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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Co-Olimestra 20 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Co-Olimestra 20 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Co-Olimestra 20 mg/12,5 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olmesartanu-medoxomilu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Co-Olimestra 20 mg/25 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olmesartanu-medoxomilu a 25 mg hydrochlértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

20 ma/12,5 mg filmom obalené tablety: biele az takmer biele okrihle bikonvexné filmom obalené tablety
s vyrytou zna¢kou C1 na jednej strane tablety s priemerom 9 mm.

20 mg/25 mg filmom obalené tablety: biele az takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety

s vyrytou znackou C2 na jednej strane tablety s rozmermi 12 mm x 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Co-Olimestra 20 mg/12,5 mg a 20 mg/25 mg, fixna kombinacia davok, je indikovana dospelym pacientom,
ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany samotnym olmesartanom-medoxomilom.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Co-Olimestra nie je ur€ena na zaciato¢nu terapiu, ale pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne
kontrolovany samotnym olmesartanom-medoxomilom v davke 20 mg.

Co-Olimestra sa uziva jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, je mozné zvazit’ priamu zmenu z monoterapie olmesartanom-
medoxomilom v davke 20 mg na fixni kombinaciu s hydrochlortiazidom. Treba vziat’ do Gvahy, Ze
antihypertenzny ucinok olmesartanu-medoxomilu dosahuje maximum asi za 8 tyzdnov od zaciatku liecby
(pozri ¢ast’ 5.1). Odporuaca sa nasledovna titracia jednotlivych zloziek:

20 mg olmesartanu-medoxomilu/12,5 mg hydrochlértiazidu sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak
nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym olmesartanom-medoxomilom v davke 20 mg.
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20 mg olmesartanu-medoxomilu/25 mg hydrochlortiazidu sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne kontrolovany 20 mg olmesartanu-medoxomilu/12,5 mg hydrochlortiazidu.

Starsi 'udia (vo veku 65 rokov alebo viac)
U starSich I'udi sa odporuca rovnaké davkovanie fixnej kombinacie ako u dospelych.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min),
ktori uzivaju Co-Olimestru, sa odporuc¢a pravidelné monitorovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).
Co-Olimestra je kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Co-Olimestra sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.4, 5.2). U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odportca
zaciato¢na davka 10 mg olmesartanu-medoxomilu jedenkrat denne @ maximalna denna davka nema
prekrocit’ 20 mg. Odportica sa dosledné monitorovanie krvného tlaku a funkcie obli¢iek u pacientov

s poruchou funkcie pecene, ktori su lieceni diuretikami a/alebo inymi antihypertenzivami. Nie st ziadne
skusenosti s olmesartanom-medoxomilom u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.
Co-Olimestra sa nema podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 5.2),

s cholestazou a obstrukciou zl¢ovych ciest (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Co-Olimestry sa u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nestanovovala. Nie
su dostupné ziadne udaje.

Sposob podavania
Tablety sa maju prehltnut’ s dostatoénym mnozstvom tekutiny (napr. pohar vody). Tableta sa nema zut' a ma
sa uzit’ kazdy den v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na iné
sulfénamidové derivaty (vzhladom na to, ze hydrochlértiazid je derivat sulfonamidu).

Zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia, hyponatriémia a symptomaticka hyperurikémia.
Zavazna porucha funkcie pecene, cholestaza a obstrukcia zl¢ovych ciest.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné pouzivanie Co-Olimestry s lieckmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované pacientom s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Deplécia intravaskularneho objemu

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika, ktory vznikol ako désledok intenzivnej diuretickej liecby,
dietetického obmedzenia prijmu soli, hnacky alebo vracania, méze vzniknit’ najmé po prvej davke,
symptomaticka hypotenzia. Pred podanim kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid je potrebné
tieto podmienky upravit’.

Iné podmienky, ktoré stimuluji systém renin-angiotenzin-aldosterén
U pacientov, ktorych vaskularny tonus a renalna funkcia zavisia najmé od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo ochorenim
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obli¢iek, vratane renalnej arterialnej stenozy), byva liecba liekmi ovplyviiujucimi tento systém spojena
s akttnou hypotenziou, azotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo aj s akiitnym renalnym zlyhanim.

Renovaskuldrna hypertenzia

Pocas liecby liekmi ovplyviiujicimi systém renin-angiotenzin-aldosteron existuje zvysené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnych artérii alebo so sten6zou
renalnej artérie u pacientov s jednou funk¢énou obli¢kou.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantécia obli¢iek

Olmesartan-medoxomil/hydrochlértiazid sa nema podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min)
nie je potrebna uprava davky. Avsak u tychto pacientov sa ma olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid
podavat’ s opatrnostou a odportca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej V sére.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze vzniknut’ azotémia spojena s podavanim tiazidovych diuretik.
Ak sa potvrdi progresivna porucha funkcie obli¢iek, je potrebné prehodnotit’ lie¢bu so zretel'om na
prerusenie diuretickej liecby.

Nie su ziadne sktisenosti s podavanim kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid pacientom

s nedavno transplantovanou obli¢kou.

Porucha funkcie pecene

V stcasnosti nie st ziadne skusenosti s liebou olmesartanom-medoxomilom u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene.

Navyse malé zmeny objemu a elektrolytovej rovnovahy pocas liecby tiazidmi mo6zu urychlit’ nastup
hepatalnej komy u pacientov s poruchou funkcie peéene alebo progresivnym ochorenim pecene.

Preto je potrebna zvysSena starostlivost’ u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 4.2).

Podavanie kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlértiazid pacientom so zavaznou poruchou funkcie
pecene, cholestazou a biliarnou obstrukciou je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s aortalnou stenézou alebo sten6zou mitralnej chlopne alebo
obstruk¢nou hypertrofickou kardiomyopatiou, rovnako ako u inych lieciv s vazodilatacnym ucinkom.

Priméarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom obvykle neodpovedaju na antihypertenziva, ktorych mechanizmom
ucinku je inhibicia systému renin-angiotenzin. Preto sa neodporic¢a podavanie kombinacie
olmesartan-medoxomil/hydrochlértiazid tymto pacientom.

Metabolické a endokrinné uéinky

Liecba tiazidmi mdze zhorsit’ glukézovu toleranciu. U diabetickych pacientov moze byt’ potrebna aprava
davkovania inzulinu alebo peroralnych hypoglykemik (pozri Cast’ 4.5). Pocas lie¢by tiazidmi sa moze
manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Zname neziaduce u¢inky spojené s terapiou tiazidmi st zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov.
U niektorych pacientov lieGenych tiazidmi sa moze vyskytnat’ hyperurikémia alebo zachvat dny.
Nerovnovaha elektrolytov

Ako u vsetkych pacientov lieCenych diuretikami je potrebna pravidelna kontrola sérovych elektrolytov
vo vhodnych intervaloch.

