CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Co-Olimestra, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Olimestra, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane
2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Co-Olimestra, 20 mg + 12.5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu (o/mesartanum medoxomilum) i
12,5 mg hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Co-Olimestra, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu (o/mesartanum medoxomilum) i
25 mg hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

20 mg + 12,5 mg: biate do prawie biatych, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
nadrukowanym oznaczeniem C1 po jednej stronie tabletki; Srednica tabletki: 9 mm

20 mg + 25 mg: biate do prawie bialych, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
nadrukowanym oznaczeniem C2 po jednej stronie tabletki; wymiary tabletki: 12 mm x 6 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Produkt ztozony Co-Olimestra o mocy 20 mg + 12,5 mg/20 mg + 25 mg jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow, u ktoérych ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas
monoterapii olmesartanem medoksomilem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produktu leczniczego Co-Olimestra nie nalezy stosowa¢ w leczeniu poczatkowym, nalezy go podawac
pacjentom, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciSnienia tetniczego podczas monoterapii
olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg. Produkt leczniczy Co-Olimestra nalezy przyjmowac
raz na dobg, z positkiem lub niezaleznie od positkow.

W uzasadnionym klinicznie przypadku, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii
olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg na stosowanie produktu ztozonego, biorac pod uwage
fakt, ze maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe olmesartanu medoksomilu wystgpuje po okoto
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8 tygodniach od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki
poszczegolnych substancji czynnych.

Produkt leczniczy Co-Olimestra o mocy 20 mg olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg
hydrochlorotiazydu moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
ci$nienia tetniczego podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg.

Produkt leczniczy Co-Olimestra o mocy 20 mg olmesartanu medoksomilu + 25 mg
hydrochlorotiazydu moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
ci$nienia tgtniczego podczas stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra o mocy 20 mg
olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starsi)
U pacjentow w podeszlym wieku zalecana jest taka sama dawka produktu ztozonego jak u pacjentow
dorostych.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Podczas stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min), zalecana jest okresowa kontrola
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Produkt leczniczy Co-Olimestra jest przeciwwskazany u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Co-Olimestra nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4, 5.2). U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana dawka poczatkowa olmesartanu
medoksomilu wynosi 10 mg raz na dobe, a dawka maksymalna nie moze by¢ wigksza niz 20 mg raz
na dobg. Nalezy monitorowa¢ cis$nienie t¢tnicze i czynnosci nerek u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby, ktorzy otrzymuja leki moczopedne i (lub) inne leki przeciwnadci$nieniowe. Brak
doswiadczen dotyczacych stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Produktu Co-Olimestra nie wolno stosowac u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.3, 5.2), cholestazg i niedroznos$cig drog zétciowych (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac dostateczng iloscia ptynu, np. jedng szklanka wody. Tabletki nie
nalezy zu¢. Nalezy przyjmowac tabletke codziennie o tej samej porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodng sulfonamidows).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).
Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa hiperurykemia.
Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby, cholestaza i niedroznos¢ drog zotciowych.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Olimestra z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniows i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu, w
wyniku intensywnego leczenia moczope¢dnego, diety z ograniczeniem sodu, biegunki lub wymiotow
moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki. Nalezy
wyréwnac te zaburzenia przed podaniem produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil

i hydrochlorotiazyd.

Inne stany przebiegajace z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych napiecie mig$ni naczyn krwiono$nych i czynno$¢ nerek zaleza glownie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnos$cia
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwezeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie lekami wplywajacymi na
ten uktad, wigze si¢ z ostrym niedoci$nieniem tetniczym, azotemiag, oliguria lub, rzadko, ostra
niewydolnoscig nerek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia oraz niewydolnosci nerek u pacjentéw z
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, ktorzy
leczeni sa lekiem wplywajacym na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Niewydolnos$¢ nerek i przeszczepienie nerki

Nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego zawierajacego olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt
4.3).

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, < 60 ml/min). U tych pacjentéw produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci. Zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w
surowicy. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ azotemia zwigzana ze
stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych. W przypadku widocznego nasilania si¢ zaburzen
czynnosci nerek, konieczna jest ponowna ocena leczenia i ewentualne odstawienie leku
moczopednego. Brak do§wiadczen dotyczacych stosowania produktu ztozonego zawierajacego
olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu
nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczen dotyczacych stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby. Nawet niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowe;j
wystepujace w czasie leczenia tiazydami mogg sprzyjac¢ wystgpieniu $pigczki watrobowej u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby lub postgpujaca choroba watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, cholestaza i niedroznoscig
drog zotciowych (patrz punkty 4.3, 5.2).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ u pacjentdow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
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kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego tez,
u tych pacjentow nie zaleca si¢ stosowania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil
+ hydrochlorotiazyd.

Wptyw na metabolizm i czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza

Leczenie tiazydami moze prowadzi¢ do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentow z cukrzyca moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt
4.5). W czasie leczenia tiazydami utajona cukrzyca moze przejs¢ w cukrzyce jawna.

Zwigkszenie stgzenia cholesterolu i triglicerydéw to znane dziatania niepozadane towarzyszace
leczeniu tiazydowymi lekami moczopednymi.

U niektorych pacjentdw leczonych tiazydami moze wystapi¢ hiperurykemia lub dna moczanowa.

Zaburzenia elektrolitowe
Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow leczonych lekami moczopednymi, nalezy okresowo
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w surowicy.

Tiazydy, takze hydrochlorotiazyd, moga prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowe;j
(w tym hipokaliemii, hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej). Objawy ostrzegajace o
zaburzeniach réwnowagi wodno-elektrolitowej to suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, pragnienie,
ostabienie, letarg, senno$¢, niepokoj, bdl lub kurcze miegsni, zmgczenie migsni, niedocisnienie,
skapomocz, tachykardia i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub wymioty (patrz
punkt 4.8).

