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 (Olmesartanum medoxomilum) i
12,5 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Co-Olimestra, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu (Olmesartanum medoxomilum) i
25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: biate, okragte tabletki o §rednicy 9 mm.
20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: biate, owalne tabletki o wymiarach 12 mm x 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego.

Produkt ztozony Co-Olimestra, 20 mg + 12,5 mg i 20 mg + 25 mg jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentoéw, u ktorych cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przy uzyciu samego
olmesartanu medoksomilu.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Co-Olimestra nie jest przeznaczony do terapii poczatkowej. Produkt leczniczy
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane przy uzyciu samego olmesartanu medoksomilu w dawce 20 mg. Produkt leczniczy Co-
Olimestra jest podawany raz na dobe, z positkiem lub niezaleznie od positkow.

W uzasadnionym klinicznie przypadku, mozna rozwazy¢ bezposrednie przejscie z monoterapii przy
uzyciu 20 mg olmesartanu medoksomilu na produkt ztozony, biorac pod uwage fakt, ze maksymalne
dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi wywierane przez olmesartanu medoksomil wystepuje po
uplywie okoto 8 tygodni od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie
dawki poszczegblnych substancji:



20 mg olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg hydrochlorotiazydu moze by¢ podawane u pacjentow, u
ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego krwi przy uzyciu 20 mg olmesartanu
medoksomilu w monoterapii.

20 mg olmesartanu medoksomilu + 25 mg hydrochlorotiazydu moze by¢ podawane u pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego krwi przy uzyciu 20 mg olmesartanu
medoksomilu w monoterapii + 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

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

Zaburzenia czynnoSci nerek

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Co-Olimestra nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4, 5.2). U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zalecana poczatkowa dawka olmesartanu
medoksomilu wynosi 10 mg raz na dobg, a dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 20 mg raz na
dobe. Sciste monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi i czynnosci nerek jest wskazane u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby, ktorzy otrzymuja leki moczopgdne i (lub) inne leki
przeciwnadci$nieniowe. Brak do§wiadczen dotyczacych stosowania olmesartanu medoksomilu u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Produkt leczniczy Co-Olimestra nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3, 5.2), cholestaza i niedrozno$cia drog zétciowych (patrz punkt
4.3).

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

Sposob podawania
Tabletke nalezy potykac¢ popijajac dostateczng iloécia ptynu, np. jedna szklanka wody. Tabletki nie
nalezy zu¢. Tabletka powinna by¢ przyjmowana o tej samej porze kazdego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1) lub
jakiekolwiek inne substancje bedace pochodnymi sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest pochodna
sulfonamidu).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa hiperurykemia.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, cholestaza i niedrozno$¢ drég zotciowych.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 1 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Niedobér objetosci ptynéw w krazeniu

Objawowe niedocis$nienie, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic u pacjentéw z
niedoborem objetosci ptynéw w krazeniu lub obnizonym stezeniem sodu w wyniku intensywnego
leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotdw. Zaleca si¢ wyréwnanie
tych zaburzen przed podaniem produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu z
hydrochlorotiazydem.

Inne stany przebiegajace z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie mig$ni naczyn krwionosnych i czynno$¢ nerek zaleza glownie od
dziatania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub chorobami nerek, w tym ze zwe¢zeniem tgtnicy nerkowej), leczenie lekami wplywajacymi na
ten uktad, wiaze si¢ z ostrym niedoci$nieniem tgtniczym, azotemia, oliguria lub, rzadko, ostra
niewydolnoS$cia nerek.

Nadciénienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiego niedocis$nienia oraz niewydolnosci nerek u pacjentow z
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, ktorzy leczeni
sa lekiem wplywajacym na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Niewydolno$¢ nerek i przeszczep nerki

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego zawierajacego olmesartan medoksomilu i
hydrochlorotiazyd u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, < 60 ml/min). U tych pacjentow produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci. Zaleca si¢ okresowa kontrolg st¢zenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w
surowicy. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze wystapi¢ azotemia zwiazana ze
stosowaniem tiazydowych lekéw moczopgdnych. 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 medoksomilu + hydrochlorotiazyd u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepie
nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczen dotyczacych stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Niewielkie zmiany rownowagi ptynow i elektrolitow wystepujace w
czasie leczenia tiazydami moga sprzyja¢ wystapieniu $piaczki watrobowej u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub postgpujaca choroba watroby. Nalezy zachowacé ostrozno$¢ u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, cholestaza i niedrozno$cia
drég zotciowych (patrz punkty 4.3, 5.2).

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne nalezy zachowac
szczegoblna ostroznosé u pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatia przerostowa 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 pacjentéw nie zaleca sie stosowania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan
medoksomilu + hydrochlorotiazyd.




Wptyw na metabolizm i czynno$é wewnatrzwydzielnicza
Leczenie tiazydami moze prowadzi¢ do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentdw z cukrzyca moze

by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt
4.5). W czasie leczenia tiazydami utajona cukrzyca moze przej$¢ w cukrzycg jawna.

Zwiekszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow to znane dziatania niepozadane towarzyszace
leczeniu tiazydowymi lekami moczopgdnymi.

U niektorych pacjentéw leczonych tiazydami moze wystapié¢ hiperurykemia lub dna moczanowa.
Zaburzenia elektrolitowe

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

Tiazydy, takze hydrochlorotiazyd, moga prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi wodnej lub
elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej). Objawy
ostrzegajace o zaburzeniach rownowagi wodnej lub elektrolitowej to sucho$¢ blony sluzowej jamy
ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, senno$c¢, niepokoj, bol lub skurcze migéni, zmeczenie migsni,
niedoci$nienie, skapomocz, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty (patrz punkt 4.8).

Najwigksze ryzyko hipokaliemii dotyczy pacjentéw z marskos$cia watroby, pacjentow z nasilona
diureza, pacjentow otrzymujacych droga doustna niedostateczna ilo$¢ elektrolitow i pacjentéw
leczonych jednoczesnie glikokortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Natomiast w zwiazku z antagonistycznym dzialaniem olmesartanu medoksomilu, wchodzacego w
sktad produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu i hydrochlorotiazyd, na receptory
angiotensyny Il (AT ), moze wystapic¢ hiperkaliemia, szczegolnie w przypadku wspotistniejacych
zaburzen czynnos$ci nerek i (Iub) niewydolnos$ci serca i cukrzycy. Zaleca sig¢ monitorowanie st¢zenia
potasu w surowicy krwi u pacjentéw nalezacych do grupy ryzyka. Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podczas podawania lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas, suplementow potasu, zamiennikow
soli zawierajacych potas oraz innych lekow, ktore moga powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w
osoczu (np. heparyny) jednocze$nie z produktem ztozonym zawierajacym olmesartan medoksomilu i
hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.5).

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

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac przejSciowe, niewielkie
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, mimo braku rozpoznanych zaburzen metabolizmu
wapnia.

Przyczyna wystapienia hiperkalcemii moze by¢ ukryta nadczynno$¢ przytarczyc. W tej sytuacji nalezy
przerwac podawanie leku i przeprowadzi¢ badanie czynnosci przytarczyc.

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

W czasie upatow u pacjentow ze sktonnoscia do obrzgkow moze wystapi¢ hiponatremia z
rozcienczenia.

Lit

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



Roznice rasowe

Tak jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny |1, olmesartan medoksomilu moze
wykazywac¢ stabsze dziatanie hipotensyjne u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu
czgstszego wystgpowania mniejszej aktywnosci reniny u pacjentOw rasy czarnej z nadci$nieniem.

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

Ciaza
Nie nalezy rozpoczynac leczenia przy uzyciu AIIRAs podczas ciazy. O ile terapia przy uzyciu AIIRA

nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leki przeciwnadcisnieniowe na leki o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy,
leczenie przy uzyciu AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka koniecznos¢,
zastosowac terapi¢ zastepcza (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne

Obecnos¢ miazdzycy u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub choroba niedokrwienna naczyn
mozgowych powoduje ryzyko zawatu mieénia sercowego lub udaru w wyniku nadmiernego obnizenia
ci$nienia krwi.

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z alergig lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez, ale sa bardziej prawdopodobne u pacjentéw z dodatnim wywiadem.

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje dotyczace olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu

Nie zaleca sig rownoczesnego stosowania

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistow receptora angiotensyny Il obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w
surowicy oraz objawy toksycznosci litu. Dodatkowo, klirens nerkowy litu zmniejsza si¢ podczas
podawania tiazydow i w zwiazku z tym ryzyko zatrucia litem moze rosna¢. Dlatego nie zaleca sig
jednoczesnego podawania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu +
hydrochlorotiazyd i litu (patrz punkt 4.4). Jesli takie potaczenie jest konieczne, zaleca sig $ciste
monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Baklofen
Moze wystapi¢ nasilenie dzialania przeciwnadcisnieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg), inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga
ostabia¢ przeciwnadcis$nieniowe dziatanie tiazydowych lekéw moczopednych i antagonistéw receptora
angiotensyny II.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i lekdw, ktére hamuja cyklooksygenazg moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek z mozliwoscia wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest zwykle odwracalna.
Dlatego takie skojarzenie nalezy podawa¢ ostroznie, szczego6lnie u 0s6b w podesztym wieku.



Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz rozwazy¢ oceng czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz okresowo w pdzniejszym czasie.
Jednoczesne stosowanie wymagajqce wziecia pod uwage

Amifostyna
Moze wystapi¢ nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Inne leki przeciwnadci§nieniowe

Dziatanie obnizajace cis$nienie tetnicze produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu +
hydrochlorotiazyd moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania innych lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Alkohol, barbiturany, $rodki narkotyczne lub leki przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Mozliwe interakcje dotyczace olmesartanu medoksomilu:
Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych lekow wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna uwaza sig, ze jednoczesne stosowanie lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu, zamiennikéw soli zawierajacych potas lub innych lekow (np. heparyna,
inhibitory ACE), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).
W przypadku stosowania lekow, ktore wptywaja na stezenie potasu, w skojarzeniu z produktem
ztozonym zawierajacym olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd, nalezy monitorowa¢ stezenie
potasu w surowicy Krwi.

Dodatkowe informacje

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

Olmesartan medoksomilu nie wywiera istotnego wptywu na farmakokinetykg 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 indukowal aktywnos$¢ cytochromu P450 u szczuréw. Z tego powodu nie
nalezy oczekiwaé zadnych istotnych klinicznie interakcji pomigdzy olmesartanem a lekami
metabolizowanymi przez powyzsze enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu
Nie zaleca si¢ r6wn0oczesnego stosowania

Produkty lecznicze wptywajace na stezenie potasu

Utrata potasu powodowana przez hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.4) moze zosta¢ nasilona przez
jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych prowadzacych do utraty potasu i hipokaliemii
(np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone wydalanie potasu, leki przeczyszczajace,
glikokortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, sél sodowa penicyliny G lub pochodne
kwasu salicylowego). W zwiazku 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 krwi ze
wzgledu na jego zmniejszone wydalanie. Jezeli istnieje koniecznos$¢ stosowania suplementacji wapnia,
nalezy kontrolowac jego st¢zenie w surowicy krwi i odpowiednio do wyniku modyfikowa¢ dawke
wapnia.

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

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

Produkty lecznicze, na ktérych dziatanie maja wpltyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy Krwi
Okresowa kontrola st¢zenia potasu we krwi i badanie EKG zalecane sa podczas podawania produktu
ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd z lekami, na ktoérych dziatanie
maja wplyw zaburzenia stezenia potasu we krwi (np. glikozydy naparstnicy i leki przeciwarytmiczne)
oraz z nastgpujacymi lekami mogacymi wywotaé czgstoskurcz komorowy typu torsades de pointes (w
tym niektore leki przeciwarytmiczne), poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym
wystapieniu czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid).

- leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).

- niektdre 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 iv).

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migénie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych §rodkoéw zwiotczajacych.

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

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)
Leczenie tiazydem moze wplywac na tolerancje glukozy. Konieczna moze okazaé si¢ modyfikacja
dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Metformina
Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez
mozliwa czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek zwiazang 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 zwickszajacych wydalanie kwasu moczowego z
moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu moczowego w surowicy krwi.
Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie
tiazydu moze zwigkszaé czegsto$¢ wystgpowania reakceji nadwrazliwosci na allopurynol.




Amantadyna
Tiazydy moga zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych powodowanych przez
amantadyng.

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

Salicylany
W przypadku stosowania duzych dawek salicylanéw, hydrochlorotiazyd moze nasila¢ toksyczne

dziatanie salicylanéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Metyldopa

Opisywano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej po jednoczesnym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne podawanie cyklosporyny moze zwiekszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan o typie dny
moCzanoweyj.

Tetracykliny
Jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydow zwigksza ryzyko wzrostu st¢zenia mocznika w osoczu

krwi 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 ciazg, nie zaleca
sie stosowania produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd w
pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Przyjmowanie produktu ztozonego zawierajacego
olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Olmesartan medoksomilu

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRA w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs
jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego inhibitorow
konwertazy angiotensyny stosowanych w pierwszym trymestrze ciazy nie sa jednoznaczne, jednak nie
mozna wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia takiego ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych
badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka odno$nie antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
AlIIRAs), podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy produktow leczniczych. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia AIIRAs, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W
przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ 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, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3.).

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

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AIIRAs nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na mozliwosc¢
wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).




Hydrochlorotiazyd
Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas ciazy,
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 ciazy moze zaburzaé
ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi oraz moze powodowac u ptodu i noworodka objawy, takie jak
zOMhaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosé.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgkow ciazowych, nadci$nienia ciazowego lub
stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzji tozyska

bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

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

Karmienie piersia

Olmesartan medoksomilu

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra podczas
karmienia piersia nie zaleca si¢ jego stosowania i zaleca si¢ podawanie innych lekdw, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza podczas karmienia piersiag noworodka lub wczes$niaka.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd w matych ilo$ciach przenika do mleka kobiet. Tiazydy stosowane w duzych
dawkach powodujacych intensywna diurez¢ moga hamowaé wytwarzanie mleka.

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Co-Olimestra podczas karmienia piersia. Jesli produkt
leczniczy Co-Olimestra stosowany jest podczas karmienia piersia, nalezy podawaé¢ mozliwie
najmniejsze dawki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt ztozony zawierajacy olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd moze mie¢ niewielki lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U pacjentow
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe moga sporadycznie wystepowaé zawroty glowy lub
zmeczenie, co moze zaburza¢ zdolno$¢ reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu ztozonego
zawierajacego olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd naleza bole gtowy (2,9%), zawroty
glowy (1,9%) i zmgczenie (1,0%).