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu spdsobit’ nerovnovahu objemu tekutin alebo nerovnovahu
elektrolytov (vratane hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy). Varovnymi signalmi
nerovnovahy elektrolytov a tekutiny st sucho v tstach, sméid, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, bolest’
svalov alebo kfce, svalova unava, hypotenzia, oligliria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea
alebo vracanie (pozri Cast’ 4.8).
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Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov s cirhdzou pecene, so zvysenou diurézou, u pacientov
S neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov a U pacientov so stibeznou terapiou kortikosteroidmi alebo
ACTH (pozri Cast’ 4.5).

Naopak, v dosledku antagonizmu receptorov angiotenzinu-11 (AT1) cez olmesartan-medoxomil, zlozku
kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid, moéze nastat’ hyperkaliémia, najma pri pritomne;j
poruche funkcie obliciek a/alebo srdcovom zlyhavani a pri diabete mellitus. Odportca sa adekvatne
monitorovanie sérového draslika u rizikovych pacientov. Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika a soli
s obsahom draslika alebo iné lieky, ktoré mozu zvysit’ sérové hladiny draslika (napr. heparin), sa maja
stbezne s kombinaciou olmesartan-medoxomil/hydrochlértiazid podavat’ so zvysenou opatrnost'ou (pozri
Cast’ 4.5).

Nie je ziadny dokaz, ze olmesartan-medoxomil méze redukovat’ alebo branit’ vzniku diuretikami
indukovanej hyponatriémie. Deficit chloridov je zvy¢ajne mierny a nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mo6zu znizovat’ exkréciu vapnika mocom a spdsobovat’ tak prechodné a mierne zvysenie sérovej
hladiny vapnika bez znamych prejavov poruchy vapnikového metabolizmu. Hyperkalciémia moze byt
prejavom skrytého hyperparatyroidizmu. Liecbu tiazidmi treba prerusit’ pred vysetrenim funkcie pristitne;j
zlazy.

Tiazidy m6zu zvySovat’ exkréciu magnézia mocom, ¢o sa moze prejavit hypomagneziémiou.
V horticom pocasi sa u edematdznych pacientov moze prejavit’ diluéna hyponatriémia.

Litium
Subezné podavanie kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlértiazid s litiom sa, rovnako ako u inych
antagonistov receptorov angiotenzinu II, v kombinacii s tiazidom neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Enteropatia podobna sprue

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena zavazna chronicka hnacka so znaénym tubytkom hmotnosti

u pacientov, ktori uzivali olmesartan niekol'’ko mesiacov az rokov od zacatia liecby, pravdepodobne
spdsobena lokalnou reakciou oneskorenej precitlivenosti. Biopsie ¢reva u pacientov ¢asto ukazali atrofiu
klkov. Ak u pacienta vzniknu tieto priznaky pocas lie¢by olmesartanom a nie je zjavna ina etiologia, lieCba
olmesartanom musi byt okamzite ukonc¢ena a nesmie sa obnovit. Ak sa hnacka nezlepsi v priebehu jedného
tyzdna po vysadeni liecby, ma sa zvazit’ konzultacia s d’als§im Specialistom (napr. gastroenteroldgom).

Etnické rozdiely

Rovnako ako u inych antagonistov angiotenzinu II, u¢inok olmesartanu-medoxomilu na znizenie krvného
tlaku je 0 nie¢o nizsi v populacii ¢iernej pleti ako u pacientov inych ras. Pri¢inou je pravdepodobne vyssia
prevalencia nizkoreninového stavu v populacii ¢iernej pleti s hypertenziou.

Antidopingové testy
Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pozitivny analyticky vysledok antidopingovych
testov.

Gravidita

Lie¢ba antagonistami angiotenzinu IT sa nema za¢inat’ po¢as gravidity. Ak nie je pokracovanie v lie¢be
antagonistami angiotenzinu II nevyhnutné, pacientky planujtce graviditu maju prejst’ na alternativnu liecbu
inym antihypertenzivom, ktoré ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa gravidita
potvrdi, liecba antagonistami angiotenzinu II sa ma ihned’ prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa zaCat’
alternativna lie¢ba (pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

Iné

Vo vSeobecnosti pri arterioskleroze, u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickym
cerebrovaskularnym ochorenim vzdy existuje riziko, Ze nadmerné znizenie krvného tlaku méze vyvolat’
infarkt myokardu alebo mozgovi prihodu.
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Hypersenzitivne reakcie na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnuat’ s vyssou pravdepodobnost'ou u pacientov
s alergiou alebo bronchidlnou astmou v anamnéze, mozu sa vsak vyskytnut’ aj u pacientov bez tejto
anamnézy.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia systémového lupusu
erytematosus.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho zlyhania obliciek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba duélnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaji subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajicich z danskeho narodného onkologického registra (Danish
National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-melanoma skin
cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC) a skvamocelularneho karcinomu
(squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii kumulativnej davke hydrochlértiazidu (HCTZ).
Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajicich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lu¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému Ziareniu pouzivali
primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné
urychlene vysetrit’, potencidlne aj histologickym vysetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno potrebné
prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respira¢nd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akitnej respiracnej toxicity vratane
syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Pl'icny edém sa zvyc¢ajne
rozvinie do niekol'’kych minat az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatocnym priznakom patria
dychavi¢nost’, horucka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnézu ARDS,
Co-Olimestra sa ma vysadit’ a ma sa poskytnat’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa nema podavat’ pacientom,
u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Choroidalna efuzia, akitna myopia a glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfénamidu moézu sposobit’ idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalnej efazii
s poruchou zorné¢ho pola, tranzientnej myopii a aktitnemu glaukomu s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaju
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju v priebehu niekol’kych hodin az
tyzdnov od zacatia lie¢by. NelieCeny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest’ az k trvalej strate
zraku. Primarnou lie¢bou je ¢o najrychlejsie prerusenie podavania lieku. V pripade, ze vnutroo¢ny tlak je aj
nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit’ okamzity lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové
faktory pre vyvin akttneho glaukému s uzavretym uhlom mézu zahfiat’ predchadzajticu alergiu

na sulfénamid alebo penicilin.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Mozné interakcie stvisiace s olmesartanom-medoxomilom a hydrochlértiazidom:
Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporica

Litium

Bolo hlasené reverzibilné zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia pocas subezného podavania litia

s inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin a zriedkavo s antagonistami angiotenzinu II. Navyse
renalny Klirens litia je znizeny G¢inkom tiazidov, a preto riziko toxicity litia moze byt zvysené. Uzivanie
kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid v kombinécii s litiom sa preto neodportca (pozri Cast
4.4). Ak je uzivanie tejto kombinacie nevyhnutné, odporuca sa starostlivé monitorovanie hladin litia v sére.