Najwieksze ryzyko hipokaliemii dotyczy pacjentow z marskoscig watroby, pacjentéw z nasilong
diureza, pacjentéw otrzymujacych drogg doustng niedostateczng ilos¢ elektrolitow i pacjentow
leczonych jednoczesnie glikokortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Natomiast w zwigzku z antagonistycznym dzialaniem olmesartanu medoksomilu, wchodzacego w
sktad produktu Co-Olimestra na receptory angiotensyny Il (AT;), moze wystapi¢ hiperkaliemia,
szczegblnie w przypadku wspotistniejgcych zaburzen czynnosci nerek i (lub) niewydolnosci serca i
cukrzycy. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w surowicy u pacjentdw nalezacych do grupy
ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania lekow moczopednych oszczedzajacych
potas, suplementdéw potasu, zamiennikdéw soli kuchennej zawierajgcych potas oraz innych lekow,
ktoére moga powodowac zwiekszenie stezenia potasu w osoczu (np. heparyny) jednoczesnie z
produktem Co-Olimestra (patrz punkt 4.5).

Brak dowodow na to, ze olmesartan medoksomil moze zmniejszy¢ lub zapobiec wystapieniu
hiponatremii wywotanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest przewaznie niewielki i
zazwyczaj nie wymaga leczenia.

Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac¢ przemijajgce, nieznaczne
zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy, mimo braku rozpoznanych zaburzen metabolizmu wapnia.
Przyczyna wystapienia hiperkalcemii moze by¢ ukryta nadczynno$¢ przytarczyc. Przed wykonaniem
badania czynnoS$ci przytarczyc nalezy odstawic¢ tiazydy.

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

W czasie upatéw u pacjentéw ze sktonnoscia do obrzekow moze wystgpi¢ hiponatremia z
rozcienczenia.



Lit

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stanowiacych skojarzenie antagonisty receptora
angiotensyny Il i tiazydu, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu ztozonego zawierajacego
olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd oraz litu (patrz punkt 4.5).

Enteropatia typu celiakii

U pacjentow przyjmujacych olmesartan, po kilku miesigcach do kilku lat od rozpoczecia leczenia, w
bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano cigzka, przewlekta biegunke ze znacznym zmniejszeniem
masy ciata, prawdopodobnie spowodowang miejscowa opdzniong reakcjg nadwrazliwosci. Wyniki
biopsji jelit czgsto wykazuja atrofie kosmkow jelitowych u pacjentow. Jesli u pacjenta wystapia takie
objawy podczas leczenia olmesartanem, odnos$nie ktorych nie stwierdzono innej etiologii, nalezy
natychmiast odstawi¢ olmesartan i nie nalezy stosowac go ponownie. Jesli biegunka nie ustapi w
ciggu tygodnia od przerwania leczenia, nalezy rozwazy¢ konsultacje z lekarzem specjalista (np.
gastroenterologiem).

Roznice rasowe

Tak jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny II, olmesartan medoksomil moze wykazywaé
stabsze dziatanie hipotensyjne u pacjentéw rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania mniejszej aktywnosci reniny u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem.

Test antydopingowy
Hydrochlorotiazyd zawarty w produkcie moze powodowaé¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia AIIRAs podczas ciazy. Jesli kontynuacja leczenia AIIRA nie jest
konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W momencie potwierdzenia ciazy,

leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli jest to konieczne, zastosowac inne leczenie (patrz
punkty 4.3 1 4.6).

Inne

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami ukrwienia mézgu o podtozu
miazdzycowym, istnieje ryzyko zawatu migsnia sercowego lub udaru, jesli wystapi nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z
dodatnim wywiadem.

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

Podwoéina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitdw oraz ci$nienie tetnicze powinny by¢ Scisle monitorowane. U
pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory




W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac role wiasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentéw przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojgce zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg dusznosc¢, goraczke, ostabiong czynnosé phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa sie rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Co-Olimestra i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom,
u ktorych wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardoéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciowa krotkowzrocznosc¢ 1 ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmujg nagle
zmnigjszenie ostro$ci widzenia lub bol oka, ktore zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin lub tygodni
od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania moze
prowadzi¢ do trwalej utraty widzenia. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na przerwaniu
stosowania leku, tak szybko, jak to mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgatkowe pozostaje
niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia zachowawczego lub chirurgicznego.
Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania moze naleze¢ uczulenie
na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe interakcje dotyczace skojarzenia olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistow receptora angiotensyny II obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w
surowicy oraz objawy toksycznosci litu. Klirens nerkowy litu zmniejsza si¢ podczas podawania
tiazydow 1 w zwiazku z tym ryzyko toksycznosci litu moze si¢ dodatkowo zwigkszy¢. Dlatego nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd i litu (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie jest konieczne, zaleca si¢ $ciste
monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci Baklofen

Moze wystgpi¢ nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)



NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy (>3 g/dobe), inhibitory COX-2 i niewybidrcze NLPZ) moga
ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie tiazydowych lekéw moczopednych i antagonistow
receptora angiotensyny II.

U niektorych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek) jednoczesne podawanie antagonistow receptora
angiotensyny II i lekéw, ktore hamuja cyklooksygenazg moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek z mozliwos$cia wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, ktéra jest zwykle odwracalna.
Dlatego takie skojarzenie nalezy podawaé ostroznie, szczegolnie u 0séb w podesztym wieku.
Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz rozwazy¢ ocene czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc¢ Amifostyna

Moze wystapi¢ nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie obnizajace cisnienie t¢tnicze produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych.

Alkohol, barbiturany, srodki narkotyczne lub leki przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

Mozliwe interakcje dotyczace olmesartanu medoksomilu

Niezalecane jednoczesne stosowanie
Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu

Na podstawie doswiadczenia ze stosowaniem innych lekéw wplywajacych na uklad renina-
angiotensyna uwaza sig, ze jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementéw potasu, zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekoéw, mogacych
powodowac hiperkaliemig¢ (np. heparyna, inhibitory ACE) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.4). W przypadku stosowania lekow, ktdére wptywaja na stezenie
potasu w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajagcym olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd, nalezy monitorowac stgzenie potasu w surowicy.

