SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
Co-Olimestra 40 mg/25 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg olmesartanmedoksomila i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Co-Olimestra 40 mg/25 mg filmom oblozene tablete
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg olmesartanmedoksomila i 25 mg hidroklorotiazida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta

40 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete: bijele do gotovo bijele, okrugle filmom obloZene tablete
ukoSenih rubova, s utisnutom oznakom C3 na jednoj strani tablete; promjera 12 mm.

40 mg/25 mg filmom obloZene tablete: bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne filmom obloZene
tablete s urezom na obje strane; dimenzija 15 mm x 8 mm. Urez sluzi samo kako bi se olaksalo
lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje esencijalne hipertenzije.

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg fiksna kombinacija doza je indicirana za lijeCenje u
odraslih bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran samo s 40 mg olmesartanmedoksomila.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Preporucena doza Co-Olimestre 40 mg/12,5 mg ili 40 mg/25 mg je jedna tableta na dan.

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg se moze primijeniti u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce
kontroliran samo s 40 mg olmesartanmedoksomila.

Co-Olimestra 40 mg/25 mg se moze primijeniti u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce
kontroliran s Co-Olimestrom 40 mg/12,5 mg fiksnom kombinacijom doza.

Radi lakseg snalaZenja, bolesnici koji uzimaju olmesartanmedoksomil i hidroklorotiazid u zasebnim
tabletama, mogu se prebaciti na Co-Olimestru 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg tablete koje sadrze iste
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jacine obje djelatne tvari.
Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg mogu se uzeti s i bez hrane.

Starije osobe (u dobi od 65 godina ili stariji)
U starijih se osoba preporucuje jednako doziranje kombinacije kao i u odraslih.
Krvni tlak se mora pazljivo nadzirati.

Ostecenje funkcije bubrega

Co-Olimestra je kontraindicirana u bolesnika s teSkim osStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
< 30 mL/min).

Najveca doza olmesartanmedoksomila u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina od 30 — 60 mL/min) je 20 mg olmesartanmedoksomila jednom dnevno,
zbog ogranicenog iskustva o viSem doziranju u ovoj skupini bolesnika te se savjetuje povremeno
nadziranje.

Co-Olimestra40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg je stoga kontraindicirana u svim stadijima o$tecenja
funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim
oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4, 5.2). Savjetuje se pazljivo nadziranje krvnog tlaka i
bubrezne funkcije u bolesnika s oSteCenom jetrom koji primaju diuretike i/ili druge antihipertenzive. U
bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre preporucuje se pocetna doza od 10 mg
olmesartanmedoksomila jednom dnevno i najve¢a doza ne smije prije¢i 20 mg jednom dnevno. Nema
iskustva s olmesartanmedoksomilom u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre. Co-Olimestra

40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg se stoga ne smije primjenjivati u bolesnika s umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3, 5.2), kao ni u bolesnika s kolestazom i bilijarnom
opstrukcijom (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost lijeka Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg u djece i
adolescenata mladih od 18 godina. Nema raspolozivih podataka.

Nacin primjene:
Tableta se treba progutati s dovoljnom koli¢inom tekuéine (npr. jednom ¢aSom vode). Tableta se ne
smije zvakati i mora se uzimati u isto vrijeme svakog dana.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge tvari koje
su derivati sulfonamida (budu¢i da je lijek hidroklorotiazid derivat sulfonamida).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Refraktorna hipokalemija, hiperkalcemija, hiponatremija i simptomatska hiperuricemija.

Umjereno i teSko oStecenje funkcije jetre, kolestaza i poremecaji bilijarne opstrukcije (vidjeti dio 5.2).
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena Co-Olimestre s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa

Secernom bolescu ili o§teéenjem funkcije bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 i
5.1).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena

Simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se pojaviti u bolesnika s hipovolemijom
1/ili hiponatremijom zbog snazne diuretske terapije, restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli,
proljeva ili povracanja. Takva stanja se moraju popraviti prije primjene kombinacije
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida.

Druga stanja sa stimulacijom renin-angiotensin-aldosteronskog sustava

U bolesnika u kojih krvozilni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili postoje¢om bolesti
bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lije¢enje drugim lijekovima koji utjecu na ovaj sustav
povezano je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije ili, rijetko, akutnim zatajenjem
bubrega.

Renovaskularna hipertenzija

Povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u bolesnika koji se lijece lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije
u jedinom funkcionalnom bubregu.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega:
Kombinacija olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida ne smije se koristiti u bolesnika s teSkim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Najveca doza olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida u bolesnika s blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 60 mL/min) je 20 mg olmesartanmedoksomila
jednom dnevno. Medutim, u takvih se bolesnika kombinacija
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida od 20 mg/12,5 mg i 20 mg/25 mg mora primjenjivati s
oprezom i preporucuje se povremeno nadziranje razina kalija u serumu te vrijednosti kreatinina i
mokraéne kiseline. U bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti azotemija povezana s
tiazidnim diureticima. Ako progresivno osStecenje funkcije bubrega postane ocigledno, potrebno je
pazljivo preispitati terapiju, uzimajuci u obzir prekidanje terapije diureticima.

Kombinacija olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg je stoga
kontraindicirana u svim stadijima oSte¢enja funkcije bubrega (vidjeti dio 4.3).

Nema iskustava s primjenom kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida u bolesnika
kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Ostecenje funkcije jetre

Trenutno nema iskustava s olmesartanmedoksomilom u bolesnika koji imaju tesko ostec¢enje funkcije
jetre. U bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre najveca doza je 20 mg
olmesartanmedoksomila.

Osim toga, u bolesnika s oStecenom funkcijom jetre ili progresivnom boles¢u jetre, male promjene u
ravnotezi tekucine i elektrolita za vrijeme terapije tiazidima mogu uzrokovati hepaticku komu.
Stoga je primjena kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida u bolesnika s umjerenim i
teskim oStecenjem funkcije jetre, kolestazom i bilijarnom opstrukcijom kontraindicirana (vidjeti
dijelove 4.3,5.2). U bolesnika s blago oste¢enom funkcijom jetre mora se primijeniti uz oprez (vidjeti
dio 4.2).

Stenoza aortalnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Kao §to je to slucaj i s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika koji boluju od
stenoze aortalnog ili mitralnog zaliska ili opstruktivne hipertrofi¢ne kardiomiopatije.

Primarni aldosteronizam
Bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na antihipertenzivne lijekove koji
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djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se u takvih bolesnika ne preporucuje
primjena kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida.

Metabolicki i endokrini uéinci

Terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju na glukozu. U bolesnika sa Se¢ernom bolesti moze biti
potrebna prilagodba doze inzulina ili oralnog hipoglikemika (vidjeti dio 4.5). Latentna Secerna bolest
moze postati izraZzena za vrijeme terapije tiazidima.

Povisene razine kolesterola i triglicerida su nezeljeni ucinci za koje je poznato da su povezani s
terapijom tiazidnim diureticima.

U nekih se bolesnika koji su na terapiji tiazidima moze javiti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Neravnoteza elektrolita
Kao u svih bolesnika koji uzimaju diuretsku terapiju, mora se periodicki i u primjerenim intervalima
kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, ukljucujuci hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekucine ili elektrolita (ukljucujuci
hipokalemiju, hiponatremiju i hipokloremijsku alkalozu). Znakovi koji upozoravaju na neravnotezu
tekucine ili elektrolita su suhoca u ustima, zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u

.....

mucnine i povracanja (vidjeti dio 4.8).

Rizik od razvoja hipokalemije najveci je u bolesnika s cirozom jetre, u bolesnika s poja¢anom
diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i u bolesnika koji istodobno uzimaju
kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH) (vidjeti dio 4.5).

