medoxomilu, 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 kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid jednou denné vede k Géinnému a
plynulému snizeni krevniho tlaku v prabéhu davkovaciho intervalu 24 hodin.

Olmesartan-medoxomil

Olmesartan-medoxomil je peroralné aktivnim, selektivnim antagonistou receptord pro angiotenzin II
(typ AT1). 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 uvolfiovani aldosteronu, stimulaci srdce a reabsorpci sodiku v ledvinach.
Olmesartan blokuje vasokonstrikéni ucinky angiotenzinu II a ucinky angiotenzinu Il na sekreci
aldosteronu, a to blokddou jeho vazby na AT; receptor ve tkanich, jako jsou hladk4 svalovina cév a
nadledviny. Uginek olmesartanu je nezavisly na zdroji anebo cesté syntézy angiotenzinu II.
Vysledkem selektivniho antagonismu receptorti pro angiotenzin Il (AT1) je zvyseni hladiny reninu v
plasmé a koncentraci angiotenzinu I a II a mirné sniZeni koncentrace aldosteronu v plasmée.

Ptfi hypertenzi vyvoldva olmesartan-medoxomil na davce zavislé, dlouho pietrvavajici snizeni
arterialniho krevniho tlaku. Hypotenze po prvni davce nebyla zaznamenana, stejné jako tachyfylaxe v
prabéhu dlouhodobé 1€¢by nebo rebound fenomén hypertenze po nahlém ukonceni 1écby.
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Davkovani olmesartan-medoxomilu jednou denné zajistuje efektivni a plynulé snizeni krevniho tlaku
v prubéhu déavkovaciho intervalu 24 hodin. Davkovani jednou denné vyvolavd obdobné snizeni
krevniho tlaku jako ddvkovani dvakrat denné pti zachovani stejné celkové denni davky.

Pti kontinualni 1é¢bé je maximalniho sniZeni krevniho tlaku dosazeno piiblizné€ za 8 tydnti po zahajeni
1é¢by, ackoli podstatny antihypertenzni u¢inek je pozorovan jiz po 2 tydnech 1écby.

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

Randomizovana studie Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) s 4447 pacienty s diabetem mellitem 2. typu, normoalbuminurii a alespon jednim
dalsim kardiovaskularnim rizikovym faktorem zkoumala, zda by lécba olmesartan-medoxomilem
mohla oddalit nastup mikroalbuminurie. Median sledovani byl 3,2 let a pacienti v této dobé uzivali
navic olmesartan-medoxomil nebo placebo k jinym antihypertenzivim, s vyjimkou ACE inhibitort
nebo antagonisti receptorti pro angiotenzin Il.

U primarniho cilového parametru studie prokazala vyznamné snizeni rizika v dobé do ndstupu
mikroalbuminurie ve prospéch olmesartan-medoxomilu. Po upravé kvili rozdilim v krevnim tlaku
toto snizeni rizika jiz nebylo statisticky vyznamné. Mikroalbuminurie se rozvinula u 8,2 % (178 z
2160) pacientt ve skupiné s olmesartan-medoxomilem a 9,8 % (210 z 2139) ve skupin¢ s placebem.
Co se ty¢e sekundarnich cilovych parametrt, kardiovaskularni pfihody se objevily u 96 pacientl
(4,3 %) uzivajicich olmesartan-medoxomil a 94 pacientt (4,2 %) uzivajicich placebo. Incidence
mortality z kardiovaskularnich pfi¢in byla vyssi u olmesartan-medoxomilu nez u placeba (15 pacientd
(0,7 %) versus 3 pacienti (0,1 %)) navzdory podobnym pomériim u nefatalni cévni mozkové piihody
(14 pacientt (0,6 %) versus 8 pacientd (0,4 %)), nefatalniho infarktu myokardu (17 pacientt (0,8 %)
versus 26 pacientt (1,2 %)) a mortality z nekardiovaskularnich pti¢in (11 pacientu (0,5 %) versus 12
pacientt (0,5 %)). Celkova mortalita byla u olmesartan-medoxomilu ¢iselné vyssi (26 pacientt (1,2 %)
versus 15 pacientd (0,7 %)), coz bylo dano zejména vysSim poctem fatalnich kardiovaskularnich
ptihod.