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wicksza czesto$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Kolesewelam - substancja wigzgca kwasy zoélciowe

Jednoczesne podawanie kolesewelamu chlorowodorku, ktory wigze kwasy zotciowe, zmniejsza
narazenie ogolnoustrojowe i najwigksze stezenie olmesartanu w osoczu oraz skraca okres pottrwania
(ti2) olmesartanu. Podanie olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przez przyjeciem
kolesewelamu chlorowodorku zmniejsza interakcje obu lekow. Nalezy rozwazy podawanie
olmesartanu medoksomilu co najmniej 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu chlorowodorku
(patrz punkt 5.2).

Dodatkowe informacje
Obserwowano umiarkowane zmniejszenie dostepnosci biologicznej olmesartanu po podaniu lekéw o
dziataniu zobojetniajacym (wodorotlenek glinowo-magnezowy).




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

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

Olmesartan nie wywieral istotnego klinicznie hamujacego wptywu na enzymy cytochromu P450 u
ludzi: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4 w badaniach in vitro oraz nie wywieral wptywu
lub w nieznacznym stopniu indukowat aktywno$¢ cytochromu P450 u szczuréw. Z tego powodu nie
nalezy oczekiwac zadnych istotnych klinicznie interakcji pomiedzy olmesartanem a lekami
metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu

Utrata potasu powodowana przez hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.4) moze zostac nasilona przez
jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych prowadzacych do utraty potasu i hipokaliemii
(np. inne leki moczopgdne powodujace zwigckszone wydalanie potasu, leki przeczyszczajace,
glikokortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, s61 sodowa penicyliny G lub pochodne
kwasu salicylowego). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne moga prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia wapnia w surowicy ze wzgledu
na jego zmniejszone wydalanie. Jezeli istnieje koniecznos¢ stosowania suplementacji wapnia, nalezy
kontrolowac¢ jego stezenie w surowicy i odpowiednio do wyniku modyfikowa¢ dawke wapnia.

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

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana dziataniem leku tiazydowego moze sprzyjac
wystgpieniu zaburzen rytmu serca wywotanych przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktorych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy

Zaleca si¢ okresowe oznaczanie st¢zenia potasu we krwi i wykonywanie badania EKG podczas

podawania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd z lekami,

na ktorych dziatanie majg wptyw zaburzenia stezenia potasu we krwi (np. glikozydy naparstnicy 1 leki
przeciwarytmiczne) oraz z nastepujacymi lekami mogacymi wywotac czestoskurcz komorowy typu
torsades de pointes (w tym niektérymi lekami przeciwarytmicznymi), poniewaz hipokaliemia jest
czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes:

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

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

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

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina 7v).

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna)

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych migénie
szkieletowe.



Leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie dostgpnosci biologicznej tiazydowych lekéw moczopednych przez zwolnienie motoryki
jelit oraz szybko$ci oprdzniania zotadka.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydem moze wptywac na tolerancje glukozy. Konieczna moze okaza¢ si¢ modyfikacja
dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Metformina
Metforming nalezy stosowac¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez
mozliwa czynnosciowa niewydolno$¢ nerek zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

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

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

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

Amantadyna
Tiazydy moga zwickszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

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

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

Metylodopa
Opisywano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej po jednoczesnym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie cyklosporyny moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan o typie dny
moczanowe;j.

Tetracykliny

Jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydow zwieksza ryzyko zwigkszenia stezenia mocznika w
osoczu spowodowanego przez tetracykliny. Ta interakcja prawdopodobnie nie dotyczy doksycykliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza (patrz punkt 4.3)

Ze wzgledu na wptyw poszczegolnych substancji czynnych produktu ztozonego na cigzg, nie zaleca
si¢ stosowania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd w
pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Przyjmowanie produktu zlozonego zawierajacego
olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
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cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Olmesartan medoksomil

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRA w pierwszym trymestrze ciagzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs
jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego w przypadku
narazenia na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednak nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwickszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka odnos$nie AIIRAs, podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy
produktéw leczniczych. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRAs, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwac podawanie AIIRAs i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.
Narazenie na AIIRAs w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3.).

Jesli narazenie na AIIRA mialo miejsce od drugiego trymestru cigzy, nalezy przeprowadzi¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki u ptodu.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AIIRAs nalezy $cisle obserwowaé ze wzglgdu na mozliwosé
wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd
Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas cigzy,
szczegolnie podczas pierwszego trymestru. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze zaburzaé
ptodowo-tozyskowy przepltyw krwi oraz moze powodowac¢ u ptodu i noworodka objawy, takie jak
zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i1 hipoperfuzji tozyska
bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

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

Karmienie piersia

Olmesartan medoksomil

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra podczas
karmienia piersig nie zaleca si¢ jego stosowania i zaleca si¢ podawanie innych lekow, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania, zwlaszcza podczas karmienia piersig noworodka lub wczesniaka.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd w matych ilo$ciach przenika do mleka kobiet. Tiazydy stosowane w duzych
dawkach, powodujacych intensywng diurez¢ mogg hamowac laktacje.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra podczas karmienia piersig. Jesli produkt
leczniczy Co-Olimestra stosowany jest podczas karmienia piersig, nalezy podawaé¢ mozliwie
najmniejsze dawki.
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Produkt Co-Olimestra moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. U pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe moga
sporadycznie wystepowaé zawroty glowy lub zmeczenie, co moze zaburza¢ zdolnos¢ reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu ztozonego
zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd naleza bole gtowy (2,9%), zawroty gtowy
(1,9%) 1 zmeczenie (1,0%).