Nasuprot tomu se, zbog antagonistickog ucinka kojega ima olmesartanmedoksomil iz kombinacije
olmesartanmedoksomil/hidroklorotiazid, na receptore angiotenzina Il (AT;) moZe pojaviti
hiperkalemija, posebice ako istodobno postoji ostecena funkcija bubrega i/ili sr¢ano zatajenje i SeCerna
bolest. U rizi¢nih bolesnika preporucuje se odgovaraju¢i nadzor kalija u serumu. Diuretici koji Stede
kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij i drugi lijekovi koji mogu povisiti razinu
kalija u serumu (primjerice heparin) moraju se s oprezom istodobno primjenjivati s kombinacijom
olmesartanmedoksomil/hidroklorotiazid (vidjeti dio 4.5).

Nema dokaza da olmesartanmedoksomil smanjuje ili sprjecava hiponatremiju potaknutu diureticima.
Deficit klorida je opcenito blag i najéesce ne zahtijeva lijecenje.

Tiazidi mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcija urinom i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. IzraZena hiperkalcemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Mora se prekinuti lijeCenje tiazidima prije obavljanja
testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izlu¢ivanje magnezija urinom, $to moze dovesti do hipomagnezemije.

U edematoznih se bolesnika moze po vruéem vremenu pojaviti dilucijska hiponatremija.

Litij

Kao i kod drugih lijekova koji sadrze kombinaciju antagonista receptora angiotenzina II i tiazida,
istodobna primjena kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida i litija se ne preporucuje
(vidjeti dio 4.5).

Enteropatija nalik na sprue
U vrlo rijetkim slucajevima zabiljeZen je teski, kronicni proljev sa znacajnim gubitkom tjelesne tezine
u bolesnika koji uzimaju olmesartan nekoliko mjeseci do godina nakon uvodenja lijeka, koji je

—.
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vjerojatno bio uzrokovan lokaliziranom zakasnjelom reakcijom preosjetljivosti. Intestinalna biopsija
bolesnika ¢esto pokazuje atrofiju resica sluznice. Ako bolesnik razvije ove simptome tijekom lijeCenja
olmesartanom, treba iskljuéiti druge uzroke. Potrebno je razmotriti prekid primjene
olmesartanmedoksomila u slu¢ajevima u kojima nije identificiran nijedan drugi uzrok. U slu¢ajevima
kada su simptomi nestali i enteropatija nalik na sprue je potvrdena biopsijom, lijecenje
olmesartanmedoksomilom ne smije se ponovo zapocinjati.

Etnicke razlike

Kao svi drugi antagonisti angiotenzina II i olmesartanmedoksomil je manje u¢inkovit u snizavanju
krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u bolesnika drugih rasa, vjerojatno zato $to u crne
hipertenzivne populacije prevladava stanje niske razine renina.

Anti-doping test
Hidroklorotiazid u sastavu lijeka moZe dovesti do pozitivnog analitikog rezultata anti-doping testa.

Trudnoda

Tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se nastavak
terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje planiraju
trudno¢u moraju prije¢i na zamjensko antihipertenzivno lijecenje s utvrdenim sigurnosnim profilom
primjene u trudnoc¢i. Ako se utvrdi trudnoca, mora se odmah prekinuti lijeCenje antagonistima
receptora angiotenzina II te se mora, ako je to primjereno, zapoceti sa zamjenskom terapijom (vidjeti
dijelove 4.3 4.6).

Ostalo

Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerno smanjenje krvnog tlaka u bolesnika s ishemijskom
bolesc¢u srca i ishemijske cerebrovaskularne bolesti mogu dovesti do infarkta miokarda ili mozdanog
udara.

U bolesnika s ili bez anamneze alergija ili bronhalne astme mogu se javiti reakcije preosjetljivosti na
hidroklorotiazid, ali su vjerojatnije u bolesnika s takvom anamnezom.

Za vrijeme primjene tiazidnih diuretika zabiljezeno je pogorsanje ili aktivacija sistemskog
eritematoznog lupusa.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin Il receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo nadziranje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljeZen je
u dvjema epidemioloskim studijama na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i ucinci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.

Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao §to je

ograni¢ena izloZenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama 1, u slucaju izlozenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koze. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
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potencijalno ukljucujuéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moZe biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljezeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuci akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obicno se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na pocetku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Co-Olimestra i primijeniti odgovarajuce lijeCenje.
Hidroklorotiazid se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa
hidroklorotiazida.

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Sulfonamidi ili derivati sufonamida mogu uzrokovati idiosinkrati¢nu reakciju uzrokujuéi efuziju
zilnice uz ispad vidnog polja, prolaznu miopiju i akutni glaukom zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju
akutni nastup smanjene ostrine vida ili bol u o¢ima te se obi¢no pojavljuju unutar nekoliko sati do
tjedana od pocetka primjene lijeka. NelijeCeni akutni glaukom zatvorenog kuta moze dovesti do
trajnog gubitka vida. Primarno lijeCenje je Sto brzi prekid primjene lijeka. Ako intraokularni tlak
ostane nekontroliran, mozda ¢e biti potrebno razmotriti hitno medicinsko ili kirursko lijec¢enje.
Cimbenici rizika razvoja akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljuéivati anamnezu alergije na
sulfonamid ili penicilin.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Moguce interakcije koje se odnose i na olmesartanmedoksomil i na hidroklorotiazid:
Istodobna primjena koja se ne preporucuje

Litij:

Pri istodobnoj primjeni litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i rijetko s
antagonistima angiotenzina I, zabiljezen je reverzibilni porast koncentracija litija u serumu i njegove
toksic¢nosti. Pored toga, tiazidi smanjuju bubrezni klirens litija §to moZe povecati rizik od toksicnosti
litija. Stoga se kombinacija olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida i litija ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4). Ako se primjena kombinacije pokaze neophodnom, preporucuje se pazljivi nadzor razine
litija u serumu.

Istodobna primjena koja zahtijeva oprez

Baklofen:
Moze do¢i do pojac¢anog antihipertenzivnog ucinka.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL-i):

NSAIL-i (tj. acetilsalicilatna kiselina u dozama > 3 g/dan, COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL)
mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak tiazidnih diuretika i antagonista receptora angiotenzina 1.

U nekih bolesnika s ugrozenom funkcijom bubrega (primjerice dehidrirani bolesnici ili starije osobe s
ugrozenom funkcijom bubrega), istodobna primjena antagonista receptora angiotenzina II i tvari koje
inhibiraju ciklooksigenazu moze dovesti do daljnjeg pogorsanja funkcije bubrega, uklju¢ujuéi moguce
akutno zatajenje bubrega koje je obi¢no reverzibilno. Stoga se kombinacija mora primjenjivati s
oprezom, osobito u starijih osoba. Bolesnike se mora na odgovarajuci nacin hidrirati, a bubreznu
funkciju se mora nadzirati na po¢etku primjene istodobne terapije te periodi¢ki nakon toga.

Istodobna primjena koju treba uzeti u obzir

Amifostin:
Moze do¢i do pojacanog antihipertenzivnog ucinka.
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Ostali antihipertenzivni lijekovi:
Antihipertenzivni u¢inak kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenzivnih lijekova.

Alkohol, barbiturati, narkotici ili antidepresivi:
Moze do¢i do ortostatske hipotenzije.