Studie Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) zkoumala u¢inky olmesartan-medoxomilu na rendlni a kardiovaskularni ukazatele u 577
randomizovanych japonskych a ¢inskych pacientl s diabetem mellitem 2. typu a zjevnou nefropatii.
Median sledovani byl 3,1 let, pacienti v tomto obdobi uzivali navic k jinym antihypertenziviim vcéetné
ACE inhibitor bud’ olmesartan-medoxomil, nebo placebo.

Primarni kombinovany cilovy parametr (doba do prvniho zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru,
kone¢né stadium onemocnéni ledvin, umrti z jakékoli pficiny) byl pozorovan u 116 pacientli ze
skupiny uzivajici olmesartan-medoxomil (41,1 %) a 129 pacientd ze skupiny uZzivajici placebo
(45,4 %) (HR 0,97 (95% CI 0,75 az 1,24); p=0,791). Kombinovany sekundarni kardiovaskularni
cilovy parametr byl pozorovan u 40 pacientid lé¢enych olmesartan-medoxomilem (14,2 %) a 53
pacientl uZzivajicich placebo (18,7 %). Tento kombinovany kardiovaskularni cilovy parametr
zahrnoval imrti z kardiovaskularnich pfic¢in u 10 (3,5 %) pacientd uzivajicich olmesartan-medoxomil
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

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho tc¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidova diuretika ovliviiuji renalni tubularni mechanismy zpétné
absorpce elektrolytd, a tim pfimo zvysuji vylu¢ovani sodiku a chloridt pfiblizné ve stejném mnozstvi.
Diureticky tc¢inek hydrochlorothiazidu snizuje objem plasmy, zvysSuje plasmatickou aktivitu reninu a
zvysuje sekreci aldosteronu pfi nasledném zvyseni ztrat drasliku a hydrogenuhli¢itanti moci a snizuje
hladinu drasliku v séru. Vztah renin-aldosteron je zprostfedkovan angiotenzinem II, a proto soucasné
podani antagonisty receptort pro angiotenzin II vede k odvraceni ztraty drasliku vyvolané
thiazidovymi diuretiky. K nastupu diurézy po hydrochlorothiazidu dochézi asi za 2 hodiny,
maximalniho u¢inku je dosazeno asi za 4 hodiny po podani davky, pfi¢emz ucinek pretrvava piiblizné
6-12 hodin.

Epidemiologické studie prokazaly, Zze dlouhodoba monoterapie hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni mortality a morbidity.
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Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu vede k aditivnimu snizeni krevniho tlaku,
které obecné vzrista s davkou kazdé slozky.

Ve sdruzenych placebem kontrolovanych studiich vedlo podavani kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg k poklesu systolického/diastolického
krevniho tlaku v dob€ nejmensiho ucinku (trough) v priméru o 12/7 mmHg, resp. 16/9 mmHg oproti
ucinku placeba. Pii kombinované terapii s olmesartan-medoxomilem/hydrochlorothiazidem nemél vék
a pohlavi zadny klinicky vyznamny vliv na odezvu na 1écbu.

Podani 12,5 a 25 mg hydrochlorothiazidu pacientim s nedostate¢nou uUpravou krevniho tlaku pfi
monoterapii  olmesartan-medoxomilem (20 mg) vedlo k dalSimu snizeni 24hodinového
systolického/diastolického krevniho tlaku méfeného ambulantné o 7/5 mmHg, resp. o 12/7 mmHg v
porovnani ] monoterapii olmesartan-medoxomilem. Dalsi pokles pramérného
systolického/diastolického krevniho tlaku v dobé nejmensiho ucinku (trough) v porovnani s vychozi
hodnotou ¢inilo 11/10 mmHg, resp. 16/11 mmHg.

Uginnost 16¢by kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid petrvavala i pfi dlouhodobé
1é¢bé (jeden rok). Vysazeni [éCby olmesartan-medoxomilem, at jiz se soucasnou lécbou
hydrochlorothiazidem nebo bez ni, nevyvolalo rebound fenomén hypertenze.

Fixni kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg byly
predmétem tii klinickych studii zahrnujicich 1 482 pacientt s vysokym krevnim tlakem.