Hydrochlorotiazyd moze powodowac lub nasila¢ zmniejszenie objetosci krwi, co z kolei moze
prowadzi¢ do zaburzen rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych z udziatem 1155 pacjentéow leczonych produktem ztozonym zawierajacym
olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd w dawkach 20 + 12,5 mg lub 20 + 25 mg oraz 466
pacjentow otrzymujacych placebo przez okres do 21 miesigcy, catkowita czgstos¢ dziatan
niepozadanych podczas leczenia skojarzonego olmesartanem medoksomilem i hydrochlorotiazydem
byta zblizona do cze¢stosci obserwowanej dla placebo. Czgstos$¢ przerywania terapii z powodu dziatan
niepozadanych byta podobna dla produktu zawierajacego olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd 20 + 12,5 mg - 20 + 25 mg (2%) oraz placebo (3%). Czgstos¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu zawierajacego olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd wzgledem placebo wydawata si¢ nie mie¢ zwigzku z wiekiem (<65 lat wzgledem
>65 lat), plcig i rasa, chociaz czgsto$¢ wystepowania zawrotow glowy byta nieco wigksza u pacjentow
w wieku >75 lat.

Ponadto bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu+
hydrochlorotiazyd w duzej dawce, badano podczas badan klinicznych z udziatem 3709 pacjentéw
otrzymujacych olmesartan medoksomil w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawkach 40 mg +
12,5 mg 140 mg + 25 mg.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu (badania bezpieczenstwa produktu i indywidualne zgloszenia),
dotyczace skojarzenia olmesartanu medoksomilu z hydrochlorotiazydem. Ponadto, przedstawiono
dziatania niepozadane poszczeg6lnych substancji czynnych: olmesartanu medoksomilu i
hydrochlorotiazydu, na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa tych substancji.

Do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca klasyfikacje:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Czestosc
Klasyfikacja Skojarzenie
ﬁ(iz(ll)oﬁv; narzadéw | Dzialania niepozadane ﬂgé?;;;amnﬁui Olmesartan_ Hydfochloro
hydrochlorotiazydu medoksomil -tiazyd

Zakazenia i

zarazenia Zapalenie Slinianek Rzadko
pasozytnicze
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Nowotwory tagodne,
zto$liwe i

Nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skory
(rak

nieokreslone (w tym | podstawnokomorkowy i Nieznana
torbiele i polipy) rak kolczystokomorkowy
skory)!
Niedokrwisto$¢ Rzadko
aplastyczna
Zahamowame czynnosci Rzadko
szpiku kostnego
Zaburzenia krwi I;;ziﬁli(g?;;gsc Rzadko
i uktadu chtonnego Leukopenia Rzadko
Neutropenia/ Rzadko
Agranulocytoza
Matoptytkowosé Niezbyt Rzadko
czgsto
Zaburzenia U kladu Reakcje anafilaktyczne Niezbyt Niezbyt
immunologicznego czgsto czgsto
Zaburzenia Jadtowstret Niezbyt
metabolizmu i czgsto
odzywiania Cukromocz Czgsto
Hiperkalcemia Czesto
Hipercholesterolemia Niezbyt czesto Bardzo
czesto
Hiperglikemia Czesto
Hiperkaliemia Rzadko
Hipertriglicerydemia Niezbyt czgsto Czgsto Bardzo
czesto
Hiperurykemia Niezbyt czgsto Czesto Bardzo
czesto
Hipochloremia Czesto
Zasadowica Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto
Hipomagnezemia Czgsto
Hiponatremia Czgsto
Hiperamylazemia Czesto
Zaburzenia Apatia Rzadko
psychiczne Depresja Rzadko
Niepokdj ruchowy Rzadko
Zaburzenia snu Rzadko
Zaburzenia uktadu Dezorientacja Czgsto
nerwowego Drgawki Rzadko
Zaburzenia sw1adom0’sc'1 Rzadko
(np. utrata przytomnosci)
Zawroty glowy
ochodzenia
Eérodkowego/ uczucie Czgsto Czgsto Czesto
oszotomienia
Bol gtowy Czgsto Czesto Rzadko
Utrata apetytu Niezbyt
czesto
Parestezja Rzadko
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Ortostatyczne zawroty

alowy Niezbyt czesto
Senno$¢ Niezbyt czgsto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka ir;nlej szenie wydzielania Rradko
Pr.zenn]. ajace niewyrazne Rzadko
widzenie
Nasilenie istniejacej Niezbyt
krotkowzrocznosci czesto
Widzenie na z6to Rzadko
Nadmierne nagromadzenie Nieznana
ptynu miedzy
naczyniowka a
twardowka, ostra
krotkowzroczno$é, ostra
jaskra zamknietego kata
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Niezbyt
btednika pochodzenia Niezbyt czgsto czesto Rzadko
btednikowego
Dlawica piersiowa Niezbyt
. czgsto
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca Rzadko
Kotatanie serca Niezbyt czgsto
Zatorowos$¢ Rzadko
Zaburzenia Niedoci$nienie Niezbyt czesto Rzadko
naczyniowe Martwicze zapalenie
naczyn krwionosnych
(zapalenie naczyn, Rzadko
zapalenie naczyn skory)
Niedocisnienie . Niezbyt
ortostatyczne Niezbyt czgsto cze;stoy
Zakrzepica Rzadko
Zaburzenia uktadu Zapalenie oskrzeli Czgsto
oddechowego, klatki | Kaszel Niezbyt cz¢sto Czgsto
[’)i?;si.owe'j i Dusznosé Rzadko
Srodpiersia Srédmigzszowe zapalenie Ryadio
ptuc
Zapalenie gardta Czesto
Obrzek ptuc Rzadko
Niewydolno$¢ oddechowa Niezbyt
czesto
igsjleme btony §luzowej Czesto
Zespot ostrej
niewydolnos$ci Bardzo
oddechowej (ARDS) rzadko
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka | Bol brzucha Niezbyt czesto Czesto Czesto
ijelit Zaparcie Czgsto
Biegunka Niezbyt czesto Czesto Czesto
Niestrawno$¢ Niezbyt czgsto Czgsto
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Podraznienie btony