Moguce interakcije koje se odnose na olmesartanmedoksomil
Istodobna primjena koja se ne preporucuje

Lijekovi koji utje€u na razinu kalija:

Na temelju iskustva s drugim lijekovima koji utjeCu na sustav renin-angiotenzin, istodobna primjena
diuretika koji Stede kalij, dodataka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji
mogu povecati razine kalija u serumu (primjerice heparin, ACE inhibitori), moze uzrokovati
povecanje razine kalija u serumu (vidjeti dio 4.4). Ako se propisuje lijek koji utjeCe na razine kalija
zajedno s kombinacijom olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida, savjetuje se nadziranje razine
kalija u plazmi.

Sekvestrant zuéne kiseline kolesevelam:

Istodobna primjena sekvestranta zu¢ne kiseline kolesevelamklorida smanjuje sistemsku izlozenost i
vr$nu koncentraciju u plazmi olmesartana i smanjuje t;,. Primjenom olmesartanmedoksomila
najmanje 4 sata prije kolesevelamklorida smanjuje se ucinak interakcije izmedu lijekova. Mora se
razmotriti primjena olmesartanmedoksomila najmanje 4 sata prije kolesevelamklorida (vidjeti dio 5.2).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestalosc¢u Stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Dodatne informacije

Nakon lijecenja antacidom (aluminijev magnezijev hidroksid), uo¢eno je umjereno smanjenje
bioraspolozivosti olmesartana.

Olmesartanmedoksomil nije imao znacajan u¢inak na farmakokinetiku ili farmakodinamiku varfarina,
kao niti na farmakokinetiku digoksina.

Istodobna primjena olmesartanmedoksomila s pravastatinom nije imala klinicki znacajni u¢inak na
farmakokinetiku bilo kojih sastavnica u zdravih ispitanika.

Olmesartan nije imao klini¢ki znac¢ajne inhibitorne uéinke in vitro na humane enzime citokrom P450
1A1/2,2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 i imao je minimalni ili nikakav induktivni uc¢inak na
aktivnost citokroma P450 u Stakora. Ne ocekuju se klinicki znacajne interakcije izmedu olmesartana i
lijekova koji se metaboliziraju putem navedenih enzima citokroma P450.

Moguce interakcije koje se odnose na hidroklorotiazid:
Istodobna primjena koja se ne preporucuje
Lijekovi koji utjeu na razine kalija:

Uc¢inak hidroklorotiazida na gubitak kalija (vidjeti dio 4.4) moZe se povecéati pri istodobnoj primjeni
drugih lijekova koji su povezani s gubitkom kalija i hipokalemijom (primjerice drugim kaliuretskim
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diureticima, laksativima, kortikosteroidima, ACTH, amfotericinom, karbenoksolonom, natrijevim
penicilinom G ili derivatima salicilatne kiseline). Takva istodobna primjena se stoga ne preporucuje.

Istodobna primjena koja zahtijeva oprez

Soli kalcija:
Tiazidni diuretici mogu povecéati razine kalcija u serumu zbog smanjene ekskrecije. Ako se moraju

propisati nadomjesci kalcija, moraju se nadzirati razine kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi
dozu kalcija.

Kolestiramin i smole kolestipola:
Apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola anionskih izmjenjivaca.

Glikozidi digitalisa:
Tiazidima inducirana hipokalemija ili hipomagnezemija mogu potaknuti pojavu sranih aritmija
uzrokovanih digitalisom.

Lijekovi na koje utje¢u promijenjene vrijednosti kalija u serumu:

Periodi¢no pracenje razine kalija u serumu i EKG-a se preporucuje kada se kombinacija

olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida primjenjuje s lijekovima na koje utjecu promijenjene

vrijednosti kalija u serumu (npr. glikozidi digitalisa i antiaritmici) i sa sljede¢im lijekovima koji

uzrokuju ventrikularnu tahikardiju tipa torsades de pointes (uklju¢ujuéi i neke antiaritmike), jer

hipokalemija moze biti faktor rizika za pojavu torsades de pointes (ventrikularnu tahikardiju):

- Antiaritmici klase la (npr. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid).

- Antiaritmici klase Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Neki antipsihotici (npr. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, ciamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Ostali (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin 1V, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksacin, terfenadin, vinkamin 1V).

Nedepolarizirajuéi relaksansi koStanih miSi¢a (npr. tubokurarin):
Hidroklorotiazid moze pojacati u¢inak nedepolarizirajucih relaksansa kostanih misica.

Antikolinergici (npr. atropin, biperiden):
Povecanje bioraspolozivosti tiazidnih diuretika smanjenjem gastrointestinalnog motiliteta i brzine
praznjenja Zeluca.

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini):
Lijecenje tiazidima moze utjecati na toleranciju na glukozu. Moze biti potrebna prilagodba doze
antidijabetika (vidjeti dio 4.4).

Metformin:
Metformin se mora koristiti s oprezom zbog rizika od nastanka laktacidoze koju moze izazvati moguce
funkcionalno zatajenje bubrega povezano s hidroklorotiazidom.

Beta blokatori i diazoksid:
Tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski ucinak beta blokatora i diazoksida.

Presorni amini (npr. noradrenalin):
U¢inak presornih amina moze biti smanjen.

Lijekovi koji se koriste u lijecenju gihta (probenecid, sulfinpirazon i alopurinol):

Budu¢i da hidroklorotiazid moZe povisiti razinu mokra¢ne kiseline u serumu, moze biti potrebno
prilagoditi dozu urikozurika. MozZe biti potrebno povecati dozu probenecida ili sulfinpirazona.
Istodobna primjena tiazida moZe povecati incidenciju reakcija preosjetljivosti na alopurinol.
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Amantadin:
Tiazidi mogu povecati rizik pojave nuspojava amantadina.

Citotoksicni lijekovi (npr. ciklofosfamid, metotreksat):
Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju citotoksi¢nih lijekova i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

Salicilati:
U slucaju visokih doza salicilata, hidroklorotiazid moze povecati toksi¢ni u€inak salicilata na sredis$nji
ziv€ani sustav.

Metildopa:
Bilo je izoliranih izvje$c¢a o hemoliti¢koj anemiji koja se pojavila s istodobnom primjenom
hidroklorotiazida i metildope.

Ciklosporin:
Istodobno lijecenje sa ciklosporinom moze povecati rizik od nastanka hiperuricemije i s gihtom

povezanih komplikacija.

Tetraciklini:

Istodobna primjena tetraciklina i tiazida poveéava rizik za povecanje ureje izazvane tetraciklinima. Ta
interakcija vjerojatno ne vrijedi za doksiciklin.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca (vidjeti dio 4.3)

S obzirom na uéinke pojedinih sastavnica u kombiniranom lijeku na trudnoé¢u, primjena kombinacije
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida se ne preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.4). Primjena kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida je kontraindicirana
tijekom drugog i treceg tromjesecja trudnoée (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Olmesartanmedoksomil

Primjena antagonista receptora angiotenzina Il (AlIIRA; engl. Angiotensin 1l Receptor Inhibitors) ne
preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.4). Primjena AIIRA je
kontraindicirana tijekom drugog i treceg tromjesedja (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Na temelju epidemioloskih dokaza rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tijekom
prvog tromjesecja ne moze se donijeti zakljucak; medutim, mali porast rizika se ne moze iskljuciti. S
obzirom da nema podataka iz kontroliranih epidemioloskih ispitivanja o riziku kod primjene AIIRA,
sli¢an rizik moZe postojati i za ovu skupinu lijekova. Ako nastavak terapije AIIRA-om nije
neophodan, bolesnice koje planiraju trudno¢u se mora prebaciti na zamjensko antihipertenzivno
lijecenje koje ima utvrden sigurnosni profil za primjenu u trudno¢i. Kada se trudnoc¢a utvrdi, lijecenje
AIIRA-om se mora odmah prekinuti te, ako je prikladno, mora se zapoceti zamjensku terapiju.