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

Podczas badan klinicznych z udziatem 1155 pacjentow leczonych produktem ztozonym zawierajacym
olmesartan medoksomilu + 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 przy uzyciu olmesartanu medoksomilu i
hydrochlorotiazydu byta zblizona do czestosci obserwowanej dla placebo. Czestos¢ przerywania
terapii z powodu dziatan niepozadanych byta podobna dla produktu zawierajacego olmesartan
medoksomilu + hydrochlorotiazyd 20 + 12,5 mg — 20 + 25 mg (2%) oraz placebo (3%). Czgstosé
dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu zawierajacego medoksomil olmesartanu
+ hydrochlorotiazyd wzgledem placebo wydawata si¢ nie mie¢ zwiazku z wiekiem (< 65 lat wzgledem
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> 65 lat), ptcia i rasa, chociaz czgstos¢ wystgpowania zawrotow gtowy byla 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 pacjentow
otrzymujacych olmesartan medoksomil w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawkach 40 mg +
12,5 mg i 40 mg + 25 mg.

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

Do okreslenia czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujaca klasyfikacje:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>
1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Czestosc
Kgsgf'chja iy Dyialania niepozad Skojarzenie
llt/l ZDOF\;V A: narzadow | Lzlalania niepozadane | q)mesartanu Olmesartan | Hydrochloro-
€ medoksomilu i medoksomilu | tiazyd
hydrochlorotiazydu
Zakazenia i
zarazenia Zapalenie $linianek Rzadko
pasozytnicze
Anemia aplastyczna Rzadko
Depresja szpiku Rzadko
kostnego
Niedokrwisto$é
Zaburzenia krwi i hemolityczna Rzadko
uktadu chtonnego Leukopenia Rzadko
Neutropenia/
Agranulocytoza Rzadko
Trombocytopenia Niezbyt Rzadko
czesto
Zaburzema 'uldadu Reakcje anafilaktyczne Niezbyt Niezbyt
immunologicznego czgsto czgsto
Zaburze_nla _ Jadlowstret Niezbyt
metabolizmu i czesto
odzywiania Glukozuria Czesto
Hiperkalcemia Czgsto
. . . Bardzo
Hipercholesterolemia Niezbyt czesto czesto
Hiperglikemia Czgsto
Hiperkaliemia Rzadko
. - . . Bardzo
Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto Czgsto czesto
. . . Bardzo
Hiperurykemia Niezbyt czesto Czesto czesto
Hipochloremia Czesto
Zasadowica Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto
Hipomagnezemia Czgsto
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Hiponatremia Czgsto
Hiperamylazemia Czesto
Zaburzenia Apatia Rzadko
psychiczne Depresja Rzadko
Niepokoj ruchowy Rzadko
Zaburzenia snu Rzadko
Zaburzenia uktadu Dezorientacja Czesto
nerwowego Drgawki Rzadko
Zaburzenia §wiadomosci
(np. utrata Rzadko
przytomnosci)
Zawroty glowy
pochodzenia Czesto Czesto Czesto
osrodkowego
Bol glowy Czesto Czesto Rzadko
Niezbyt
Utrata apetytu czesto
Parestezje Rzadko
Ortostatyczne zawroty Niezbyt czesto
glowy
Sennos¢ Niezbyt czgsto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zmniejszenie tzawienia Rzadko
Przerplj. ajace zaburzenia Rzadko
ostro$ci wzroku
Nasilenie istniejacej Niezbyt
krotkowzrocznos$ci czesto
Ksantopsja Rzadko
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Niezbyt
blednika pochodzenia Niezbyt czgsto Rzadko
. czgsto
btednikowego
Dtawica piersiowa Niezbyt
Zaburzenia serca - czesto
Zaburzenia rytmu Rzadko
Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia Zatorowo$¢ Rzadko
naczyniowe Niedociénienie Niezbyt czgsto Rzadko
Martwicze zapalenie
naczyn k'rw10nos¥1ych Rzadko
(zapalenie naczyn,
zapalenie naczyn skory)
Niedoci$nienie . Niezb
ortostatyczne Niezbyt czesto czqstoyt
Zakrzepica Rzadko
Zaburzenia uktadu Zapalenie oskrzeli Czgsto
oddechowego, klatki | Kaszel Niezbyt czesto Czesto
pi(,arsipng i Duszno$é Rzadko
Srodpiersia Srodmle.)‘zszowe Rzadko
zapalenie ptuc
Zapalenie gardta Czgsto
Obrzgk ptuc Rzadko
Niewydolno$é Niezbyt
oddechowa czesto
Zapalenie btony Czesto