SubeZné pouZivanie vyZadujiice opatrnost’

Baklofén
Moze dojst’ k zosilneniu antihypertenzného ucinku.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

NSAID (t. j. kyselina acetylsalicylova > 3 g/defi, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID) mo6zu znizit’
antihypertenzny u¢inok tiazidovych diuretik a antagonistov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti

s poruchou funkcie obli¢iek) subezné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a lie¢iv
inhibujtcich cyklooxygenazu moze sposobit’ d’alsie zhorsenie funkcie obli¢iek, vratane mozného akutneho
zlyhania obliciek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. Preto je potrebna opatrnost’ pri podavani kombinacie, najma
u starSich l'udi. Pacienti maji mat’ dostato¢ny prijem tekutin a ma sa zvazit’ monitorovanie funkcie obliciek
na zaciatku stibeznej lieCby a potom periodicky pocas liecby.

Stubeiné pouZivanie, ktoré treba zvaZit’

Amifostin
Moze dojst k zosilneniu antihypertenzného ucinku.

Iné antihypertenziva
Subezné pouzivanie inych antihypertenziv moze zosilnit’ antihypertenzny t¢inok kombinacie
olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid.

Alkohol, barbituraty, narkotika alebo antidepresiva
Mozu potencovat vznik ortostatickej hypotenzie.

Mozné interakcie suvisiace s olmesartanom-medoxomilom:
SubezZné pouZivanie, ktoré sa neodporuca

Lieky ovplyvnujtce hladinu draslika

Na zaklade skusenosti s pouzivanim inych lickov ovplyviiujicich systém renin-angiotenzin, sibezné
pouzivanie diuretik Setriacich draslik, doplnkov draslika, nahrad soli s obsahom draslika alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit hladinu draslika v sére (napr. heparin, ACE inhibitory), méze viest’ kK zvySeniu hladiny
draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa podavaju stibezne s kombinaciou olmesartan-medoxomil/
hydrochlortiazid lieky ovplyviiujuce hladinu draslika, odportaca sa monitorovanie plazmatickej hladiny
draslika.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
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obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviujiceho RAAS
V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kolesevelam, lieCivo sekvestrujuce zI¢ové kyseliny

Subezné podavanie kolesevelamu hydrochloridu, lie¢iva sekvestrujiiceho zl¢ové kyseliny, znizuje systémovu
expoziciu a maximalne plazmatické koncentracie olmesartanu a znizuje ti.. Podavanie
olmesartanu-medoxomilu najmenej 4 hodiny pred uzitim kolesevelamu hydrochloridu zniZilo u¢inok
interakcie tychto lieCiv. Preto sa ma zvazit’ podanie olmesartanu-medoxomilu aspon 4 hodiny pred uzitim
davky kolesevelamu hydrochloridu (pozri ¢ast’ 5.2).

Dalsie informdcie

Po lie¢be antacidami (hydroxid hore¢nato-hlinity) sa pozorovalo mierne znizenie biologickej dostupnosti
olmesartanu.

Olmesartan-medoxomil nemal Ziadny signifikantny G¢inok na farmakokinetiku alebo farmakodynamiku
warfarinu alebo na farmakokinetiku digoxinu.

Subezné podavanie olmesartanu-medoxomilu spolu s pravastatinom zdravym dobrovol'nikom nemalo
klinicky vyznamné uc¢inky na farmakokinetiku ziadnej zlozky.

Olmesartan nemal Ziadne klinicky vyznamné inhibi¢né ¢inky na enzymy l'udského cytochromu P450
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 in vitro a nemal Ziadne alebo len minimalne indukéné Gcinky
na aktivitu cytochromu P450 u potkana. Nepredpokladajt sa ziadne klinicky vyznamné interakcie medzi
olmesartanom a liekmi, ktoré sa metabolizuji horeuvedenymi enzymami cytochromu P450.

Mozné interakcie suvisiace s hydrochlortiazidom:
Subeiné pouZivanie, ktoré sa neodporuca

Lieky ovplyvnujuce hladinu draslika

Deple¢ny ucinok hydrochlértiazidu na draslik (pozri Cast’ 4.4) mozZe byt’ potencovany stibeznym podavanim
inych liekov spdsobujucich ubytok draslika a hypokaliémiu (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ penicilinu G, derivaty kyseliny salicylovej).
Preto sa takéto subezné pouzivanie neodporica.

SubezZné pougivanie vyZadujuce opatrnost’

Soli vapnika

V doésledku znizeného vylu¢ovania mézu tiazidové diuretika zvysit’ hladinu vapnika v sére. Ak musia byt
podavané doplnky vapnika, je nutné monitorovat’ hladiny vapnika a na zaklade toho upravit’ davkovanie
vapnika.

Cholestyramin a cholestipolové Zivice
Absorpcia hydrochlértiazidu je zhorSena v pritomnosti anionomenicovych Zivic.

Digitalisové glykozidy
Hypokaliémia alebo hypomagnézia indukovana tiazidmi moze urychlit’ nastup digitalisom indukovanej
srdcovej arytmie.

Lieky ovplyvnené poruchami draslika v sére

Ak je kombinacia olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid podavana s liekmi, ktoré st ovplyvnené
poruchami hladiny draslika v sére (napr. digitalisové glykozidy a antiarytmika) a s nasledujucimi liekmi,
ktoré indukuju torsades de pointes (ventrikularnu tachykardiu) (vratane niektorych antiarytmik), odporaca sa
periodické monitorovanie hladiny draslika v sére a EKG; hypokaliémia je predispozi¢nym faktorom
ventrikularnej tachykardie (torsades de pointes):

- Antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid).

- Antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).
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- Niektor¢ antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, cyamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin,
terfenadin, vinkamin i.v.).

Nedepolarizujtce relaxancid kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Ucinok nedepolarizujucich relaxancii kostrovych svalov méze byt’ potencovany hydrochlortiazidom.

Lieky s anticholinergickym uéinkom (napr. atropin, biperidén)
Zvysenie biologickej dostupnosti diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility
a spomalenim vyprazdnovania zaludka.

Antidiabetikd (peroralne alebo inzulin)
Liec¢ba tiazidmi moze ovplyvnit’ glukézova toleranciu. Méze byt potrebna uprava davkovania antidiabetik
(pozri Cast’ 4.4).

Metformin
Metformin sa ma uzivat’ s opatrnost'ou, vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy indukovanej moznym
zlyhanim funkcie obliciek spojenym s hydrochlortiazidom.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ucinok betablokatorov a diazoxidu moze byt zvySeny tiazidmi.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Ucinok presorickych aminov mdze byt znizeny.

Lieky pouzivané na terapiu dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Pretoze hydrochlortiazid moze zvySovat’ sérovu hladinu kyseliny mo¢ovej, moze byt potrebna Gprava
davkovania urikozurickych lieckov. M6ze byt potrebné zvysenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Subezné podavanie tiazidov moze zvysit’ incidenciu hypersenzitivnych reakcii na alopurinol.

Amantadin
Tiazidy mozu zvySovat’ riziko neziaducich u¢inkov vyvolanych amantadinom.

Cytotoxické lie¢iva (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mo6zu znizovat renalnu exkréciu cytotoxickych liekov a zvySovat ich myelosupresivne G¢inky.

Salicylaty
Pri podavani vysokych davok salicylatov méze hydrochlortiazid zosilnit’ toxicky ucinok salicylatov
na centralny nervovy systém.