Poznato je da izlozenost terapiji AlIIRA-ima tijekom drugog i treceg tromjesecja trudnoce u ljudi
izaziva fetotoksi¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnion, retardaciju okosStavanja lubanje) i
neonatalnu toksi¢nost (zatajenje funkcije bubrega, hipotenziju, hiperkalemiju). (vidjeti dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti AIIRA-ima od drugog tromjesecja trudnoce nadalje, savjetuje se
ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad majki koje su uzimale AIIRA-e se mora pazljivo nadzirati zbog moguénosti pojave
hipotenzije (vidjeti takoder dijelove 4.3 1 4.4).
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Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudno¢i, a posebno u prvom tromjesecju, je ogranic¢eno.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dostatna.

Hidroklorotiazid prolazi placentu. Na osnovi farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida
moze se zakljuciti da njegova primjena u drugom i treCem tromjesecju trudno¢e moze ugroziti feto-
placentalnu perfuziju i uzrokovati nuspojave u fetusa i novorodencadi poput zutice, poremecaja
ravnoteZe elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez
pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijecenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
slucajevima kada se ne moze primijeniti niti jedno drugo lijecenje.

Dojenje

Olmesartanmedoksomil

Budu¢i da nisu dostupne informacije o primjeni Co-Olimestre tijekom dojenja, Co-Olimestra se
tijekom dojenja ne preporucuje te se savjetuje zamjensko lijecenje s bolje utvrdenim sigurnosnim
profilom, posebno kod dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Hidroklorotiazid
Hidroklorotiazid se izlucuje u ljudskom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama, koje
uzrokuju intenzivnu diurezu, mogu inhibirati proizvodnju mlijeka.

Ne preporucuje se primjena Co-Olimestre tijekom dojenja. Ako se Co-Olimestra primjenjuje tijekom
dojenja, doze moraju biti Sto je moguce nize.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kombinacija 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida ima mali ili
umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Mogu se ponekad javiti
omaglica ili umor u bolesnika koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju, $to moze negativno utjecati na
sposobnost reagiranja.

4.8 Nuspojave

Naj¢es¢e nuspojave zabiljeZene za vrijeme lije¢enja kombinacijom
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida od 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg su glavobolja (2,9%),
omaglica (1,9%) i umor (1,0%).

Hidroklorotiazid moze uzrokovati ili pogorSati smanjenje volumena §to moze dovesti do neravnoteze
elektrolita (vidjeti dio 4.4).

Sigurnost kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida od 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg
istrazena je u klini¢kim ispitivanjima u koje je bilo uklju¢eno 3709 bolesnika koji su dobivali
olmesartanmedoksomil u kombinaciji s hidroklorotiazidom.

Daljnje nuspojave zabiljezene s fiksnim dozama kombinacije olmesartanmedoksomila i
hidroklorotiazida u nizim dozama jakosti 20 mg/12,5 mg i 20 mg/25 mg mogu biti moguée nuspojave
s olmesartanmedoksomil/hidroklorotiazidom jakosti od 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg.

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida, sigurnosnih
ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet i spontanog prijavljivanja sazete su u nize navedenoj
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tablici, kao 1 nuspojave pojedinaénih sastavnica olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida na temelju
njihovog poznatog sigurnosnog profila.

Primijenjena je sljedeca terminologija kako bi se opisala ucestalost nuspojava: vrlo ¢esto (>1/10);
¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje €esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

MedDRA Ucestalost
Klasifikacija ST Kombinacija _ _
organskih olmesartanmedo | Olmesartanme | Hidroklorotiaz
sustava ksomil/hidroklor doksomil id
otiazid

Infekcije i Sialadenitis Rijetko

infestacije

Dobrocudne, Nemelanomski rak koze Nepoznato

zlo¢udne i (karcinom bazalnih stanica i

nespecificirane | karcinom skvamoznih

novotvorine stanica)®

(ukljuéujuci

ciste i polipe)

Poremecaji Aplasti¢na anemija Rijetko

krvi i limfnog | Depresija koStane srzi Rijetko

sustava Hemoliticka anemija Rijetko
Leukopenija Rijetko
Neutropenija/Agranulocitoza Rijetko
Trombocitopenija Manje Cesto Rijetko

Poremecaji

imunoloskog Anafilakticke reakcije Manje cesto Manje Cesto

sustava

Poremecaji Anoreksija Manje Cesto

metabolizma i | Glikozurija Cesto

prehrane Hiperkalcemija Cesto
Hiperkolesterolemija Manje ¢esto Vrlo Cesto
Hiperglikemija Cesto
Hiperkalemija Rijetko
Hipertrigliceridemija Manje ¢esto Cesto Vrlo Cesto
Hiperuricemija Manje Cesto Cesto Vrlo ¢esto
Hipokloremija Cesto
Hipokloremijska alkaloza Vrlo rijetko
Hipokalemija Cesto
Hipomagnezemija Cesto
Hiponatremija Cesto
Hiperamilazemija Cesto

Psihijatrijski Apatija Rijetko

poremecaji Depresija Rijetko
Nemir Rijetko
Poremecaji spavanja Rijetko

Poremecaji Stanje konfuzije Cesto

Ziv€anog Konwvulzije Rijetko

sustava Poremecaji svijesti (kao Sto je Rijetko
gubitak svijesti)
Omaglica/o$amucéenost Cesto Cesto Cesto
Glavobolja Cesto Cesto Rijetko
Gubitak apetita Marge Cesto
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Parestezije

Rijetko

Posturalna omaglica

Manje Cesto

Somnolencija

Manje Cesto

Sinkopa

Manje Cesto

Poremecaji oka

Smanjeno suzenje

Rijetko

Prolazno zamagljenje vida

Rijetko

Pogorsanje postojece
kratkovidnosti

Manje Cesto

Ksantopsija Rijetko
Efuzija zilnice, akutna
miopija, akutni glaukom Nepoznato
zatvorenog kuta
Poremecaji uha Vertigo Manje ¢esto Manje cesto Rijetko
i labirinta
Sréani Angina pektoris Manje Cesto
poremecaji Sr¢ana aritmija Rijetko
Palpitacije Manje Cesto
Krvozilni Embolija Rijetko
poremecaji Hipotenzija Manje Cesto Rijetko
Nekrotizirajuéi angiitis .
(Vaskulitis,Jkoini \%askulitis) Rijetko
Ortostatska hipotenzija Manje Cesto Manje Cesto
Tromboza Rijetko
Poremecaji Bronhitis Cesto
di$nog sustava, | Kasalj Manje Cesto Cesto
prsista i Dispneja Rijetko
sredoprsja Intersticijska upala pluca Rijetko
Faringitis Cesto
Pluéni edem Rijetko
Respiratorni distres Manje Cesto
Rinitis Cesto
Akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) (vidjeti dio Vrlo rijetko
4.4)
Poremecaji Bol u abdomenu Manje Cesto Cesto Cesto
probavnog Konstipacija Cesto Cesto
sustava Proljev Manje Cesto Cesto Cesto
Dispepsija Manje Cesto Cesto
Iritacija zeluca Cesto
Gastroenteritis Cesto
Meteorizam Cesto
Mucnina Manje Cesto Cesto Cesto
Pankreatitis Rijetko
Paraliticki ileus Vrlo rijetko
Povracanje Manje Cesto Manje Cesto Cesto
Enteropatija nalik na sprue "
idiet dio ) Vrlorijetko
Poremecaji Akutni kolecistitis Rijetko
jetre 1 Zuci Zutica (1n.tr.ahepatlck1 Rijetko
kolestazni ikterus)
Autoimuni hpatitis” Nepoznato
Poremecaji Alergijski dermatitis Manje Cesto
koze i Anafilakticke kozne reakcije Rijetko
potkoznog Angioneurotski edem Rijetko Rijetko
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tkiva