$luzowej nosa
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Zaburzenia Bole brzucha Niezbyt czgsto Czesto Czesto
zotadkowo-jelitowe | Zaparcia Czgsto
Biegunka Niezbyt czesto Czesto Czesto
Niestrawnos¢ Niezbyt czgsto Czesto
Podraznienie btony Cresto
sluzowej zotadka ¢
Zapalenie btony
sluzowej zoladka i jelit Czesto
Wzdgcia Czesto
Nudnosci Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zapalenie trzustki Rzadko
Porazenna niedroznos¢ Bardzo
jelit rzadko
. . Niezbyt
Wymioty Niezbyt czgsto czesto Czesto
Zaburzenia watroby | Ostre zapalenie
S iy Rzadko
i drog zo6lciowych pecherzyka zotciowego
Zobltaczka
(vyewnqtrzwqtrobowa Rzadko
zottaczka
cholestatyczna)
Zaburzenia skory i Alergiczne zapalenie Niezbyt
tkanki podskdrnej skory czesto
Skorne reakcje
anafilaktyczne Rzadko
Obrze‘k. Rzadko Rzadko
naczynioruchowy
Reak(_:je sko'rne_ 0 typie Rzadko
tocznia rumieniowatego
Wyprysk Niezbyt czgsto
Rumien Niezbyt
czesto
Niezbyt
Wysypka czesto
Reakcje nadwrazliwo$ci Niezbyt
na $wiatlo czesto
Swiad Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Plamica Niezbyt
czesto
. Niezbyt Niezbyt
Wysypka Niezbyt czesto czesto czesto
Uaktywnlen_le s_kornego Rzadko
tocznia rumieniowatego
Toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka Rzadko
Pokrzywka Rzadko Niezbyt Niezbyt
czgsto czesto
Zaburzenia Bol stawow Niezbyt czgsto
mie$niowo- Zapalenie stawdw Czesto
szkieletowe i tkanki | Bole plecow Niezbyt czgsto Czgsto
tacznej Skurcze miesni Niezbyt czesto Rzadko
Ostabienie mie$ni Rzadko
, . . Niezbyt
Boéle mie$ni Niezbyt czgsto czesto
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Bole konczyn

Niezbyt czgsto

Niedowtad

Rzadko

Bole kostne

Czesto

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Ostra niewydolnos¢
nerek

Rzadko

Rzadko

Krwiomocz

Niezbyt czgsto

Czesto

Srodmiazszowe
zapalenie nerek

Rzadko

Niewydolnos¢ nerek

Rzadko

Zaburzenia czynnos$ci
nerek

Rzadko

Zakazenia drog
moczowych

Czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

Niezbyt czgsto

Niezbyt
czesto

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Astenia

Czesto

Niezbyt
czesto

Bdle w Kklatce piersiowej

Czesto

Czesto

Obrzgk twarzy

Niezbyt
czesto

Zmeczenie

Czesto

Czesto

Goraczka

Rzadko

Objawy grypopodobne

Czesto

Letarg

Rzadko

Z}e samopoczucie

Rzadko

Niezbyt
czesto

Bol

Czesto

Obrzek obwodowy

Czesto

Czesto

Oslabienie

Niezbyt czgsto

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
alaninowej

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie stezenia
wapnia we Krwi

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czgsto

Rzadko

Czesto

Zwigkszenie stezenia
fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Czesto

Zwigkszenie stgzenia
glukozy we krwi

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie
hematokrytu

Rzadko

Zmniejszenie
hemoglobiny

Rzadko

Zwigkszenie stezenia
lipidow we krwi

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie stezenia
potasu we Krwi

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie stgzenia

Niezbyt czgsto

Czesto

Czgsto
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mocznika we Krwi

Zwickszenie stezenia
azotu mocznikowego we | Rzadko
krwi

Zwigkszenie stgzenia
kwasu moczowego we Rzadko
krwi

Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy we
krwi

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnosci

enzymow watrobowych Czgsto

Podczas stosowania inhibitoréw receptora angiotensyny Il zgtaszano wystgpowanie pojedynczych
przypadkow rabdomiolizy.

4.9 Przedawkowanie

Brak doktadnych danych dotyczacych skutkéw oraz leczenia przedawkowania produktu ztozonego
zawierajacego olmesartan medoskomilu + hydrochlorotiazyd. Pacjenta nalezy $ciSle monitorowac, a
leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od
zazycia leku i nasilenia objawow. Do sugerowanych metod postgpowania nalezy indukowanie
wymiotdw lub ptukanie zotadka. Podanie wegla aktywowanego moze by¢ uzyteczne w leczeniu
przedawkowania. Nalezy czgsto kontrolowac stgzenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W
przypadku wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na plecach i szybko
uzupetni¢ niedobory soli i ptynéw wewnatrznaczyniowych.