Metyldopa
Pri sibeznom pouzivani hydrochlortiazidu a metyldopy boli hlasené ojedinelé pripady hemolytickej anémie.

Cyklosporin
Subezna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko hyperurikémie a komplikacii podobnych dne.

Tetracykliny
Subezné podavanie tetracyklinov a tiazidov zvySuje riziko tetracyklinom indukovaného zvySenia hladiny

urey. Tato interakcia sa pravdepodobne nevztahuje na doxycyklin.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita (pozri Cast’ 4.3)

Vzhl'adom na u¢inky jednotlivych zloziek tohto lieku na graviditu, uzivanie kombinacie
olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid sa neodporaéa poc¢as prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4).
Uzivanie kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).
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Olmesartan-medoxomil

Uzivanie antagonistov angiotenzinu II sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4).
Uzivanie antagonistov angiotenzinu II je kontraindikované po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity
(pozri Gasti 4.3. a 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra gravidity
neboli presvedcCivé; avSak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Ked’ze nie su zZiadne kontrolované
epidemiologické tdaje o riziku antagonistov angiotenzinu II, podobné rizika mozu existovat’ aj pre tto
skupinu liekov.

Ak nie je pokracovanie liecby blokatorom receptorov angiotenzinu nevyhnutné, pacientky planujice
graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznti lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpe¢nostny profil pre
pouzitie v gravidite. Ak je gravidita potvrdena, lie¢ba antagonistami angiotenzinu II sa ma ihned’ prerusit’
a ak je to vhodné, ma sa zacat alternativna liecba.

Je zname, ze liecba antagonistami angiotenzinu Il pocas druhého a tretieho trimestra pdsobi toxicky

na l'udsky plod (znizenie funkcie obli¢iek, vyvolava oligohydramnion, retardaciu osifikacie lebky)

a na novorodenca (zlyhanie obliiek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak bola pacientka lie¢ena antagonistami angiotenzinu II od druhého trimestra gravidity, odporuca sa
ultrazvukové vysetrenie oblickovych funkcii a lebky plodu.

Dojcata, ktorych matky uzivali antagonisty angiotenzinu II, maji byt dosledne monitorované kvoli vyskytu
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid
Skusenosti s lie¢bou hydrochlortiazidom pocas gravidity su obmedzené, obzvlast pocas prvého trimestra.
Stadie na zvieratach su nedostatocné.

Hydrochlértiazid prechadza placentou. Na zéklade farmakologického mechanizmu ucinku hydrochlortiazidu,
moze jeho pouzitie pocas druhého a treticho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a méze u plodu
a novorodenca sposobit’ ikterus, poruchu rovnovahy elektrolytov a trombocytopéniu.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat’ pri gestaénom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii z dovodu
rizika znizenia plazmatického objemu a placentarnej hypoperfuzie bez priaznivého t¢inku na priebeh
ochorenia.

Hydrochloértiazid sa nema uzivat’ na liecbu esencidlnej hypertenzie u gravidnych zien okrem zriedkavych
situacii, kedy nemoze byt pouzita ziadna ina liecba.

Dojcenie

Olmesartan-medoxomil

Pretoze nie st dostupné Ziadne informacie o pouzivani Co-Olimestry poc¢as doj¢enia, Co-Olimestra sa
neodporuca a uprednostiiuje sa alternativna liecba s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pocas dojcenia,
najmé pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného dojcata.

Hydrochlortiazid
Hydrochlortiazid sa vylucuje v malych mnozstvach do l'udského materského mlieka. Tiazidy vo vysokych
davkach sposobujlice intenzivnu diurézu mézu inhibovat’ tvorbu mlieka.

Uzivane Co-Olimestry sa po¢as dojc¢enia neodporaca. Ak sa Co-Olimestra uziva pocas dojcéenia, davky maja

evwe

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kombinacia olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid ma slaby alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’
vozidlé a obsluhovat’ stroje. U pacientov, ktori uzivaju antihypertenziva, sa mézu ojedinele vyskytnat’ zavrat
alebo tnava, ¢o moze narusit’ schopnost’ reagovat’.
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4.8 NeZiaduce ucinky

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby kombinaciou olmesartan-medoxomil/
hydrochlortiazid su bolest’ hlavy (2,9 %), zavrat (1,9 %) a tnava (1,0 %).

Hydrochloértiazid méze spdsobovat alebo zhorsit” hypovolémiu, ktora moze viest’ k nerovnovahe elektrolytov
(pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skusaniach zahriiujucich 1 155 pacientov liecenych kombinaciou olmesartan-medoxomil/
hydrochlortiazid v davkach 20/12,5 mg alebo 20/25 mg a 466 pacientov lieGenych placebom pocas obdobia
az do 21 mesiacov bola celkova frekvencia vyskytu neziaducich udalosti pri liecbe
olmesartanom-medoxomilom/hydrochlortiazidom podobna ako pri placebe.

Pocet preruseni liecby z dovodu neziaducich udalosti bol tiez podobny pre olmesartan-medoxomil/
hydrochlértiazid 20/12,5 mg — 20/25 mg (2 %) a pre placebo (3 %). Zda sa, ze frekvencia vyskytu
neziaducich udalosti pre olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid v porovnani s placebom nesuvisi S vekom
(< 65 rokov verzus > 65 rokov), pohlavim alebo rasou, aj ked’ frekvencia zavratov bola 0 nieco vyssia

u pacientov vo veku > 75 rokov.

Bezpecnost’ kombinacie olmesartan medoxomil/hydrochlértiazid vo vysokych davkach bola navySe skimana
v klinickych sktisaniach u 3 709 pacientov lie¢enych kombinaciou olmesartan-medoxomil/ hydrochlortiazid
v davkach 40 mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg.

Neziaduce reakcie kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid zaznamenané v klinickych

sktsaniach, v postregistracnych stadiach bezpecnosti a zo spontdnneho hldsenia su zhrnuté v tabul'ke nizsie,
rovnako ako neziaduce reakcie jednotlivych zloziek olmesartanu-medoxomilu a hydrochlortiazidu, ktoré st
zalozené na znamom bezpecnostnom profile tychto lieciv.