sluzowej zotadka Czgsto
Zapalenie btony §luzowej
mgdka i jelit ! : Czgsto
Wzdecie Czgsto
Nudnosci Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zapalenie trzustki Rzadko
Niedrozno$¢ porazenna Bardzo
jelit rzadko
. . Niezbyt
Wymioty Niezbyt czgsto czes toy Czesto
Enteropatia typu celiakii Bardzo
(patrz punkt 4.4) rzadko
Zaburzenia watroby i | Ostre zapalenie
P e Rzadko
drog zo6tciowych pecherzyka zotciowego
Zobltaczka
(wewngtrzwatrobowa Rzadko
z6Maczka cholestatyczna)
Zapalenie watroby o Czestos¢
podtozu nieznana
autoimmunologicznym?
Zaburzenia skory 1 Alergiczne zapalenie Niezbyt
tkanki podskorne;j skory czgsto
Skoérne reakcje
anaﬁlaktycznje Rzadko
Obrzek naczynioruchowy | Rzadko Rzadko
Reall(C]E.? o typie tocgma Rzadko
rumieniowatego skornego
Wyprysk Niezbyt czgsto
Rumien Niezbyt
czesto
Wykwit Niezbyt
czesto
Reakcje nadwrazliwosci Niezbyt
na $wiatto czgsto
Swiad Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Plamica Niezbyt
czesto
Wysypka Niezbyt czgsto I(;ng;zyt I()\Eg;l())yt
Uakjtyv&'/nlenle toczr}la Rzadko
rumieniowatego skornego
Toksyczne martwicze
oddziyelanie si¢ naskorka Rzadko
Pokrzywka Rzadko Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Bol stawow Niezbyt czesto
Zaburzenia Zapalenie stawow Czesto
mig$niowo- Bol plecow Niezbyt czgsto Czesto
szkieletowe i tkanki | Kurcze migéni Niezbyt czgsto Rzadko
tacznej Ostabienie mig$ni Rzadko
Bl miesni Niezbyt czesto Ic\Izlgsztzyt
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Bol konczyn

Niezbyt czgsto

Niedowtad

Rzadko

Bol kosci

Czesto

Zaburzenia nerek
drég moczowych

i

Ostra niewydolnos¢ nerek

Rzadko

Rzadko

Krwiomocz

Niezbyt czgsto

Czesto

Srodmiazszowe zapalenie
nerek

Rzadko

Niewydolno$¢ nerek

Rzadko

Zaburzenia czynnoS$ci
nerek

Rzadko

Zakazenia drég
moczowych

Czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

Niezbyt czgsto

Niezbyt
czesto

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Astenia

Czesto

Niezbyt
czesto

Bole w klatce piersiowej

Czesto

Czesto

Obrzek twarzy

Niezbyt
czgsto

Zmeczenie

Czesto

Czesto

Goraczka

Rzadko

Objawy grypopodobne

Czgsto

Letarg

Rzadko

Ze samopoczucie

Rzadko

Niezbyt
czesto

Bol

Czesto

Obrzek obwodowy

Czesto

Czesto

Oslabienie

Niezbyt czgsto

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czesto

Zwickszenie stezenia
wapnia we krwi

Niezbyt czgsto

Zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Zwickszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Czesto

Zwigkszenie
glukozy we krwi

stezenia

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie wartosci
hematokrytu

Rzadko

Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

Rzadko

Zwickszenie stezenia
lipidow we krwi

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie
potasu we krwi

stezenia

Niezbyt czgsto

Zwicgkszenie stezenia
potasu we krwi

Niezbyt czgsto
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Zwicgkszenie st¢zenia

mocznika we krwi Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto

Zwickszenie stezenia
azotu mocznikowego we| Rzadko
krwi

Zwickszenie stezenia
kwasu moczowego we Rzadko
krwi

Zwickszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy we
krwi

Niezbyt czgsto

Zwickszenie aktywnosci

enzymow watrobowych Czgsto

'Nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

2Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki autoimmunologicznego zapalenia watroby, z
okresem utajenia od kilku miesiecy do kilku lat, ustepujacego po odstawieniu olmesartanu.

Podczas stosowania inhibitorow receptora angiotensyny Il zgltaszano wystepowanie pojedynczych
przypadkow rabdomiolizy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak doktadnych danych dotyczacych skutkoéw oraz leczenia przedawkowania produktu ztozonego
zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd. Nalezy monitorowac stan pacjenta oraz
stosowac¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od zazycia
leku i nasilenia objawow. Do sugerowanych metod postgpowania nalezy indukowanie wymiotdéw lub
ptukanie zotadka. Podanie wegla aktywnego moze by¢ uzyteczne w leczeniu przedawkowania. Nalezy
czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedocisnienia, pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji lezacej na plecach i szybko uzupetni¢ niedobory
wodno-elektrolitowe.

Najbardziej prawdopodobne skutki przedawkowania olmesartanu medoksomilu to niedocisnienie i
tachykardia; moze rowniez wystapi¢ bradykardia. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane
z utratg elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) i odwodnieniem, bedacymi wynikiem nadmiernej
diurezy. Najczestsze objawy przedmiotowe 1 podmiotowe przedawkowania to nudnosci i sennose.
Hipokaliemia moze powodowac¢ kurcze migsni i (lub) nasilenie zaburzen rytmu serca zwigzanych z
jednoczesnym stosowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektorych lekow przeciwarytmicznych.

Nie ustalono, czy istnieje mozliwo$¢ usuwania olmesartanu i hydrochlorotiazydu przez hemodialize.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace antagonistow receptorow angiotensyny 11
i diuretyki, kod ATC: CO9DAOS

Mechanizm dziatania/ Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Co-Olimestra jest produktem ztozonym bedacym skojarzeniem antagonisty
receptora angiotensyny II - olmesartanu medoksomilu oraz tiazydowego leku moczopednego -
hydrochlorotiazydu. Skojarzenie tych substancji czynnych wywiera addytywne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe i obniza ci$nienie te¢tnicze w wigkszym stopniu, niz kazda z substancji
czynnych z osobna.

Produkt leczniczy Co-Olimestra podawany raz na dobe zapewnia skuteczne i stabilne obnizenie
ci$nienia tgtniczego przez 24 godziny.