Najbardziej prawdopodobne skutki przedawkowania olmesartanu medoksomilu to niedoci$nienie i
tachykardia; moze réwniez wystapi¢ bradykardia. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwiazane
z utrata elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) i odwodnieniem, bedacymi wynikiem nadmierne;j
diurezy. Najczgstsze objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania to nudnosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze prowadzi¢ do skurczéw migs$ni i (lub) nasilenia zaburzen rytmu serca zwiazanych
z jednoczesnym stosowaniem glikozyd6w naparstnicy lub niektdrych lekdw przeciwarytmicznych.

Nie ustalono, czy istnieje mozliwo$¢ usuwania olmesartanu i hydrochlorotiazydu przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II w potaczeniach z lekami moczopednymi.
Kod ATC: C09DA08

Mechanizm dziatania/Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Produkt leczniczy Co-Olimestra jest produktem ztozonym bgdacym skojarzeniem antagonisty
receptora angiotensyny Il — olmesartanu medoksomilu, oraz tiazydowego leku moczopgdnego -
hydrochlorotiazydu. Skojarzenie tych substancji czynnych ma addycyjne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe 1 obniza ci$nienie t¢tnicze w wigkszym stopniu, niz kazda z substancji
czynnych z osobna.

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

Olmesartan medoksomilu jest wybiorczym antagonista receptora angiotensyny II (typu AT,),
wykazujacym aktywnos$¢ po podaniu doustnym. Angiotensyna Il jest podstawowym hormonem o
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dziataniu naczynioruchowym w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron, odgrywajacym istotna role
w patofizjologii nadcis$nienia. Efekty dziatania angiotensyny II obejmuja skurcz naczyn krwiono$nych,
pobudzenie wytwarzania i uwalniania aldosteronu, pobudzenie pracy serca i wchtanianie zwrotne sodu
w nerkach. Olmesartan hamuje dziatanie angiotensyny Il (skurcz naczyn krwionosnych i wydzielanie
aldosteronu) poprzez blokowanie jej wiazania z receptorem AT, w tkankach miesni gtadkich i
nadnerczy. Dziatanie olmesartanu jest niezalezne od zrddta i szlaku produkcji angiotensyny II.
Wybidrezy antagonizm olmesartanu wzglgdem receptoréw angiotensyny II (AT;) prowadzi do
wzrostu w osoczu stezenia reniny i angiotensyny I 1 Il oraz spadku osoczowego stezenia aldosteronu.

W nadcisnieniu t¢tniczym olmesartan medoksomliu powoduje zalezne od dawki dlugotrwate
obnizenie cisnienia tgtniczego krwi. Nie ma dowodow na wystgpowanie niedoci$nienia po podaniu
pierwszej dawki leku, tachyfilaksji podczas dtugotrwatego leczenia oraz nadci$nienia z odbicia po
naglym zaprzestaniu leczenia.

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

Przy ciaglym leczeniu maksymalne obnizenie cisnienia krwi wystepuje po 8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia, aczkolwiek istotne dzialanie obnizajace ci$nienie krwi zaznacza si¢ juz po 2
tygodniach leczenia.

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

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm hipotensyjnego dziatania
tiazydowych lekéw moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydy wplywaja na mechanizm
reabsorpcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i
chlorkow w przyblizeniu w réwnowaznych ilo$ciach. Dziatanie moczopgdne hydrochlorotiazydu
prowadzi do zmniejszenia objgtosci osocza, wzrostu aktywnosci reniny w 0soczu i wzrostu
wydzielania aldosteronu, a w konsekwencji zwigkszonej utraty potasu i wodoroweglandow z moczem i
spadku stezenia potasu w surowicy krwi. W oddziatywaniu renina-aldosteron posredniczy
angiotensyna II i dlatego taczne podawanie antagonisty receptora angiotensyny Il prowadzi do
odwrocenia utraty potasu zwiazanej z tiazydowymi lekami moczopednymi. W przypadku
hydrochlorotiazydu poczatek dziatania moczopgdnego wystgpuje po okoto 2 godzinach od podania
leku, maksymalny efekt po okoto 4 godzinach, natomiast jego dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-
12 godzin.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze dlugoterminowa monoterapia hydrochlorotiazydem zmniejsza
ryzyko umieralnosci i chorobowosci sercowo-naczyniowej.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo

Produkt ztozony zawierajacy olmesartan medoksomilu i hydrochlorotiazyd powoduje addycyjne
obnizenie ci$nienia krwi, ktore nasila si¢ wraz ze wzrostem dawki kazdej z substancji czynnych.

Podczas potaczonych badan kontrolowanych placebo z uzyciem dawek 20 mg + 12,5 mg i 20 mg + 25
mg produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu i hydrochlorotiazyd, obserwowano
srednie zmniejszenie minimalnego ci$nienia skurczowego/rozkurczowego (po korekcie wzgledem
placebo) odpowiednio o0 12/7 mmHg i 16/9 mmHg.

Wiek i ple¢ nie miaty klinicznie znaczacego wptywu na efekt leczenia skojarzonego przy uzyciu
olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu.