Ve dvojité¢ zaslepené studii s esencialni hypertenzi byla hodnocena ucinnost 1écby kombinaci
olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/12,5 mg v porovnani s monoterapii olmesartan-
medoxomilem 40 mg, pfi¢emz primarnim ukazatelem G¢innosti byl pokles diastolického krevniho
tlaku vsedé. Po osmitydenni 1ébé €inil pokles systolického/diastolického krevniho tlaku v kombina¢ni
skupiné 31,9/18,9 mmHg oproti hodnotam 26,5/15,8 mmHg ve skupiné s monoterapii (p < 0,0001).
Ve dvojité¢ zaslepené, ale nekontrolované druhé fazi této studie byli pacienti, ktefi na Ilécbu
nereagovali, pfevedeni z monoterapic olmesartan-medoxomilem 40 mg na kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/125mg a podobné =z 1é&¢by kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/12,5 mg na kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/25 mg, coz vedlo k dals§imu vyznamnému poklesu
systolického/diastolického krevniho tlaku; tim se potvrdilo, Ze zvySeni davky je klinicky vyznamna
cesta, jak zlepsit upravu krevniho tlaku.

V ramci druhé dvojit€ zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studie byla hodnocena
ucinnost doplnéni 1é¢by o hydrochlorothiazid u pacientd, u nichZz se dostatecn¢ neupravil krevni tlak
po osmitydenni 1é¢bé olmesartan-medoxomilem 40 mg. Tito pacienti bud’ dale uzivali olmesartan-
medoxomil 40 mg, nebo jim byla 1é¢ba po dobu dalSich 8 tydni doplnéna o hydrochlorothiazid
12,5mg, resp. 25 mg. Ctvrtd skupina byla randomizovana k 1é¢b& kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 20 mg/12,5 mg.

Pridani hydrochlorothiazidu 12,5 mg, resp. 25 mg, vedlo k dalsimu poklesu systolického/diastolického
krevniho tlaku o 5,2/3,4 mmHg (p < 0,0001), resp. 7,4/5,3 mmHg (p < 0,0001) v porovnani s 1écbou
samotnym olmesartan-medoxomilem 40 mg.

Pfi porovnani pacientd, kteti wuzivali kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid
20 mg/12,5 mg, s pacienty, kteti uzivali 40 mg/12,5 mg, byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v
poklesu systolického krevniho tlaku o 2,6 mmHg ve prospéch vyssi davkové kombinace (p = 0,0255);
zatimco u diastolického krevniho tlaku ¢inil rozdil v poklesu 0,9 mmHg. Pfi ambulantnim
monitorovani krevniho tlaku (ABPM) potvrdily idaje primérmych zmén u 24hodinového, denniho a
no¢niho diastolického a systolického krevniho tlaku vysledky béznych méfeni krevniho tlaku.

V ramci dalsi dvojité zaslepené randomizované studie byla porovndvéana ucinnost 1écby kombinaci
olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid 20 mg/25 mg a kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/25 mg u pacienti, u nichz osmitydenni 1écba olmesartan-
medoxomilem 40 mg nevedla k dostate¢né uprave krevniho tlaku.

Po 8 tydnech kombinované 1écby byl systolicky/diastolicky krevni tlak v porovnani s vychozim
stavem vyznamné niz§i, a to o 17,1/10,5 mmHg ve skupiné skombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 20 mg/25 mg a 0 17,4/11,2 mmHg ve skupiné s kombinaci olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/25 mg. Rozdil mezi obéma skupinami nebyl pii konvenénim
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méteni krevniho tlaku statisticky vyznamny, coz je mozné vysvétlit znamym plochym vztahem davka-
ucéinek u antagonistd angiotenzinu II, jako je olmesartan-medoxomil.

Ovsem prumérné hodnoty 24hodinového, denniho a no¢niho systolického i diastolického krevniho
tlaku ziskané postupem ABPM poskytly klinicky vyznamné a statisticky vyznamné rozdily ve
prospéch kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid 40 mg/25 mg v porovnani
s kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid 20 mg/25 mg.

Antihypertenzni ucinek kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid byl podobny bez
ohledu na vek, pohlavi a stav diabetu.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji 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 ptipadt BCC a z 8 629 ptipadi SCC,
odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ

(>50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95%
interval spolehlivosti (Cl): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah
mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v piipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje
mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadd karcinomu rtu odpovidalo
63 067 kontrolam v populaci, pficemz byla pouZzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl ptedveden 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 ptipadé nejvyssi kumulované davky
(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

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
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 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 Il.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin II u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova pifihoda byly numericky cast€jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci Ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Olmesartan-medoxomil

Olmesartan-medoxomil je prolé¢ivo. Ve stfevni sliznici a v portalni krvi je béhem absorpce z
gastrointestinalniho traktu rychle pfeménovan esterazami na farmakologicky UCinny metabolit
olmesartan. Zadny intaktni olmesartan-medoxomil nebo intaktni medoxomilova ¢ast v postrannim
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fetézci nebyly detekovany v plasmé nebo exkrementech. Primérna absolutni biologicka dostupnost
olmesartanu z tablet byla 25,6%.