Reakcije nalik na kozni
eritematoidni lupus

Rijetko

Ekcem

Manje Cesto

Eritem

Manje Cesto

Egzantem

Manje Cesto

Reakcije fotoosjetljivosti

Manje Cesto

Pruritus

Manje Cesto

Manje Cesto

Purpura Manje Cesto
Osip Manje Cesto Manje Cesto Manje Cesto
Re_:aktlvac_lja koznog Rijetko
eritematoidnog lupusa

Toksi¢na epidermalna Rijetko

nekroliza

Urtikarija Rijetko Manje cesto Manje Cesto
Poremecaji Artralgija Manje Cesto
misi¢no- Aurtritis Cesto
kostanog Bol u ledima Manje Cesto Cesto
sustava i Misiéni gréevi Manje &esto Rijetko
vezivnog tkiva | Migiéna slabost Rijetko
Mialgija Manje Cesto Manje Cesto
Bol u ekstremitetima Manje Cesto
Pareza Rijetko
Bol u kostima Cesto
Poremecaji Akutno zatajenje bubrega Rijetko Rijetko
bubrega i Hematurija Manje esto Cesto
mokra¢nog Intersticijski nefritis Rijetko
sustava Insuficijencija bubrega Rijetko
Disfunkcija bubrega Rijetko
Infekcija urinarnog trakta Cesto
Poremecaji

reproduktivnog
sustava i dojki

Erektilna disfunkcija

Manje Cesto

Manje Cesto

Op¢i Astenija Cesto Manje Cesto
poremecaji i Bol u prsnom kosu Cesto -
reakcije na Cesto
mjestu Edem lica Manje Gesto
primjene Umor Cesto Cesto
Vrudica Rijetko
Simptomi nalik gripi Cesto
Letargija Rijetko
Malaksalost Rijetko Manje Cesto
Bol Cesto
Periferni edem Cesto Cesto
Slabost Manje Cesto
Pretrage Povisene vrijednosti alanin -
. Manje Cesto
aminotransferaze
Povisene vrijednosti aspartat ..
- Manje Cesto
aminotransferaze
PO\(lsene vrijednosti kalcija u Manje Zesto
Krvi
Povisene vrijednosti oy " y
. : Manje Cesto Rijetko Cesto
kreatinina u Krvi
Povisene vrijednosti kreatin «
. . Cesto
fosfokinaze u Krvi
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Povisene vrijednosti glukoze
u krvi

Smanjene vrijednosti
hematokrita u krvi

Smanjene vrijednosti
hemoglobina u krvi
PoviSene vrijednosti lipida u

Manje cesto

Rijetko

Rijetko

Manje Cesto

Krvi
ﬁmgnjenje vrijednosti kalija u Manje Sesto
rvi
ioylsene vrijednosti kalija u Manje Gesto
rvi
f(’;)\;;lsene vrijednosti ureje u Manje Zesto Cesto Cesto
PoYlsene V_rljednostl dusicne Rijetko
ureje u krvi
Povisene vrijednosti Rijetko

mokraéne kiseline u krvi
PoviSene vrijednosti gama
glutamil transferaze
Povisene vrijednosti jetrenih
enzima

Manje Cesto

Cesto

! Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemiologkih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder
dijelove 4.4.15.1.).

2 Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi autoimunog hepatitisa s latencijom od
nekoliko mjeseci do godina, a bili su reverzibilni nakon prestanka primjene olmesartana.

Zabiljezeni su pojedinacni slucajevi rabdomiolize, vremenski povezani s unosom blokatora receptora
angiotenzina I1.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o u¢incima lijecenja predoziranja kombinacijom
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida. Bolesnika se mora pomno nadzirati, a lije¢enje mora biti
simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi o vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini
simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje povracanja i/ili ispiranje zeluca. Aktivni ugljen
moze biti koristan u lijecenju predoziranja. Moraju se ¢esto nadzirativrijednosti elektrolita i kreatinina
u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika se mora poloziti u leze¢i polozaj i brzo mu dati
nadomjestke za natrij i volumen.

Najcesce ocekivane manifestacije predoziranja olmesartanmedoksomilom su hipotenzija i tahikardija;
takoder se moZe pojaviti bradikardija. Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom
elektrolita (hipokalemija, hipokloremija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i
simptomi predoziranja su mucnina i somnolencija. Hipokalemija moZe izazvati spazam misic¢a i/ili
pojacati sréane aritmije koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih
antiaritmika.

Nema dostupnih informacija vezanih uz dijalizabilnost olmesartanmedoksomila ili hidroklorotiazida.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il i diuretici, ATK oznaka: CO9DAO08.

Mehanizam djelovanja/Farmakodinamicki uéinci

Co-Olimestra je kombinacija antagonista receptora angiotenzina I, olmesartanmedoksomila i
tiazidnog diuretika, hidroklorotiazida. Kombinacija ovih sastojaka ima povecani antihipertenzivni
ucinak te izrazitije smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Doziranje Co-Olimestre jednom dnevno omoguéuje ucinkovito i uravnotezeno smanjenje krvnog tlaka
tijekom 24-satnog intervala doze.

Olmesartanmedoksomil je oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina Il

(tip AT,). Angiotenzin Il je primarni vazoaktivni hormon renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i
ima znac¢ajnu ulogu u patofiziologiji hipertenzije. Ucinci angiotenzina Il uklju¢uju vazokonstrikciju,
stimulaciju sinteze i oslobadanje aldosterona, stimulaciju srca i bubreznu reapsorpciju natrija.
Olmesartan blokira u¢inke angiotenzina II (vazokonstriktorne i lu¢enje aldosterona) na nacin da
blokira vezanje na AT receptor u tkivima ukljuc¢ujuci vaskularne glatke misi¢e i nadbubreznu zlijezdu.
Djelovanje olmesartana ne ovisi o izvoru ili putu sinteze angiotenzina Il. Selektivni antagonizam
receptora angiotenzina Il (AT,) za ishod ima povecanje razine renina u plazmi i koncentracije
angiotenzina I i II te sniZavanje koncentracije aldosterona u plazmi.

U hipertenziji olmesartanmedoksomil uzrokuje dugotrajno smanjenje arterijskog krvnog tlaka ovisno o
dozi. Nije bilo dokaza hipotenzije prve doze, tahifilakse tijekom dugotrajnog lijeCenja niti vra¢anja
hipertenzije nakon naglog prekida terapije.

Doziranje jednom dnevno s olmesartanmedoksomilom omogucuje u¢inkovito i uravnotezeno
smanjenje krvnog tlaka tijekom 24-satnog intervala doze. Doziranje jednom dnevno imalo je sli¢no
smanjenje krvnog tlaka kao i doziranje dva puta dnevno s istom ukupnom dnevnom dozom.

Uz kontinuirano lije¢enje, maksimalno smanjenje krvnog tlaka se postize 8 tjedana nakon pocetka
terapije, iako se znacajan udio u¢inka na snizavanje krvnog tlaka moze primijetiti ve¢ nakon 2 tjedna
lijecenja.

Ucinak olmesartana na mortalitet i morbiditet jo$ uvijek nije poznat.

U ispitivanju ROADMAP (ROADMAP ;engl. Randomised Olmesartan and Diabetes
Microalbuminuria Prevention) su u 4447 bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2, normoalbuminurijom i
najmanje jednim dodatnim kardiovaskularnim faktorom rizika istrazivali moze li lijeCenje
olmesartanom odgoditi pocetak nastanka mikroalbuminurije. Tijekom medijana trajanja prac¢enja od
3,2 godine, bolesnici su primali ili olmesartan ili placebo uz druge dodatne antihipertenzive, osim
ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora.