Podawanie hydrochlorotiazydu w dawkach 12,5 mg i 25 mg u pacjentéw z niewystarczajaco
kontrolowanym ci$nieniem przy uzyciu olmesartanu medoksomilu 20 mg w monoterapii
spowodowalo dodatkowe zmniejszenie w ciagu 24 godzin cis$nienia skurczowego/rozkurczowego
mierzonego ambulatoryjnie odpowiednio o 7/5 mmHg i 12/7 mmH, w poréwnaniu z wartosciami
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wyj$ciowymi uzyskanymi podczas terapii przy uzyciu samego olmesartanu medoksomilu. Dodatkowe
obnizenie minimalnego ci$nienia skurczowego/rozkurczowego w porownaniu z warto$ciami
wyj$ciowymi, mierzone metodami konwencjonalnymi, wynosito odpowiednio 11/10 mmHg i 16/11
mmHg.

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego przy uzyciu olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu
utrzymywata si¢ podczas dtugotrwatego leczenia (przez rok). Zaprzestanie stosowania olmesartanu
medoksomilu (z hydrochlorotiazydem lub bez), nie powodowato wystapienia nadcis$nienia z odbicia.

Nie ma obecnie danych dotyczacych wplywu zlozonego produktu leczniczego zawierajacego
olmesartan medoskomilu + hydrochlorotiazyd na zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchilanianie i dystrybucja

Olmesartan medoksomilu

Medoksomil olmesartanu jest prolekiem. Ulega szybkiemu przeksztatceniu do farmakologicznie
czynnego metabolitu, olmesartanu, pod wptywem dziatania esteraz w btonie §luzowej jelita oraz w
krwi zyly wrotnej w czasie absorpcji z przewodu pokarmowego. Nie wykryto samego medoksomilu
olmesartanu badz tez tancuchow bocznych czasteczki medoksomilu w osoczu krwi ani w
wydzielinach organizmu. Srednia bezwzgledna biodostepno$é 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 medoksomilu olmesartanu. Osoczowe st¢zenie olmesartanu ro$nie w
przyblizeniu liniowo wraz ze wzrostem pojedynczej dawki doustnej - az do dawki okoto 80 mg.

Jedzenie ma minimalny wptyw na dostgpnos¢ biologiczna olmesartanu i z tego powodu olmesartan
medoksomilu moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od niego.

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

Olmesartan wiaze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza (99,7%), natomiast niewielka jest
mozliwos$¢ klinicznie znaczacych interakcji podstawiania wigzan biatkowych migdzy olmesartanem, a
innymi réwnocze$nie podawanymi substancjami czynnymi tworzacymi silne wiazania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakcji migdzy olmesartanem medoksomilu a warfaryna).
Stopien wiazania olmesartanu z komérkami krwi nie ma znaczenia. Srednia objeto$é dystrybuciji po
podaniu dawki dozylnej jest mata (16-29 1).

Hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu olmesartanu medoksomilu w potaczeniu z hydrochlorotiazydem $redni czas
potrzebny do osiagniecia maksymalnego stezenia hydrochlorotiazydu wynosi érednio 1,5 do 2 godzin
od podania dawki leku. Hydrochlorotiazyd w 68% wiaze si¢ z biatkami osocza krwi, a jego
rzeczywista objeto$¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 I/kg.

Metabolizm i eliminacja

Olmesartan medoksomilu

Catkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zwykle 1,3 1/h (CV, 19%) i jest stosunkowo niski w
poréwnaniu z watrobowym przeptywem krwi (ok. 90 1/h). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki
olmesartanu medoksomilu, znakowanego weglem **C, 10-16% podanej radioaktywno$ci wykrywano
w moczu (zdecydowana wigkszo$¢ w ciagu 24 godzin od podania), a resztg radioaktywno$ci
wykrywano w kale. Na podstawie uktadowej dostgpnosci wynoszacej 25,6% mozna obliczyé, ze
wchtonigty olmesartan jest wydalany zaréwno przez nerki (okoto 40%), jak i poprzez wydalanie

16




watrobowo-zotciowe (okoto 60%). Cata wykryta radioaktywno$¢ pochodzita z olmesartanu. Nie
wykryto zadnego innego istotnego metabolitu. Krazenie jelitowo-watrobowe olmesartanu jest
minimalne. Poniewaz duza czg¢$¢ olmesartanu jest wydalana z zokcia, stosowanie tego leku u
pacjentéw z niedroznos$cia drog zotciowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po wielokrotnym doustnym podaniu olmesartanu okres pottrwania w koncowej eliminacji leku wahat
si¢ od 10 do 15 godzin. Stan stacjonarny osiagany 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 do moczu jako niezmieniona substancja czynna. Okoto 60% podanej doustnej dawki ulega
eliminacji w postaci niezmienionej substancji czynnej w ciagu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi
okoto 250-300 ml/min. Okres pottrwania w koficowej fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi
10-15 godzin.