Castost’ vyskytu neziaducich u¢inkov je definovana nasledovne: vel'mi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) ; nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tidajov).
: - Frekvencia
Trieda organovych T —
systémov podl’a Neziaduce reakcie . olmesartan- e
medoxomil/ .. | hydrochlértiazid
MedDRA « i | medoxomil
hydrochlortiazid
Infekcie a ndkazy sialoadenitida zriedkavé
Beni li . , . y
cmiene a MAUENe | e melanémova rakovina koze
nadory, vratane ; .,
N , (bazocelularny karciném a .
nespecifikovanych . SN nezname
skvamocelularny karcinom)
novotvarov (cysty a
polypy)
aplastickd anémia zriedkavé
. depresia kostnej drene zriedkavé
Poruchy krvi a NPT - .
I hemolyticka anémia zriedkavé
lymfatického — - ;
. leukopénia zriedkavé
systemu Y p : .
neutropénia/agranulocytoza zriedkavé
trombocytopénia menej Casté | zriedkavé
Poruchy
imunitného anafylaktické reakcie menej Casté | menej Casté
systému
Poruchy anorexia menej Casté
metabolizmu a glykoziiria Casté
VyZivy hyperkalciémia dasté
hypercholesterolémia menej Casté vel'mi Casté
hyperglykémia Casté
hyperkaliémia zriedkavé
hypertriglyceridémia menej Casté Casté vel'mi Casté
hyperurikémia menej Casté Casté vel'mi Casté
hypochlorémia Casté
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hypochloremicka alkal6za

vel'mi zriedkavé

hypokaliémia Casté
hypomagneziémia Casté
hyponatriémia Casté
hyperamylazémia Casté
Psychické poruchy | apatia zriedkavé
depresia zriedkavé
nepokoj zriedkavé
poruchy spanku zriedkavé
Poruchy nervového | stav zmétenosti Casté
systému kiée zriedkavé
poruchy vedomia (strata vedomia) | zriedkavé
zavrat/toCenie hlavy Casté Casté Casté
bolest’ hlavy Casté Casté zriedkavé
strata chuti do jedla menej Casté
parestézia zriedkavé
posturalny zavrat menej Casté
ospalost’ menej Casté
synkopa menej Casté
Poruchy oka znizené slzenie zriedkavé
prechodné rozmazané videnie zriedkavé
zhorsenie uz existujliicej myopie menej Casté
xantopsia zriedkavé
choroidalna efuzia, akitna myopia,
akatny glaukom s uzavretym uhlom nezname
Poruchy ucha a . Ce e . .
labvrintu vertigo menej Casté menej Casté | zriedkavé
y
Poruchy srdca a angina Pektorig menej Casté . :
srdcovej Ginnosti sr%coYe arytmie I zriedkavé
busenie srdca menej casté
Poruchy ciev embolia zriedkavé
hypotenzia menej Casté zriedkavé
nekrotizujlica angiitida (vaskulitida, . ,
. . zriedkavé
kozna vaskulitida)
ortostaticka hypotenzia menej Casté menej Casté
tromboza zriedkavé
Poruchy dychace;j bronchitida Casté
sustavy, hrudnika kasel menej Casté Casté
a mediastina dychavi¢nost’ zriedkavé
intersticidlna pneumodnia zriedkavé
faryngitida Casté
plucny edém zriedkavé
tazkosti pri dychani menej Casté
rinitida Casté
syndrém akutnej respira¢nej tiesne . ,
(Z\RDS) (pozri éast’lzl.4) : velmi zriedkavé
Poruchy bolest’ brucha menej Casté Casté Casté
gastrointestindlneh | zapcha Casté
0 traktu hnacka menej Sasté Casté Casté
dyspepsia menej Casté Casté
podrazdenie zaltidka Casté
gastroenteritida Casté
meteorizmus Casté
nauzea menej Casté Casté Caste
pankreatitida zriedkavé
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paralyticky ileus vel'mi zriedkavé
vracanie menej Casté menej Casté | Casté
enteropatia podobna sprue (pozri velmi
Cast’ 4.4) zriedkavé
Poruchy pecene a akutna cholecystitida zriedkavé
zl¢ovych ciest zltacka (1.ntre’1h.epatalny sriedkavé
cholestaticky ikterus)
autoimunitna hepatitida® nezname
Poruchy koze a alergickd dermatitida menej casté
podkozného anafylaktické kozné reakcie zriedkavé
tkaniva angioneuroticky edém zriedkavé zriedkavé
reakcie podobné koznému lupusu . .
zriedkavé
erythematosus
ekzém menej casté
erytém menej Casté
exantém menej Casté
fotosenzitivne reakcie menej Casté
pruritus menej Casté | menej Casté
purpura menej ¢asté
vyrazka menej Casté menej Casté | menej Casté
reaktivacia kozného lupusu . ,
erythematosus zriedkavé
toxicka epidermalna nekrolyza zriedkavé

urtikaria

zriedkavé

menej Casté

menej Casté

Poruchy kostrovej a
svalovej stistavy a
spojivového

tkaniva

artralgia menej Casté

artritida Casté
bolest’ chrbta menej Casté Casté
svalové kice menej Casté zriedkavé

svalova slabost’ zriedkavé
myalgia menej Casté menej Casté
bolest’ koncatin menej Casté
paréza zriedkavé
kostrova bolest’ Casté
Poruchy obli¢iek a | akitne renalne zlyhanie zriedkavé zriedkavé
mocovych ciest hematuria menej Casté Casté
intersticidlna nefritida zriedkavé
renalna insuficiencia zriedkavé
renalna dysfunkcia zriedkavé
infekcia mocovych ciest Casté
Poruchy
reproduk¢ného erektilna dysfunkcia menej Casté menej Casté
systému a prsnikov
Celkové poruchy a | asténia Casté menej Casté
reakcie v mieste bolest’ na hrudi Casté Casté
podania opuch tvare menej Casté
unava Casté Casté
horucka zriedkavé
priznaky podobné chripke Casté
letargia zriedkavé
malatnost’ zriedkavé menej Casté
bolest’ Casté
periférmy edém Casté Casté
slabost’ menej Casté

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

zvySenie alanin-aminotransferazy

menej Casté

zvysenie aspartat-aminotransferazy

menej Casté

zvysenie hladiny vapnika v krvi

mene;j Casté
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zvySenie hladiny kreatininu v krvi | menej Casté zriedkavé Casté
zvySsenie hladin s
krg’atinfosfokingzy caste

zvysenie hladiny glukézy v krvi menej casté

znizeny krvny hematokrit zriedkavé

znizena hladina hemoglobinu v Krvi | zriedkavé

zvysena hladina lipidov v krvi menej Casté

znizend hladina draslika v krvi menej Casté

zvysenie hladiny draslika v krvi menej casté

zvysenie hladiny urey v krvi menej Casté Casté Casté
zvysenie hladiny dusika urey v krvi | zriedkavé

zvysenie hladiny kyseliny mocovej | zriedkavé

Vv Krvi

zvySenie gama-glutamyl menej Casté

transferdzy

zvySenie pecenovych enzymov Casté

! Nemelanomova rakovina koZe: Na zéklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala
suvislost' medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

2Po uvedeni licku na trh boli hldsené pripady autoimunitnej hepatitidy s latenciou niekol’ko mesiacov

az rokov, ktoré boli reverzibilné po vysadeni olmesartanu.

Boli hlasené ojedinelé pripady rabdomyolyzy v Casovej stvislosti s uzivanim blokatorov receptorov
angiotenzinu II.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedeného Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné ziadne informacie o G¢inkoch alebo lie¢be predavkovania kombinaciou
olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid. Pacienta je potrebné dosledne monitorovat’ a lie¢ba ma byt
symptomaticka a podporna. Lie¢ba zavisi od ¢asu poZitia lieku a zavaznosti priznakov.