Za primarni ishod, ispitivanje je u korist olmesartana dokazalo znac¢ajno smanjenje rizika u vremenu
prije nastupa mikroalbuminurije. Nakon korekcije razlika u krvnom tlaku, ovo smanjenje rizika vise
nije bilo statisti¢ki znacajno. 8,2% (178 od 2160) bolesnika u skupini koja je dobivala olmesartan i
9,8% (210 od 2139) u skupini koja je dobivala placebo razvilo je mikroalbuminuriju.

Za sekundarne ishode, kardiovaskularni dogadaji zabiljeZeni su u 96 bolesnika (4,3%) lijecenih
olmesartanom i 94 bolesnika (4,2%) koji su dobivali placebo. Incidencija kardiovaskularnog
mortaliteta bila je veca kod lijeCenja olmesartanom u usporedbi s placebom (15 bolesnika (0,7%)
naspram 3 bolesnika (0,1%)), unato¢ slicnim stopama za ne-smrtonosni mozdani udar (14 bolesnika
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(0,6%) naspram 8 bolesnika (0,4%)), ne-smrtonosni infarkt miokarda (17 bolesnika (0,8%) naspram
26 bolesnika (1,2%)) i mortalitet koji nema kardiovaskularne uzroke (11 bolesnika (0,5%) naspram 12
bolesnika (0,5%)). Ukupni mortalitet kod primjene olmesartana broj¢ano je bio veéi (26 bolesnika
(1,2%) naspram 15 bolesnika (0,7%)), za Sto je uglavnom bio zasluzan veéi broj smrtonosnih
kardiovaskularnih dogadaja.

Ispitivanje ORIENT (ORIENT; engl. Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in
Diabetic Nephropathy Trial) istrazivalo je u¢inke olmesartana na bubrezne i kardiovaskularne ishode
u 577 randomiziranih bolesnika Japanaca i Kineza sa Se¢ernom bolesti tipa 2 sa manifestnom
nefropatijom. Tijekom medijana prac¢enja od 3,1 godine, bolesnici su primali ili olmesartan ili placebo
uz druge antihipertenzive, ukljuc¢ujué¢i ACE inhibitore.

Primarni kompozitni ishod (vrijeme do prvog dogadaja udvostrucenja kreatinina u serumu, bolesti
bubrega u zadnjem stadiju, smrtni slu¢ajevi od svih uzroka) javio se kod 116 bolesnika u skupini
lije¢enoj olmesartanom (41,1%) i 129 bolesnika u skupini koja je dobivala placebo (45,4%) (HR 0,97
(95% CI 0,75 do 1,24); p=0,791). Kompozitni sekundarni kardiovaskularni ishod pojavio se kod 40
bolesnika lije¢enih olmesartanom (14,2%) i 53 bolesnika koji su dobivali placebo (18,7%). Ovaj je
kompozitni kardiovaskularni ishod uklju¢ivao smrt od kardiovaskularnih uzroka kod 10 (3,5%)
bolesnika koji su primali olmesartan naspram 3 (1,1%) onih koji su primali placebo, ukupni mortalitet
kod 19 (6,7%) odnosno 20 (7,0%) bolesnika, ne-smrtonosni mozdani udar kod 8 (2,8%) odnosno 11
(3,9%) osoba i ne-smrtonosni infarkt miokarda kod 3 (1,1%) odnosno 7 (2,5%) osoba.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog uc¢inka
tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima
izravno pojacavajuci izlu€ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko
djelovanje hidroklorotiazida smanjuje volumen plazme, pojac¢ava aktivnost renina u plazmi, pojacava
sekreciju aldosterona s posljedi¢nim poja¢anim gubitkom kalija i bikarbonata urinom te snizenjem
vrijednosti kalija u serumu. Renin-aldosteron veza ovisi 0 angiotenzinu Il i stoga je pretpostavka da
istodobna primjena antagonista receptora angiotenzina Il utjece na sprjecCavanje gubitka kalija
povezanog s primjenom tih diuretika. S hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata,
vr$ni uéinak postize se nakon 4 sata od doziranja, dok djelovanje traje otprilike 6-12 sati.

Epidemioloska ispitivanja su pokazala da dugoroc¢no lijecenje s hidroklorotiazidom u monoterapiji
smanjuje rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Kombinacija olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida ima dodatni u¢inak na smanjenje krvnog
tlaka koje opcenito raste s dozom svake sastavnice.

U placebom kontroliranim ispitivanjima je primjena 20 mg/12,5 mg i 20 mg/25 mg kombinacije
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida dovela do srednje vrijednosti snizenja
sistoli¢nog/dijastoli¢nog krvnog tlaka za 12/7 mmHg, odnosno 16/9 mmHg (korigirano za placebo).

Primjena 12,5 mg i 25 mg hidroklorotiazida u bolesnika koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 20 mg
olmesartanmedoksomilom u monoterapiji doveo je do daljnjeg smanjenja 24-satnog
sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka, pra¢éeno ambulantnim mjerenjima krvnog tlaka od 7/5 mmHg,
odnosno 12/7 mmHg, u usporedbi s po¢etnom monoterapijom s olmesartanmedoksomilom. Dodatno
Smanjenje najnize srednje vrijednosti sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka u usporedbi s pocetnom
vrijednosc¢u, izmjereno na uobic¢ajen nacin, iznosilo je 11/10 mmHg odnosno 16/11 mmHg.
U¢inkovitost kombinirane terapije s olmesartanmedoksomilom i hidroklorotiazidom je odrZzana
tijekom dugotrajnog (jednogodisnjeg) lijeGenja. Prekid terapije s olmesartanmedoksomilom, uz ili bez
istodobne terapije s hidroklorotiazidom nije dovelo do povratne hipertenzije.

Fiksna kombinacija olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/12,5 mg i 40 mg/25 mg
ispitivana je u tri klinicka ispitivanja, koja su ukljucivala 1482 hipertenzivna bolesnika.
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U dvostruko slijepom ispitivanju esencijalne hipertenzije procjenjivana je u¢inkovitost kombinirane
terapije s olmesartanmedoksomilom i hidroklorotiazidom od 40 mg/12,5 mg u usporedbi s
monoterapijom s 40 mg olmesartanmedoksomila; primarni parametar u¢inkovitosti je bilo snizenje
srednje vrijednosti dijastolickog krvnog tlaka. Nakon 8 tjedana lijeenja sistolicki/dijastolic¢ki krvni
tlak se smanjio za 31,9/18,9 mmHg u skupini koja je dobivala kombinaciju u usporedbi sa
26,5/15,8 mmHg u skupini koja je dobivala monoterapiju (p < 0,0001).

U dvostruko slijepoj, ali nekontroliranoj drugoj fazi ovog ispitivanja su bolesnicima koji nisu reagirali
na lijecenje povecali dozu s monoterapije 40 mg olmesartanmedoksomila na fiksnu kombinaciju
olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/12,5 mg kao i s fiksne kombinacije
olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/12,5 mg na fiksnu kombinaciju
olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/25 mg. To je dovelo do daljnjeg znacajnog
smanjenja sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka, potvrdujuci tako da je povecanje doze klinicki
znacajan nacin za poboljSanje kontrole krvnog tlaka.