Skojarzenie olmesartanu medoksomilu_i hydrochlorotiazydu

Dostegpnosc ogolnoustrojowa hydrochlorotiazydu ulega zmniejszeniu o okoto 20%, jesli podawany jest
réwnocze$nie z olmesartanem medoksomilu, jednakze ta umiarkowana redukcja nie ma znaczenia
klinicznego. Kinetyka olmesartanu nie ulega zmianie podczas stosowania rownocze$nie z
hydrochlorotiazydem.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (W wieku 65 lat i starsze)

U pacjentéw z nadcisnieniem krzywa AUC olmesartanu w stanie stacjonarnym zwigksza si¢ u 0s6b w
podesztym wieku o okoto 35% (wiek 65-75 lat) oraz o ok. 44% (wiek > 75 lat) w poréwnaniu z
mlodsza grupa wiekowa (patrz punkt 4.2).

Nieliczne dane sugeruja, iz ogélnoustrojowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u osoéb w
podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i z nadci$nieniem, w poréwnaniu do mtodych, zdrowych
ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek krzywa AUC olmesartanu w stanie rownowagi wzrasta
odpowiednio o 62%, 82% i 179% w tagodnych, umiarkowanych i cigzkich zaburzeniach czynno$ci
nerek, w poréwnaniu z grupa kontrolna zdrowych oséb (patrz punkty 4.2, 4.4).

Okres péttrwania hydrochlorotiazydu ulega wydtuzeniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki wartosci AUC dla olmesartanu byty o 6% i 65% wyzsze u
pacjentéw z odpowiednio tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poréwnaniu 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 0s6b, pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Po doustnym podaniu dawek wielokrotnych u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby srednia warto$¢ AUC dla olmesartanu
byta o okoto 65% wigksza niz u odpowiednio dobranych zdrowych ochotnikéw. Srednie warto$ci Cpax
byty podobne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u zdrowych ochotnikow. Nie
badano olmesartanu medoskomilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2, 4.4).

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

17



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksyczno$ci potaczenia olmesartanu medoksomilu oraz hydrochlorotiazydu oceniano u
szczurow i pséw, w badaniu z uzyciem wielokrotnych dawek doustnych podawanych przez okres do 6
miesigcy.

Podobnie jak w przypadku poszczegdlnych substancji oraz innych lekow z tej klasy, glownym
organem docelowym dziatania toksycznego produktu ztozonego jest nerka. Produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd indukuje zmiany czynno$ciowe w nerkach
(zwigkszenie azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy). Wysokie dawki powodowaty zmiany
degeneracyjne i regeneracyjne w nerkach u szczuréw i pséw, prawdopodobnie w wyniku zmiany
hemodynamiki (zmniejszenie perfuzji nerkowej bedace rezultatem niedocisnienia, z niedotlenieniem
cewek i degeneracja komorek cewek). Ponadto produkt ztozony zawierajacy olmesartan medoksomliu
+ hydrochlorotiazyd powodowat zmniejszenie parametréw krwinek czerwonych (erytrocyty,
hemoglobina i hematokryt) oraz zmniejszenie wagi serca u szczuréw.

Dziatania te obserwowano rowniez dla innych antagonistow receptora AT, oraz dla inhibitorow ACE.
Wydaje sig, ze sa one indukowane przez aktywnos$¢ farmakologiczna duzych dawek olmesartanu
medoksomilu oraz nie maja odniesienia u ludzi przy stosowaniu zalecanych dawek terapeutycznych.

Badania genotoksycznosci przy uzyciu produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoskomilu +
hydrochlorotiazyd oraz pojedynczych substancji czynnych leku nie pokazaty jakichkolwiek dowodow
na istnienie znaczacej klinicznie genotoksycznosci.

Potencjalne dziatanie kancerogenne produktu ztozonego zawierajacego olmesartan medoksomilu +
hydrochlorotiazyd nie byto badane, poniewaz nie stwierdzono dowodow na istnienie dziatania
kancerogennego obu substancji czynnych leku podczas stosowania klinicznego.

Nie wykazano dowodéw na teratogenne dziatanie u myszy i szczuréw otrzymujacych produkt ztozony
zawierajacy olmesartan medoksomilu + hydrochlorotiazyd. Jak mozna oczekiwac od tej klasy lekow,
u szczurow obserwowano toksyczny wptyw na ptod pod postacia znacznego zmniejszenia masy ptodu,
jesli samicom podczas ciazy podawano olmesartan medoskomliu 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 572)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk (E 553b)

Alkohol poliwinylowy, czgsciowo zhydrolizowany
Makrogol 3000

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
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6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ 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 $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Miklich Laboratorios S.L., Calle Cuevas Bajas, s/n — Of. 23, Edificio Picasso, 29004 Malaga

Hiszpania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg + 12,5 mg: pozwolenie nr

20 mg + 25 mg: pozwolenie nr

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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