Primérné maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) olmesartanu je dosazeno béhem 2 hodin po
peroralnim podani olmesartan-medoxomilu; koncentrace olmesartanu v plasmé se zvySuje ptiblizne
linearné se zvySovanim jednotlivé perordlni davky az do 80 mg.

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

Klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice olmesartanu spojené s pohlavim nebyly pozorovany.
Olmesartan se ve velké mife vaze na plasmatické bilkoviny (99,7 %), ale potencial ke klinicky
vyznamnym interakcim nasledkem vytésnéni z vazby na bilkoviny mezi olmesartanem a jinymi
soucasné podavanymi léky, které se také ve velké mife vazi na plasmatické bilkoviny, je nizky (coz
bylo potvrzeno nepfitomnosti klinicky vyznamnych interakci mezi olmesartan-medoxomilem a
warfarinem). Vazba olmesartanu na krevni buiiky je zanedbatelni. Primérny distribu¢ni objem po
intravendznim podani je nizky (16-29 I).

Hydrochlorothiazid

Po peroralnim podani olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu v kombinaci byla primérna doba
k dosazeni maximalni koncentrace hydrochlorothiazidu 1,5-2 hodiny po podani. Hydrochlorothiazid
se vaze z 68 % na plasmatické bilkoviny a jeho zdanlivy distribuéni 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 1/h). Po jednordzovém perordlnim podani 4C-znaeného
olmesartan-medoxomilu se 10-16 % podané radioaktivity objevilo v moci (velka vétSina v priabéhu 24
hodin po podani davky) a zbytek radioaktivity byl zaznamenan ve stolici. Na zaklad¢ systémové
dostupnosti 25,6 % lze vypoditat, ze absorbovany olmesartan je odstrafiovan jak renalni exkreci (cca
40 %), tak hepatobiliarni exkreci (cca 60 %). Veskera zaznamenana radioaktivita byla identifikovana
jako olmesartan. Dalsi vyznamné metabolity nebyly detekovany. Enterohepatalni obéh olmesartanu je
minimalni. Protoze velké mnozstvi olmesartanu se vylucuje zlu€i, pouziti u pacientii s obstrukci
zluCovych cest je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Terminalni eliminac¢ni polocas olmesartanu po opakovaném peroralnim podani je 10 az 15 hodin.
Rovnovazny stav je dosazen po nékolika prvnich davkach a dalsi akumulace jiz neni po 14 dnech pii
opakovaném podani zfejma. Renalni clearance byla ptiblizné 0,5-0,7 1/h a byla nezavisla na davce.

Hydrochlorothiazid

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

hodin.

Olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid

Systémova biologickd dostupnost hydrochlorothiazidu je pfi soufasném podani s olmesartan-
medoxomilem snizena o cca 20 %, ale toto mirné snizeni neni klinicky vyznamné. Kinetika
olmesartanu neni sou¢asnym podanim hydrochlorothiazidu ovlivnéna.

Farmakokinetika u vybranych skupin pacienti

Starsi pacienti (0d 65 let veku)

U starsich pacienti (65-75 let veéku) trpicich hypertenzi byla AUC olmesartanu v rovnovazném stavu
ve srovnani s mlads$imi vékovymi skupinami zvysena o cca 35 % a u velmi starych pacientt (>75 let
véku) o cca 44 % (viz bod 4.2).

Na zakladé omezenych udaju se predpoklada, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je u
zdravych i hypertenznich starSich jedinct v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky snizena.
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Porucha funkce ledvin

U pacientil s mirnou, stfedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce ledvin byla AUC olmesartanu
V rovnovazném stavu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena o 62 %, 82 % resp. 179 % (viz
body 4.2, 4.3, 4.4).

U pacienti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min)
¢ini maximalni davka olmesartan-medoxomilu 20 mg jednou denné. U pacientl se zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) se pouzivani olmesartan-medoxomilu nedoporucuje.
Biologicky poloc¢as hydrochlorothiazidu je u pacientti s poruchou funkce ledvin prodlouzen.