U drugom dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju procjenjivana je
ucinkovitost dodanog hidroklorotiazida u lijecenju bolesnika u kojih krvni tlak nije bio odgovarajuce
kontroliran nakon 8 tjedana lijeCenja s olmesartanmedoksomilom od 40 mg u monoterapiji. Bolesnici
su u sljede¢ih 8 tjedana ili nastavili s monoterapijom s olmesartanmedoksomilom od 40 mg ili su
dobili dodatno 12,5 mg ili 25 mg hidroklorotiazida. Cetvrta skupina je bila randomizirana na lije¢enje
s fiksnom kombinacijom olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 20 mg/12,5 mg.

Dodavanje 12,5 mg ili 25 mg hidroklorotiazida dovelo je do daljnjeg smanjenja
sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka za 5,2/3,4 mmHg (p < 0,0001) odnosno 7,4/5,3 mmHg (p <
0,0001) u usporedbi samo s terapijom s 40 mg olmesartanmedoksomila.

Usporedba izmedu bolesnika koji su primali fiksnu kombinaciju olmesartanmedoksomila i
hidroklorotiazida od 20 mg/12,5 mg i bolesnika koji su primali 40 mg/12,5 mg pokazala je statisticki
znacajnu razliku u smanjenju sistolickog krvnog tlaka za 2,6 mmHg u korist kombinacije s visokom
dozom (p = 0,0255), dok je za smanjenje dijastoli¢kog krvnog tlaka uo¢ena razlika od 0,9 mmHg.
Podaci iz ambulantnog pracenja krvnog tlaka (ABPM) na temelju srednje vrijednosti promjene 24-
satnog, dnevnog i no¢nog dijastolickog i sistolickog krvnog tlaka potvrdila su rezultate
konvencionalnih mjerenja krvnog tlaka.

Drugo dvostruko slijepo, randomizirano ispitivanje usporedivalo je uc¢inkovitost kombiniranog
lijeCenja s fiksnom kombinacijom olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 20 mg/25 mg i
fiksne kombinacije olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/25 mg u bolesnika s
neodgovarajuce kontroliranim krvnim tlakom nakon 8 tjedana lijeCenja olmesartanmedoksomilom od
40 mg.

Nakon 8 tjedana kombinirane terapije sistolicki/dijastolicki krvni tlak je bio znacajno smanjen u
usporedbi s po¢etnom vrijednoscéu za 17,1/10,5 mm Hg u skupini s fiksnom kombinacijom
olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida od 20 mg/25 mg i 17,4/11,2 mm Hg u skupini s fiksnom
kombinacijom olmesartana medoksomila i hidroklorotiazida od 40 mg/25 mg. Razlika izmedu obje
lijecene skupine nije bila statisticki znacajna pri konvencionalnom mjerenju krvnog tlaka Sto se moze
objasniti poznatim u¢inkom nepromjenjive/minimalne reakcije na dozu antagonista receptora
angiotenzina II, kao §to je olmesartanmedoksomil.

Medutim, klinicki 1 statisticki znacajna razlika u korist fiksnih kombinacija olmesartanmedoksomila i
hidroklorotiazida od 40 mg/25 mg u usporedbi s fiksnim kombinacijama olmesartanmedoksomila i
hidroklorotiazida od 20 mg/25 mg uocena je u srednjoj vrijednosti 24-satnog, dnevnog i noénog
vremena ABPM (ABPM; engl. Ambulatory Blood Pressure Monitoring) i na sistolicki i na dijastolicki
krvni tlak.

Antihipertenzivni u¢inak fiksnih kombinacija olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida bio je slican
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neovisno o dobi, spolu i statusu Secerne bolesti.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana kontrolirana ispitivanja (ONTARGET; engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (VA NEPHRON-D ;
engl. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE
inhibitora s blokatorom receptora angiotenzina I1.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s anamnezom kardiovaskularne ili
cerebrovaskularne bolesti ili sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su bili poprac¢eni dokazima oSte¢enja
ciljnih organa. VA NEPHRON-D bilo je ispitivanje u bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 i
dijabetickom nefropatijom.

Ova ispitivanja nisu pokazala nikakav znac¢ajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i mortalitet, ali zabiljeZeni su povecan rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ovi
rezultati takoder su vazni za druge ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina II.

ACE inhibitori i blokatori receptora angiotenzina Il se stoga ne smiju primjenjivati istodobno u
bolesnika s dijabeticCkom nefropatijom.

ALTITUDE (ALTITUDE ; engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) je bilo ispitivanje dizajnirano kako bi ispitalo korist dodavanja aliskirena
standardnoj terapiji ACE inhibitorom ili blokatorom receptora angiotenzina Il u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 i kroni¢nom bolesti bubrega, kardiovaskularnom bole$¢u ili objema bolestima.
Ispitivanje je prekinuto ranije zbog povecanog rizika pojave nezeljenih ishoda. I smrt zbog
kardiovaskularnih uzroka i mozdani udar bili su broj¢ano ¢es¢i u skupini koja je dobivala aliskiren
nego u skupini koja je dobivala placebo, a Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od interesa
(hiperkalemija, hipotenzija i disfunkcija bubrega) ¢esce su prijavljivani u skupini koja je dobivala
aliskiren nego u skupini koja je dobivala placebo.

Nemelanomski rak koze:

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedna studija ukljucila je populaciju koja se sastojala od 71
533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (>50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) za BCC i 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31) za SCC.
Primijecena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Druga studija
pokazala je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) s pove¢anjem na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida (~25
000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) za najvisu kumulativnu dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4.).

5.2  Farmakokineticka svojstva
Apsorpcija i distribucija

Olmesartanmedoksomil:

Olmesartanmedoksomil je predlijek. Brzo se pretvara u farmakoloski aktivan metabolit, olmesartan,
pomocu esteraza u sluznici crijeva i u portalnoj krvi za vrijeme apsorpcije iz probavnog sustava.
Nije uocen nepromijenjeni olmesartanmedoksomil ili nepromijenjeni dio bo¢nog lanca medoksomila
ni u plazmi ni u izlu€evinama. Srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti olmesartana iz
formulacije tablete bila je 25,6%.

Srednja vrijednost vr$ne koncentracije olmesartana u plazmi (Cpax) postize se u roku od oko 2 sata
nakon oralnog doziranja olmesartanmedoksomila, a koncentracije olmesartana u plazmi rastu priblizno
linearno s povecanjem pojedinacnih oralnih doza i do oko 80 mg.

Hrana ima minimalan u¢inak na bioraspoloZivost olmesartana i stoga se olmesartanmedoksomil moze
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primjenjivati s ili bez hrane.
U farmakokinetici olmesartana nisu uocene klinicki vazne razlike vezane za spol.

Olmesartan se u velikoj mjeri veze na proteine u plazmi (99,7%), ali postoji nizak potencijal za
klini¢ki znacajne interakcije pomaka vezanja proteina izmedu olmesartana i drugih istodobno
primijenjenih lijekova s visokim vezivanjem (kao §to potvrduje manjak klinicki znacajne interakcije
izmedu olmesartanmedoksomila i varfarina). Vezanje olmesartana na krvne stanice je zanemarivo.
Srednja vrijednost volumena distribucije nakon intravenskog doziranja je niska (16 — 29 I).