Olmesartan medoksomil jest wybidrczym antagonista receptora angiotensyny II (typu AT)),
wykazujacym aktywnos¢ po podaniu doustnym. Angiotensyna II jest podstawowym hormonem o
dzialaniu naczynioruchowym w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron, odgrywajacym istotng rolg
w patofizjologii nadcis$nienia. Skutki dzialania angiotensyny Il obejmuja skurcz naczyn krwionosnych,
pobudzenie wydzielania i uwalniania aldosteronu, pobudzenie pracy serca i wchianianie zwrotne sodu
w nerkach. Olmesartan hamuje dziatanie angiotensyny II (skurcz naczyn krwionosnych i wydzielanie
aldosteronu) poprzez blokowanie jej wigzania z receptorem AT; w tkankach, w tym w mi¢$niach
gtadkich naczyn i nadnerczach. Dziatanie olmesartanu jest niezalezne od zrédta Iub drogi syntezy
angiotensyny II. Wybidrczy antagonizm olmesartanu wzgledem receptoréow angiotensyny II (AT;)
prowadzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza i stezenia angiotensyny I i Il w osoczu oraz
zmnigjszenia 0soczowego stezenia aldosteronu.

W nadcisnieniu tetniczym olmesartan medoksomli powoduje zalezne od dawki dlugotrwate obnizenie
ci$nienia tgtniczego. Nie ma dowodow na wystepowanie niedocisnienia po podaniu pierwszej dawki
leku, tachyfilaksji podczas dlugotrwalego leczenia oraz nadci$nienia ,,z odbicia” po naglym
zaprzestaniu leczenia.

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

Podczas cigglego leczenia maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje po 8 tygodniach od
rozpoczgcia leczenia, aczkolwiek istotne dziatanie obnizajace ciSnienie tgtnicze zaznacza si¢ juz po
2 tygodniach leczenia.

Wptyw olmesartanu medoksomilu na $miertelno$¢ i zachorowalnos¢ nie jest jeszcze znany.

Przeprowadzono badanie ROADMAP (ang. Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria
Prevention) z udziatem 4447 pacjentow z cukrzyca typu 2, z normo-albuminurig i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, aby oceni¢ czy leczenie olmesartanem moze
op6zni¢ wystgpienie mikroalbuminurii. W trakcie trwajacej srednio 3,2 roku obserwacji pacjenci
otrzymywali olmesartan lub placebo jako dodatek do innych lekow przeciwnadci$nieniowych (z
wyjatkiem inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny II).

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

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych incydenty sercowo-naczyniowe wystapity

u 96 pacjentow (4,3%) z grupy otrzymujacej olmesartan i u 94 pacjentow (4,2%) z grupy otrzymujacej
placebo. Czesto$¢ wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wieksza dla
olmesartanu w poréwnaniu do placebo (15 pacjentow [0,7%] wobec 3 pacjentow [0,1%]) pomimo
podobnej czgstosci wystepowania udaru niezakonczonego zgonem (14 pacjentow [0,6%] wobec 8
pacjentow [0,4%]), zawalu serca niezakonczonego zgonem (17 pacjentow [0,8%] wobec 26 pacjentow
[1,2%]) i zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe (11 pacjentow [0,5%] wobec 12
pacjentow [0,5%]). Smiertelno$é ogdlna byta ilosciowo wigksza dla olmesartanu (26 pacjentow
[1,2%] wobec 15 pacjentow [0,7%]), co wigzato si¢ gtoéwnie z wigksza liczba zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

W randomizowanym badaniu ORIENT (ang. Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal
Disease in Diabetic Nephropathy Trial) przeprowadzonym w Japonii i Chinach, z udziatem 577
pacjentow z cukrzyca typu 2 i jawng nefropatia, oceniano wptyw olmesartanu na nerkowe i
sercowonaczyniowe punkty koncowe. W trakcie trwajacej $rednio 3,1 roku obserwacji pacjenci
otrzymywali olmesartan lub placebo jako dodatek do innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym
inhibitorow ACE.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (czas do pierwszego podwojenia stezenia kreatyniny w
surowicy, schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wystapitu 116
pacjentdw w grupie otrzymujgcej olmesartan (41,1%) 1 u 129 pacjentdéw w grupie otrzymujacej
placebo (45,4%), (HR 0,97 [95% CI1 0,75-1,24]; p = 0,791). Drugorzedowy ztozony sercowo-
naczyniowy punkt koncowy wystapit u 40 pacjentdw otrzymujacych olmesartan (14,2%) i u 53
pacjentow otrzymujacych placebo (18,7%). Obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych u 10
(3,5%) pacjentéw leczonych olmesartanem wobec 3 (1,1%) pacjentdéw otrzymujacych placebo, zgon z
jakiejkolwiek przyczyny, odpowiednio u 19 (6,7%) wobec 20 (7,0%) pacjentow, udar niezakonczony
zgonem u 8 (2,8%) wobec 11 (3,9%) pacjentow oraz zawal serca niezakonczony zgonem u 3 (1,1%)
wobec 7 (2,5%) pacjentow.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm hipotensyjnego dziatania
tiazydowych lekéw moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydy wptywaja na mechanizm
reabsorpcji elektrolitéw w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i
chlorkow w przyblizeniu w rownowaznych ilosciach. Dziatanie moczopgdne hydrochlorotiazydu
prowadzi do zmniejszenia objetosci osocza, zwigkszenia aktywnos$ci reniny w osoczu i zwiekszenia
wydzielania aldosteronu, a w konsekwencji powoduje zwigkszong utrate potasu i wodoroweglanow z
moczem i zmnigjszenie stezenia potasu w surowicy. W oddziatywaniu renina-aldosteron posredniczy
angiotensyna II i dlatego taczne podawanie antagonisty receptora angiotensyny Il prowadzi do
odwrdcenia utraty potasu zwigzanej z tiazydowymi lekami moczopgdnymi. W przypadku
hydrochlorotiazydu poczatek dziatania moczopednego wystepuje po okoto 2 godzinach od podania
leku, maksymalny efekt po okoto 4 godzinach, natomiast jego dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 612
godzin.