Porucha funkce jater

Po jednorazovém peroralnim podani byly hodnoty AUC olmesartanu o 6 %, resp. 65 % vyssi pfi
mirné, resp. stfedné zavazné poruSe funkce jater nez u odpovidajicich zdravych dobrovolnikd.
Nevazana frakce olmesartanu ve 2. hodiné po podani byla u zdravych dobrovolnikd, u pacientd s
mirnou poruchou funkce jater a u pacientd se stiedné zavaznou poruchou funkce jater 0,26 %, 0,34 %,
resp. 0,41 %. Po opakovaném podani pacientim se stifedné zavaznou poruchou funkce jater byla
priméma AUC olmesartanu opét o 65 % vyS$i nez u zdravych dobrovolnikll. Primérné hodnoty Crax
olmesartanu byly u pacientd s poruchou funkce jater a zdravych jedincti podobné.

U pacientli se stiedné zavaznou poruchou funkce jater se doporuuje pocatecni davkovani 10 mg
olmesartan-medoxomilu jednou denné; maximalni davka nesmi ptekrocit 20 mg jednou denné. U
pacientl se zavaznou poruchou funkce jater nebyl olmesartan-medoxomil hodnocen (viz body 4.2, 4.3,
4.4).

Farmakokinetiku hydrochlorothiazidu porucha funkce jater nijak vyznamné neovliviiuje.

Lékové interakce

Kolesevelam, sekvestrant Zlucovych kyselin

Soucasné uzivani 40 mg olmesartan-medoxomilu a 3750 mg kolesevelam-hydrochloridu zdravymi
dobrovolniky mélo za nasledek 28% snizeni Cmax @ 39% snizeni AUC olmesartanu. Mensi ti€¢inek, 4%
a 15% snizeni Cmax @ AUC bylo pozorovano, pokud byl olmesartan-medoxomil podan 4 hodiny pred
uzitim kolesevelam-hydrochloridu. Elimina¢ni polocas 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 udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicky potencial kombinace olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid byl hodnocen u potkant a
pst ve studiich toxicity po peroralnim opakovaném podavani 1éku trvajicich az 6 mésicu.

Stejné¢ jako u kazdé jednotlivé latky a jinych 1éku této skupiny, hlavnim cilovym organem
toxikologického pusobeni kombinace byly ledviny. Kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid navodila funkéni zmény ledvin (vzestup hladiny dusiku mocoviny a
kreatininu v séru). Vysoké davky zpusobily degeneraci tubulll a regeneraci v ledvinach potkant a psi,
pravdépodobné cestou zmén v hemodynamice ledvin (sniZzena perfize ledvin jako dasledek hypotenze
s tubularni hypoxii a degenerace tubularnich bunc€k). Kromé& toho kombinace olmesartan-
medoxomil/hydrochlorothiazid zpusobila pokles erytrocytarnich parametrit (pocet erytrocytd,
hemoglobin a hematokrit) a pokles hmotnosti srdce u potkant.

Tyto ucinky byly pozorovany také u jinych antagonistii AT1 receptort a i u ACE inhibitort. Zda se, ze
jsou indukovany farmakologickym pusobenim vysokych davek olmesartan-medoxomilu a nejsou
relevantni pti podavani doporucenych terapeutickych davek lidem.

Studie genotoxicity kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu i jednotlivych slozek
neprokazaly znamky klinicky vyznamné genotoxické aktivity.

Kancerogenni potencial kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu nebyl studovan.
Nejsou dikazy o vyznamném kancerogennim pusobeni olmesartanu za podminek klinického pouziti.

U myS$i a potkani vystavenych kombinaci olmesartan-medoxomil/hydrochlorothiazid nebyla
prokazana teratogenita. Jak se predpokladalo u této skupiny 1éCiv, fetalni toxicita byla pozorovana u
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potkanti, coz bylo zjevné z vyznamného poklesu té€lesné hmotnosti plodt, pokud byly vystavené
pusobeni kombinace olmesartan-medoxomilu a hydrochlorothiazidu béhem gestace (viz body 4.3 a
4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulosa

Mmonohydrat laktozy

hyprolosa

¢astecné substituovana hyprolosa
koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
mastek

hypromelosa

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alu/Alu (OPA/AIU/PVC a Alu folie) blistr.
Baleni po 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100 a 500 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8.  REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CIiSLA

Zeota HCT 20 mg/12,5 mg: 58/623/12-C

Zeota HCT 20 mg/25 mg: 58/624/12-C

Zeota HCT 40 mg/12,5 mg: 58/625/12-C

Zeota HCT 40 mg/25 mg: 58/626/12-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. 12. 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. 8. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 3. 2024
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