Odporucané opatrenia zahtfiaji vyvolanie vracania a/alebo gastricku lavaz. Pri liecbe predavkovania moze
byt’ uzitoéné podanie aktivneho uhlia. Je nevyhnutna ¢asta kontrola sérovych elektrolytov a kreatininu. Ak sa
vyskytne hypotenzia, pacient ma byt ulozeny do leZiacej polohy na chrbte s rychlym podanim ndhrad
objemu a soli.

Najpravdepodobnejsimi prejavmi predavkovania olmesartanom-medoxomilom je hypotenzia a tachykardia;
tiez sa moze vyskytnut’ bradykardia. Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s ibytkom elektrolytov
(hypokaliémia, hypochlorémia) a dehydrataciou v dosledku nadmernej diurézy. Najcastej$imi spolo¢nymi
prejavmi predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia méze viest’ ku svalovym ki¢om a/alebo
zosilnenej kardialnej arytmii suvisiacej So sibeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo urcitych
antiarytmik.

Nie st k dispozicii ziadne informacie, ¢i je olmesartan alebo hydrochlortiazid dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAOS.
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Mechanizmus u¢inku/Farmakodynamické ucinky

Co-Olimestra je kombinacia antagonistu receptorov angiotenzinu II, olmesartanu-medoxomilu a tiazidového
diuretika, hydrochlortiazidu. Kombinacia tychto lie¢iv ma aditivny antihypertenzny u¢inok, redukuje krvny
tlak vo vicsej miere, ako jej jednotlivé zlozky samostatne.

Davkovanie Co-Olimestry jedenkrat denne poskytuje u¢inny a plynuly pokles krvného tlaku pocas celého
davkovacieho intervalu 24 hodin.

Olmesartan-medoxomil je peroralne G¢inny selektivny antagonista receptorov angiotenzinu II (typ ATy).
Angiotenzin II je primarne vazoaktivny hormoén systému renin-angiotenzin-aldosterén a ma signifikantna
tlohu v patofyzioldgii hypertenzie. Uginky angiotenzinu II zahffiaju vazokonstrikciu, stimuléciu syntézy

a uvolnovania aldosteronu, kardialnu stimulaciu a renalnu reabsorpciu sodika. Olmesartan blokuje
vazokonstrikéné a aldosteron sekrecné tcinky angiotenzinu Il naviazanim sa na ATy receptory v tkanivach,
vratane vaskularnych hladkych svalov a nadobli¢iek. U¢inok olmesartanu je nezavisly od zdroja alebo cesty
syntézy angiotenzinu II. Désledkom selektivneho antagonizmu AT; receptorov angiotenzinu II olmesartanom
je zvySenie plazmatickej hladiny reninu a koncentracii angiotenzinu I a Il a urcité znizenie plazmatickych
koncentracii aldosteronu.

U pacientov s hypertenziou podavanie olmesartanu-medoxomilu spdsobuje dlhotrvajtice znizenie krvného
tlaku v artériach zavislé od davky. Neeviduja sa ziadne dokazy o vyskyte hypotenzie po prvej davke,
tachyfylaxii po¢as dlhodobej lie€by alebo 0 nahlom navrate hypertenzie po preruseni lieCby.

Davkovanim olmesartanu-medoxomilu jedenkrat denne sa dosiahne u¢inny a plynuly pokles krvného tlaku
pocas celého davkovacieho intervalu 24 hodin. Pri davkovani 1-krat denne sa dosiahol podobny pokles
krvného tlaku ako pri podani rovnakej dennej davky rozdelenej do 2 davok za den.

Pri kontinualnej lie€be sa maximalny pokles krvného tlaku dosiahne do 8 tyzdnov od zacatia lie¢by, hoci
podstatny pokles krvného tlaku sa pozoruje uz po 2 tyzdiioch liecby.

Vplyv olmesartanu-medoxomilu na morbiditu a mortalitu nie je doteraz znamy.

Randomizovana §tadia Olmesartan a prevencia diabetickej mikroalbumintrie (ROADMAP, The
Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) so 4 447 pacientmi s diabetom 2. typu
s normoalbuminuriou a najmenej jednym d’als$im rizikovym faktorom pre vznik kardiovaskularneho
ochorenia skiimala, ¢i lieCba olmesartanom méze oddialit’ vznik mikroalbuminurie. Poc¢as 3,2 rokov (stredna
doba sledovania), pacienti uzivali bud’ olmesartan alebo placebo spolu s d’al§im antihypertenzivom, okrem
ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov angiotenzinu.

Z hladiska primarneho ciel'ového ukazovatel’a, Stidia ukazala signifikantné znizenie rizika v ¢ase do vzniku
mikroalbuminurie v prospech olmesartanu. Po uprave odchylok tlaku krvi toto znizenie rizika nebolo uz
Statisticky vyznamné. Mikroalbuminuria vznikla u 8,2 % pacientov v skupine s olmesartanom (178 z 2 160
pacientov) a u 9,8 % pacientov v skupine s placebom (210 z 2 139 pacientov).

Z hladiska sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov, kardiovaskularne prihody vznikli u 96 pacientov (4,3 %)
pri olmesartane a u 94 pacientov (4,2 %) pri placebe. Incidencia kardiovaskularnej mortality bola vyssia

pri olmesartane v porovnani s placebom (15 pacientov (0,7 %) vs. 3 pacienti (0,1 %)), napriek podobnej
miere nefatalnych mozgovych prihod (14 pacientov (0,6 %) vs. 8 pacientov (0,4 %)), nefatalnych infarktov
myokardu (17 pacientov (0,8 %) vs. 26 pacientov (1,2 %)) a nekardiovaskularnej mortality (11 pacientov
(0,5 %) vs. 12 pacientov (0,5 %)). Celkova mortalita bola numericky vyssia pri olmesartane (26 pacientov
(1,2 %) vs. 15 pacientov (0,7 %)) zvéacsa sposobena vyssim poctom fatalnych kardiovaskularnych prihod.