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dlugoterminowa monoterapia hydrochlorotiazydem zmniejsza
ryzyko $miertelnosci i chorobowoS$ci sercowo-naczyniowe;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Produkt ztoZzony zawierajacy olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd powoduje addytywne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, ktore nasila si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki kazdej z substancji
czynnych.

W analizie zbiorczej badan kontrolowanych placebo wykazano, ze podawanie olmesartanu
medoksomilu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 20 mg + 12,5 mg i 20 mg + 25 mg
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powoduje $rednie zmniejszenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego, mierzonego podczas
najmniejszego st¢zenia substancji czynnych w osoczu (skorygowane wzgledem placebo) odpowiednio
0 12/7 mmHg i 16/9 mmHg.

Wiek i pte¢ nie mialy klinicznie znaczacego wptywu na reakcje na leczenie skojarzone olmesartanem
medoksomilem i hydrochlorotiazydem.

Podawanie hydrochlorotiazydu w dawkach 12,5 mg i 25 mg pacjentom z niewystarczajaco
kontrolowanym ci$nieniem tetniczym podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem w dawce
20 mg spowodowato dodatkowe zmniejszenie w ciggu 24 godzin ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego mierzonego ambulatoryjnie odpowiednio o 7/5 mmHg i 12/7 mmH, w
porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi uzyskanymi podczas stosowania tylko olmesartanu
medoksomilu. Dodatkowe $rednie obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego, mierzonego
podczas najmniejszego stezenia substancji czynnych w osoczu, w poréwnaniu z warto$ciami
wyj$ciowymi, mierzone metodami konwencjonalnymi, wynosito odpowiednio 11/10 mmHg i

16/11 mmHg.

Skutecznosc¢ leczenia skojarzonego olmesartanem medoksomilem i hydrochlorotiazydem utrzymywata
si¢ podczas dlugotrwatego leczenia (przez rok). Zaprzestanie stosowania olmesartanu medoksomilu (z

hydrochlorotiazydem lub bez), nie powodowato wystapienia nadcis$nienia ,,z odbicia”.

Wptyw zlozonego produktu leczniczego zawierajacego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd
na zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie znany.

Podwodina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows. Badania
te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone
ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z monoterapig.
Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez, u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczylo 71 533 o0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 1 172 462 osoby. Duzy
stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC
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rzgdu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazna
zalezno$¢ miedzy taczng dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu
wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworow zlosliwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotwordow ztosliwych warg i 63 067 oséb z
tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zaleznos$¢ miedzy taczna dawka a odpowiedzia ze skorygowanym OR rzedu 2,1
(95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia

(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez
punkt 4.4).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Olmesartan medoksomil

Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Ulega szybkiemu przeksztatceniu do farmakologicznie
czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wplywem dzialania esteraz w btonie §luzowe;j jelita oraz w
krwi zyly wrotnej w czasie absorpcji z przewodu pokarmowego. Nie wykryto samego olmesartanu
medoksomilu badz tez tancuchow bocznych czasteczki medoksomilu w osoczu krwi ani w wydalinach
organizmu. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ olmesartanu podanego w postaci tabletek wynosita
25,6%.

Srednie maksymalne osoczowe stezenie (Cmax) olmesartanu osiagane jest w ciagu okoto 2 godzin po
podaniu doustnej dawki olmesartanu medoksomilu. Osoczowe stezenie olmesartanu zwieksza si¢ w
przyblizeniu liniowo wraz ze zwigkszeniem pojedynczej dawki doustnej - az do dawki okoto 80 mg.

Pokarm wywiera minimalny wptyw na dostgpnos¢ biologiczng olmesartanu i z tego powodu
olmesartan medoksomil moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.

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

Olmesartan wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99,7%), natomiast niewielka jest
mozliwos$¢ klinicznie znaczacych interakcji podstawiania wigzan biatkowych miedzy olmesartanem, a
innymi jednoczes$nie podawanymi substancjami czynnymi tworzacymi silne wigzania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakcji miedzy olmesartanem medoksomilem a
warfaryng). Stopien wigzania olmesartanu z komérkami krwi nie ma znaczenia. Srednia objeto$é
dystrybucji po podaniu dawki dozylnej jest mata (16-29 1).

Hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu olmesartanu medoksomilu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem $redni czas do
osiagni¢cia maksymalnego stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu wynosi 1,5 do 2 godzin od podania
dawki leku. Hydrochlorotiazyd w 68% wiaze si¢ z biatkami osocza krwi, a jego pozorna objetosé
dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

Metabolizm i eliminacja

Olmesartan medoksomil

Catkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zwykle 1,3 I/h (CV, 19%) i jest stosunkowo maty w
poréownaniu z watrobowym przeptywem krwi (ok. 90 I/h). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki
olmesartanu medoksomilu, znakowanego weglem '*C, 10-16% podanej radioaktywnosci wykrywano
w moczu (zdecydowana wigkszo$¢ w ciagu 24 godzin od podania), a reszte radioaktywnosci
wykrywano w kale. Na podstawie uktadowej dostepnosci wynoszacej 25,6% mozna obliczy¢, ze
wchtonigty olmesartan jest wydalany zaréwno przez nerki (okoto 40%), jak i poprzez wydalanie
watrobowo-zo6lciowe (okoto 60%). Cala wykryta radioaktywno$¢ pochodzita z olmesartanu. Nie

wykryto zadnego innego istotnego metabolitu. Krazenie jelitowo-watrobowe olmesartanu jest
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minimalne. Poniewaz duza cz¢$¢ olmesartanu jest wydalana z zotcia, stosowanie tego leku u
pacjentoéw z niedroznoscig drog zotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu okres pottrwania w koncowej eliminacji olmesartanu wahat si¢
od 10 do 15 godzin. Stan stacjonarny osiggany byt po podaniu pierwszych kilku dawek, a po 14
dniach ciaglego podawania leku nie obserwowano dalszej kumulacji. Klirens nerkowy leku wynosit
okoto 0,5-0,7 1/h i byt niezalezny od dawki.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie cztowieka i jest wydalany niemalze
catkowicie z moczem jako niezmieniona substancja czynna. Okoto 60% dawki podanej doustnie ulega
eliminacji w postaci niezmienionej substancji czynnej w ciagu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi
okoto 250-300 ml/min. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi 10-
15 godzin.

Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu

Dostepnos¢ ogolnoustrojowa hydrochlorotiazydu ulega zmniejszeniu o okoto 20%, jesli podawany jest
jednoczesnie z olmesartanem medoksomilem, jednakze to umiarkowane zmniejszenie nie ma
znaczenia klinicznego. Kinetyka olmesartanu nie ulega zmianie podczas stosowania jednoczes$nie z
hydrochlorotiazydem.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Osoby w podesziym wieku (w wieku 65 lat i starsze)
U pacjentéw z nadci$nieniem, pole powierzchni pod krzywa (AUC) olmesartanu w stanie
stacjonarnym zwigksza si¢ o okoto 35% u 0s6b w podesztym wieku (wiek 65-75 lat) oraz o ok. 44% u

0s0b w bardzo podesztym wieku (wiek >75 lat), w porownaniu z mtodsza grupg wiekowg (patrz punkt
4.2).

Nieliczne dane sugeruja, iz ogolnoustrojowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u 0sob w
podesztym wieku, zar6wno zdrowych, jak i z nadci$nieniem, w poréwnaniu do mtodych, zdrowych
ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek pole powierzchni pod krzywa (AUC) olmesartanu w
stanie stacjonarnym zwi¢ksza si¢ odpowiednio o 62%, 82% i 179% w tagodnych, umiarkowanych i
cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek, w porownaniu z grupg kontrolng zdrowych osob (patrz punkty
4.2,4.4).

Okres poéttrwania hydrochlorotiazydu ulega wydtuzeniu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki wartosci AUC dla olmesartanu byly o 6% i 65% wigksze u
pacjentéw z odpowiednio tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poréownaniu z odpowiednio dobranymi zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Frakcja niezwigzanego
olmesartanu po 2 godzinach od podania dawki leku wynosita 0,26%, 0,34% i 0,41%, odpowiednio u
zdrowych 0s0b, pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Po wielokrotnym, doustnym podaniu dawek
pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby $rednia warto$¢ AUC dla olmesartanu
byta o okoto 65% wieksza niz u odpowiednio dobranych zdrowych ochotnikow. Srednie warto$ci Cinax
byly podobne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz u zdrowych ochotnikéw. Nie
badano olmesartanu medoksomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.2, 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby nie wplywaja w znaczacym stopniu na farmakokinetyke
hydrochlorotiazydu.
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Interakcje lekowe

Kolesewelam - substancja wigzgca kwasy zolciowe

Jednoczesne podanie olmesartanu medoksomilu w dawce 40 mg oraz kolesewelamu chlorowodorku w
dawce 3750 mg zdrowym ochotnikom spowodowato zmniejszenie 0 28% Cuax 0raz 0 39% AUC
olmesartanu. W przypadku podania olmesartanu medoksomilu 4 godziny przed przyjeciem
kolesewelamu chlorowodorku obserwowano stabsze dziatanie, tj. zmniejszenie Cmax i AUC
odpowiednio 0 4% i 15%. Okres pottrwania w fazie eliminacji olmesartanu zostat skrécony o 50 -
52% niezaleznie czy byt podany jednoczesnie, czy 4 godziny przed przyj¢ciem kolesewelamu
chlorowodorku (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksycznosci skojarzenia olmesartanu medoksomilu oraz hydrochlorotiazydu prowadzono na
szczurach 1 psach, ktorym wielokrotnie, doustnie podawano dawke leku przez okres do 6 miesigcy.

Podobnie jak w przypadku poszczegolnych substancji oraz innych lekow z tej grupy, gléwnym
narzadem docelowym dziatania toksycznego produktu ztozonego byly nerki. Produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd indukuje zmiany czynno$ciowe w nerkach
(zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy). Duze dawki powodowaty
zmiany degeneracyjne i regeneracyjne w nerkach u szczuréw i psow, prawdopodobnie w wyniku
zmiany hemodynamiki (zmniejszenie perfuzji nerkowej bedace rezultatem niedocisnienia, z
niedotlenieniem cewek i degeneracja komorek cewek). Ponadto produkt ztozony zawierajacy
olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd powodowat zmniejszenie parametréw krwinek
czerwonych (erytrocyty, hemoglobina i hematokryt) oraz zmniejszenie masy serca u szczurow.

Dziatania te obserwowano rowniez dla innych antagonistow receptora AT, oraz dla inhibitoréw ACE.
Wydaje sie, ze sa one indukowane przez aktywno$¢ farmakologiczng duzych dawek olmesartanu
medoksomilu oraz nie majg odniesienia u ludzi podczas stosowania zalecanych dawek
terapeutycznych.

Badania genotoksycznosci produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomil +
hydrochlorotiazyd oraz pojedynczych substancji czynnych leku nie wykazaty jakichkolwiek dowodow
na istnienie znaczacej klinicznie genotoksycznosci.

Nie badano potencjalnego dzialania rakotworczego olmesartanu medoksomilu, poniewaz nie
stwierdzono dowoddw na istnienie dziatania rakotworczego olmesartanu medoksomilu podczas
stosowania klinicznego.

Nie wykazano dowodow na teratogenne dziatanie u myszy i szczuréw otrzymujacych produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd. Zgodnie z przewidywaniem dla tej grupy
lekow, obserwowano toksyczny wptyw na ptody u szczurow, przejawiajacy si¢ znacznym
zmniejszeniem masy plodu, jesli samicom podczas cigzy podawano olmesartan medoksomil w
skojarzeniu z hydrochlorotiazydem (patrz punkty 4.3, 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E 470b)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Otoczka tabletki
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk (E 553b)

Alkohol poliwinylowy, cze§ciowo zhydrolizowany
Makrogol 3000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8000 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg + 12,5 mg: pozwolenie nr 20635
20 mg + 25 mg: pozwolenie nr 20634

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.12.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.03.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.03.2024
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