Hidroklorotiazid:

Pri peroralnoj primjeni kombinacije olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida, srednje vrijeme vr$ne
komcentracije je bilo 1,5 do 2 sata nakon doziranja. Hidroklorotiazid je 68% vezan za proteine plazme
i njegov vidljivi volumen distribucije je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformacija i eliminacija

Olmesartanmedoksomil:

Ukupni klirens iz plazme obi¢no je bio 1,3 I/h (CV, 19%), a bio je relativno spor u usporedbi s
krvotokom u jetri (oko 90 I/h). Nakon pojedina¢ne oralne doze olmesartanmedoksomila oznacenog s
C, 10 — 16% primijenjene radioaktivnosti izlu¢eno je urinom (najveéi dio u roku od 24 sata od
primjene doze), a preostali dio nadene radioaktivnosti izlucen je fecesom. Na temelju sistemske
raspolozivosti od 25,6% moze se izraCunati da se apsorbirani olmesartan eliminira i izlu¢ivanjem kroz
bubrege (oko 40%) i izlu¢ivanjem kroz hepatobilijarni sustav (oko 60%). Sva zabiljeZzena
radioaktivnost identificirana je kao olmesartan. Nije naden nijedan drugi znacajan metabolit.
Enterohepati¢ko kruZenje olmesartana je minimalno. Budu¢i da se velik udio olmesartana izlucuje
putem Zuci, kontraindicirana je primjena u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom (vidjeti dio 4.3).

Terminalni poluvijek eliminacije olmesartana kretao se izmedu 10 i 15 sati nakon visestrukih oralnih
doziranja. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je nakon prvih nekoliko doza, a nikakvo daljnje
nakupljanje nije bilo vidljivo nakon 14 dana ponovljenog doziranja. Bubrezni klirens bio je priblizno
0,5-0,7 I/h te neovisan o dozi.

Hidroklorotiazid:

Hidroklorotiazid se u ljudi ne metabolizira i izluuje se gotovo potpuno kao nepromijenjena djelatna
tvar u urinu. Oko 60% peroralne doze se eliminira kao nepromijenjena djelatna tvar unutar 48 sati.
Bubrezni klirens je oko 250 — 300 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida je
10 — 15 sati.

Kombinacija olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida

Sistemska raspolozivost hidroklorotiazida je smanjena za oko 20% kada se istodobno primjenjuje s
olmesartanmedoksomilom, ali to blago smanjenje nema klini¢ku vaznost. Istodobna primjena
hidroklorotiazida ne utjece na kinetiku olmesartana.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Starije osobe (u dobi od 65 godina ili starije):

U bolesnika s hipertenzijom vrijednost AUC u stanju dinami¢ke ravnoteZe povecala se za oko 35% u
starijih osoba (u dobi od 65 — 75 godina) te za oko 44% u vrlo starih osoba (> 75 godina) u usporedbi s
mladom dobnom skupinom (vidjeti dio 4.2).

Ograniceni podaci ukazuju na to da je sistemski klirens hidroklorotiazida smanjen i u zdravih i u
hipertenzivnih starijih osoba u usporedbi s mladim zdravim dobrovoljcima.

Ostecenje funkcije bubrega:
U bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega vrijednost AUC u stanju dinami¢ke ravnoteze povecala
se u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega za 62%, u onih s umjerenim ostecenjem za 82%,
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a u onih s teskim ostec¢enjem za 179% u usporedbi sa zdravim kontrolnim skupinama (vidjeti dijelove
4.2,4.4).

Najveca doza olmesartanmedoksomila u bolesnika s blagom do umjereno oste¢enom funkcijom
bubrega (klirens kreatinina 30 — 60 ml/min) je 20 mg olmesartanmedoksomila jednom dnevno. Ne
preporucuje se primjena olmesartanmedoksomila u bolesnika s teSko oste¢enom funkcijom bubrega
(klirens kreatinina < 30 ml/min).

Poluvrijeme hidroklorotiazida je produljeno u bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre:

Nakon primjene pojedinacne oralne doze, vrijednosti AUC za olmesartan bile su za 6% vise u
bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre i za 65% viSe u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem
funkcije jetre, nego kod njihovih odgovarajucih paralelnih zdravih kontrola. Nevezana frakcija
olmesartana 2 sata nakon primjene doze u zdravih ispitanika iznosila je 0,26%, u bolesnika s blagim
ostecenjem funkcije jetre 0,34% i u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre 0,41%.

Nakon ponovljenog doziranja u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, srednja vrijednost
AUC za olmesartan bila je ponovno oko 65% veca nego kod paralelnih zdravih kontrola. Srednje
vrijednosti Cy.x za olmesartan bile su sli¢ne u ispitanika s o§te¢enom jetrom i u zdravih ispitanika.

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, pocetna doza je 10 mg olmesartanmedoksomila
jednom dnevno, a najveca doza ne smije prije¢i 20 mg jednom dnevno. Olmesartanmedoksomil nije
procijenjen u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.3, 4.4).

Ostecenje funkcije jetre ne utjeCe znatno na farmakokinetiku hidroklorotiazida.

Interakcije s drugim lijekovima

Sekvestrant Zucne kiseline kolesevelam:

Istodobna primjena 40 mg olmesartanmedoksomila i 3750 mg kolesevelamklorida u zdravih ispitanika
rezultirala je sa smanjenjem vrijednosti C.x za 28% i smanjenjem vrijednosti AUC olmesartana za
39%. Manji uéinci, smanjenje vrijednosti Crax za 4% i smanjenje vrijednosti AUC za 15% uoceni su
kada je olmesartanmedoksomil primijenjen 4 sata prije kolesevelamklorida. Poluvijek eliminacije
olmesartana smanjio se za 50 — 52%, bez obzira na to je li primijenjen istodobno ili 4 sata prije
kolesevelam hidroklorida (vidjeti dio 4.5).

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢ni potencijal kombinacije olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida je ocijenjen u ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i psima u trajanju od $est mjeseci.

Kao i kod drugih pojedinacnih tvari i drugih lijekova u toj skupini, glavni toksikoloski ciljni organ za
kombinaciju bio je bubreg. Kombinacija olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida je prouzrocila
funkcionalne promjene u bubregu (poveéanje vrijednosti ureje i kreatinina u serumu). Visoke doze
uzrokuju tubularnu degeneraciju i regeneraciju bubrega u Stakora i pasa, vjerojatno sa izmjenom
bubrezne hemodinamike (smanjena bubrezna perfuzija zbog hipotenzije s tubularnom hipoksijom i
degeneracijom tubularnih stanica). Uz to, kombinacija olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida je
prouzrocila smanjenje parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina i hematokrita) i
smanjenje mase srca u Stakora.

Ovi su ucinci bili uoceni i kod drugih antagonista AT, receptora i ACE inhibitora. 1zgleda da su nastali
zbog farmakoloskog djelovanja visokih doza olmesartanmedoksomila i u preporucenim terapijskim
dozama nisu vazni za ljude.

Ispitivanja genotoksi¢nosti primjenom kombinacije olmesartanmedoksomila i hidroklorotiazida kao i
pojedinac¢nih komponenti nisu pokazala znakove klinicki znacajnog genotoksi¢nog djelovanja.

Kancerogeni potencijal olmesartanmedoksomila nije ispitivan jer nije bilo dokaza o znac¢ajnim
kancerogenim ucincima olmesartanmedoksomila u uvjetima klini¢ke primjene.
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U miSeva ili §takora koji su dobivali kombinaciju olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida nije bilo
dokaza teratogenosti. Kao §to je ocekivano za ovu skupinu lijekova, uocena je fetalna toksi¢nost u
Stakora, §to pokazuje znatno smanjena fetalna tjelesna tezina prilikom primjene kombinacije
olmesartanmedoksomila/hidroklorotiazida za vrijeme gestacije (vidjeti dijelove 4.3, 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:
celuloza, mikrokristali¢na

magnezijev stearat
hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

Film ovojnica:

titanijev dioksid

talk

poli(vinilni alkohol)

makrogol 3000

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Blisteri (OPA/AI/PVC folija, Al folija): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 filmom obloZenih
tableta u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Co-Olimestra 40 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete: HR-H-608638229
Co-Olimestra 40 mg/25 mg filmom oblozene tablete: HR-H-628554710
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

30.06.2016./ 19.02.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11.03.2024.
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