Stadia vplyvu olmesartanu na zniZenie incidencie koncového $tadia ochorenia obli¢iek pri diabeticke;
nefropatii (ORIENT — The Olmesartan Reducing Incidence of End — stage Renal Disease in Diabetic
Nephropathy Trial) skimala G¢inky olmesartanu na renalne a kardiovaskularne vysledky u 577 japonskych
a ¢inskych randomizovanych pacientov s diabetom 2. typu so zjavnou nefropatiou. V priebehu 3,1 roka
(stredna doba sledovania) pacienti uzivali bud’ olmesartan alebo placebo spolu s d’al§imi antihypertenzivami
vratane ACE inhibitorov.
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Primérny zlozeny ciel'ovy ukazovatel’ (¢as do prvého zdvojnasobenia hladiny sérového kreatininu, koncové
stadium oblickového ochorenia, smrt’ zo vSetkych pricin) sa vyskytol u 116 pacientov v skupine

s olmesartanom (41,1 %) a 129 pacientov v skupine s placebom (45,4 %) (HR 0,97 (95 % CI1 0,75 — 1,24);
p = 0,791). ZloZeny sekundarny kardiovaskularny cielovy ukazovatel’ sa vyskytol u 40 pacientov lieCenych
olmesartanom (14,2 %) a u 53 pacientov lieCenych placebom (18,7 %). Tento zlozeny kardiovaskularny
ukazovatel’ zahfnal smrt’ z kardiovaskularnych pric¢in u 10 (3,5 %) pacientov uzivajtcich olmesartan vs. 3
(1,1 % ) uzivajucich placebo, celkova mortalitu 19 (6,7 %) pacientov uzivajtcich olmesartan vs. 20 (7,0 %)
uzivajacich placebo, nefatalnu mozgovu prihodu 8 (2,8 %) pacientov uZivajacich olmesartan vs. 11 (3,9 %)
uzivajucich placebo a nefatalny infarkt myokardu 3 (1,1 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs. 7 (2,5 %)
uzivajucich placebo.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych diuretik nie je
doteraz uplne objasneny. Tiazidy ovplyviiuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorpcie elektrolytov,
priamo zvys$uju exkréciu sodika a chloridu v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky uc¢inok
hydrochlértiazidu redukuje objem plazmy, zvysuje aktivitu reninu v plazme a zvysuje sekréciu aldosteronu

S naslednym zvysSenim ubytku draslika a bikarbonitov moc¢om a zniZzenim draslika v sére. Draha
renin-aldosterdn je sprostredkovana angiotenzinom II, a preto subezné podavanie antagonistu receptorov
angiotenzinu II vedie ku zvrateniu ubytku draslika spdsobeného tiazidovymi diuretikami. Po podani
hydrochlortiazidu je nastup diurézy priblizne do 2 hodin a u¢inok dosiahne pik priblizne do 4 hodin

od podania davky a pretrvava priblizne 6 — 12 hodin.

Epidemiologické studie preukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlortiazidom v monoterapii znizuje riziko
kardiovaskularnej mortality a morbidity.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Podavanie kombinacie olmesartanu-medoxomilu a hydrochlértiazidu spdsobuje aditivne zniZenie krvného
tlaku, ktoré sa vo vSeobecnosti zvySuje s davkou jednotlivych zloziek.

V spolo¢nom zhodnoteni suborov placebom kontrolovanych §tadii podavanie kombinacie 20 mg/12,5 mg
olmesartanu-medoxomilu/hydrochlortiazidu spdsobilo v priemere pri od¢itani efektu placeba zniZenie hodnot
systolického/diastolického krvného tlaku 0 12/7 mmHg a podavanie kombinacie 20 mg/25 mg olmesartanu-
medoxomilu/hydrochlértiazidu o 16/9 mmHg.

Vek a pohlavie nemali ziadny klinicky vyznamny vplyv na odpoved’ na liebu kombinaciou
olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych davkou 20 mg olmesartanu-medoxomilu v monoterapii sposobilo
pridanie 12,5 mg hydrochlortiazidu d’alsie zniZenie 24-hodinového systolického/diastolického krvného tlaku
monitorovaného ambulantnym meranim o 7/5 mmHg a podavanie 25 mg hydrochlértiazidu pokles

0 12/7 mmHg, v porovnani s olmesartanom-medoxomilom v monoterapii. Dalie priemerné zniZenie
systolického/diastolického tlaku porovnavaného s vychodzimi hodnotami a merané konvenéne bolo

11/10 mmHg u 12,5 mg hydrochlortiazidu a 16/11 mmHg u 25 mg hydrochlortiazidu.

Utinnost’ kombinovanej lie¢by olmesartanom-medoxomilom/hydrochlértiazidom pretrvavala aj pri
dlhodobej (jednoro¢nej) liecbe. Prerusenie liecby olmesartanom-medoxomilom, so sibeznou liecbou
hydrochlértiazidom alebo bez nej, nemalo za nasledok navrat hypertenzie.

Doteraz nie je znamy vplyv fixnej kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid na mortalitu
a kardiovaskularnu morbiditu.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
Vv anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie ciel'ovych

15




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03103-Z1B

organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akatneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajui pouzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo pred¢asne
ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac amrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu boli
Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia

a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC
Vv zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tiidia zahtiiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % 1S: 1,23 — 1,35)
pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi
odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej §tadii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier
(SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie S pouzitim
stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukdzal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1
(95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg)

a OR 7,7 (5,7 —-10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

52 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia a distribicia

Olmesartan-medoxomil

Olmesartan-medoxomil je prekurzor. Rychlo sa konvertuje na farmakologicky aktivny metabolit, olmesartan,
esterazami v ¢revnej sliznici a Vv portalnej krvi pocas absorpcie z gastrointestinalneho traktu. V plazme alebo
exkrétoch sa nezaznamenal ziadny intaktny olmesartan-medoxomil alebo intaktny bo¢ny ret'azec
medoxomilu. Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ olmesartanu z tabletovej formy bola 25,6 %.

Priemerna vrcholova plazmatické koncentracia (Cmax) olmesartanu sa dosiahne priblizne do 2 hodin
po peroralnom podani olmesartanu-medoxomilu a plazmaticka koncentracia olmesartanu sa zvySuje
priblizne linearne so zvySujucimi sa jednotlivymi peroralnymi davkami az do davky priblizne 80 mg.

Strava mala minimalny vplyv na biologicku dostupnost’ olmesartanu, a preto sa olmesartan-medoxomil moze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olmesartanu vo vztahu k pohlaviu.

Olmesartan sa pevne viaze na plazmatické proteiny (99,7 %), ale potencial pre klinicky vyznamné interakcie
podmienené vytesiiovanim z vdzby na proteiny medzi olmesartanom a inymi siibezne podavanymi liecivami,
ktoré sa pevne viazu na plazmatické proteiny, je nizky (ako sa potvrdilo chybanim klinicky signifikantnych
interakcii medzi olmesartanom-medoxomilom a warfarinom). Vézba olmesartanu na krvné bunky je
zanedbatel'na. Priemerny distribu¢ny objem po intravendéznom podani je nizky (16 — 29 I).
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Hydrochlértiazid

Po peroralnom podani kombinacie olmesartanu-medoxomilu a hydrochlértiazidu bol stredny ¢as do
dosiahnutia maximalnej koncentracie hydrochlortiazidu 1,5 az 2 hodiny po podani. Hydrochlortiazid je
V 68 % viazany na proteiny v plazme a jeho distribuény objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformacia a eliminacia

Olmesartan-medoxomil

Celkovy plazmaticky klirens olmesartanu bol typicky 1,3 I/h (CV, 19 %) a bol relativne pomaly v porovnani
s prietokom krvi pe¢etiou (cca 90 I/h). Po podani jednej peroralnej davky **C-znaceného
olmesartanu-medoxomilu sa 10 — 16 % podanej radioaktivity vylucilo mo¢om (vaésina podanej davky

do 24 hodin od podania) a zvysna Cast’ zachytenej radioaktivity sa vylucila stolicou. Na zaklade systémovej
dostupnosti 25,6 % sa da vypocitat, ze absorbovany olmesartan sa eliminuje ako obli¢kami (cca 40 %), tak aj
hepatobiliarne (cca 60 %). V radioaktivnom materiali ziskanom po eliminacii sa identifikoval len olmesartan,
ziadne iné signifikantné metabolity neboli zistené. Enterohepatalne recyklovanie olmesartanu je minimalne.
Vzhladom na to, ze sa vel'ka ¢ast’ olmesartanu vyluéuje ZIGovymi cestami, u pacientov s biliarnou
obstrukciou je jeho uZivanie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Terminalny polCas eliminacie olmesartanu sa pohyboval medzi 10 a 15 hodinami po opakovanom
peroralnom podavani. Rovnovazny stav sa dosiahol po prvych niekol’kych davkach a po 14 dnoch
opakovaného podavania sa nedokazala ziadna d’al$ia akumulacia. Renalny klirens bol priblizne 0,5 — 0,7 I/h
a nebol zavisly od davky.

Hydrochloértiazid

Hydrochlortiazid nie je v 'udskom organizme metabolizovany a vylucuje sa takmer iplne ako nezmenené
lieCivo mocom. Priblizne 60 % peroralnej davky je eliminovanych ako nezmenené lie¢ivo pocas 48 hodin.
Renalny klirens je 250 — 300 ml/min. Terminalny elimina¢ny pol¢as hydrochlortiazidu je 10 — 15 hodin.

Kombindacia olmesartan-medoxomil a hydrochlértiazid

Systémova dostupnost’ hydrochlortiazidu sa znizuje priblizne 0 20 %, ak sa podava spolu

s olmesartanom-medoxomilom, ale toto mierne znizenie nie je klinicky vyznamné. Kinetiku olmesartanu
neovplyviuje subezné podavanie hydrochlortiazidu.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

U hypertenznych pacientov sa AUC olmesartanu v rovnovaznom stave U starSich I'udi (65 — 75 rokov)
zvysila priblizne o 35 % a u vel'mi starych I'udi (> 75 rokov) priblizne o 44 % v porovnani s mladSou
vekovou skupinou (pozri Cast’ 4.2).

Obmedzené tdaje naznacujl, ze systémovy klirens hydrochlortiazidu je znizeny u zdravych aj
hypertenznych starSich I'udi v porovnani so zdravymi mladymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa AUC olmesartanu v rovnovaznom stave zvysila o 62 %, 82 %
a 179 % u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom
poradi v porovnani so skupinou zdravych oséb (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Pol¢as hydrochlértiazidu je predizeny u pacientov s poruchou funkcie obligiek.

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovom peroralnom podani boli hodnoty AUC olmesartanu vyssie o 6 % u pacientov s miernou

a 0 65 % vyssie so stredne zavaznou poruchou funkcie peene v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou.
Nenaviazana frakcia olmesartanu po 2 hodinach od podania bola u zdravych osob 0,26 %, u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene 0,34 % a so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bola 0,41 %.

Po opakovanom podavani pacientom so stredne zadvaznou poruchou funkcie peéene bola opat’ stredna
hodnota AUC olmesartanu vyssia priblizne o 65 % V porovnani so zdravou kontrolnou skupinou. Priemerné
hodnoty Cmax 0lmesartanu boli u pacientov s poruchou funkcie pecene a zdravych osob podobné.
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U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa olmesartan-medoxomil nehodnotil (pozri Casti 4.2,
4.4).

Porucha funkcie pe¢ene neovplyviiuje vyznamne farmakokinetiku hydrochlortiazidu.

Liekové interakcie

Kolesevelam, liecivo sekvestrujuce zIcové kyseliny

Subezné podavanie 40 mg olmesartanu-medoxomilu a 3 750 mg kolesevelamu hydrochloridu zdravym
dobrovol'nikom viedlo k 28 % znizeniu Ciax @ k 39 % znizeniu AUC olmesartanu. Mensie G¢inky,

4 % znizenie Cmax @ 15 % znizenie AUC boli pozorované, ked’ bol podavany olmesartan-medoxomil

4 hodiny pred kolesevelamom hydrochloridom. Eliminaény pol¢as olmesartanu bol znizeny 0 50 — 52 %, bez
ohl'adu na to, ¢i bol podavany subezne alebo 4 hodiny pred kolesevelamom hydrochloridom (pozri ¢ast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicky potencial kombinacie olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid bol hodnoteny poc¢as 6 mesiacov
v $tadiach toxicity po opakovanom peroralnom podani na potkanoch a psoch.

Tak ako pre kazdé jednotlivé liecivo a iné lieky z tejto skupiny, hlavnym toxikologickym cielovym organom
tejto kombinacie boli oblicky. Kombinacia olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid sposobila zmeny funkcie
obli¢iek (zvysenie hladiny dusika mo¢oviny v sére a sérového kreatininu). Vysoké davky sposobili tubularnu
degeneraciu a regeneraciu v obli¢kach potkanov a psov, pravdepodobne zmenou oblickovej hemodynamiky
(redukovand renalna perfuzia sposobena hypotenziou s tubularnou hypoxiou a tubuldrnou bunkovou
degeneraciou). Navy$e kombinacia olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid spdsobila zniZenie parametrov
¢ervenych krviniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu) a zniZzenie hmotnosti srdca u potkanov.

Tieto ucinky boli pozorované aj po podavani inych antagonistov AT; receptorov a ACE inhibitorov
a pravdepodobne boli indukované farmakologickym ucinkom vysokych davok olmesartanu-medoxomilu
a nie sa relevantné pre l'udi pri odporucanych terapeutickych davkach.

Stadie genotoxicity kombinacie olmesartan-medoxomil a hydrochlértiazid, rovnako ako jednotlivych zloziek
neodhalili ziadne prejavy klinicky relevantnej genotoxickej aktivity.

Karcinogénny potencial olmesartanu-medoxomilu nebol skimany, pretoze nebol zaznamenany ziaden dokaz
relevantnych karcinogénnych u¢inkov olmesartanu-medoxomilu pocas klinického pouzivania.

Neboli Ziadne dokazy o teratogenite u mysi alebo potkanov exponovanych kombinacii
olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid. Ako sa predpokladalo pre tato skupinu liekov, fetalna toxicita bola
pozorovana U potkanov, o com sved¢i vyznamne znizena hmotnost’ plodov u gravidnych potkanov
exponovanych kombinacii olmesartan-medoxomil/hydrochlortiazid (pozri Casti 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
stearat hore¢naty (E470b)
nizkosubstituovana hydroxypropylceluldza

Obal tablety

oxid titani¢ity (E171)

mastenec (E553b)

polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
makrogol 3000
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/AIU/PVC fdlia, Alu folia): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 filmom obalenych tabliet
v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d. d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Co-Olimestra 20 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0299/12-S
Co-Olimestra 20 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0300/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. jana 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 9. januara 2019

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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