1.3.1 Olmesartan/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Olmita 20 mg/5 mg filmsko oblozene tablete
Olmita 40 mg/5 mg filmsko oblozene tablete
Olmita 40 mg/10 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Olmita 20 mg/5 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg medoksomilolmesartanata in 5 mg amlodipina (v obliki
amlodipinijevega besilata).

Olmita 40 mg/5S mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg medoksomilolmesartanata in 5 mg amlodipina (v obliki
amlodipinijevega besilata).

Olmita 40 mg/10 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg medoksomilolmesartanata in 10 mg amlodipina (v obliki
amlodipinijevega besilata).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

Olmita 20 mg/5 mg filmsko oblozene tablete:
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 4,20 mg laktoze monihidrata.

Olmita 40 mg/5 mg filmsko oblozene tablete:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 8,40 mg laktoze monihidrata.

Olmita 40 mg/10 mg filmsko obloZene tablete:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 8,40 mg laktoze monihidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Olmita 20 mg/5 mg filmsko oblozene tablete:
Bele ali skoraj bele, okrogle, izbocene, filmsko obloZene tablete s prirezanimi robovi. Velikost tablete:

premer: 7 mm, debelina: 2,5-4,2 mm.

Olmita 40 mg/5 mg filmsko oblozene tablete:
Bledo rjavkasto rumene, okrogle, izbocene, filmsko obloZene tablete s prirezanimi robovi in z
vtisnjeno oznako 5 na eni strani tablete. Velikost tablete: premer: 9 mm, debelina: 3,6—5,3 mm.

Olmita 40 mg/10 mg filmsko oblozene tablete:

Rjavkasto rdece, okrogle, izbo¢ene, filmsko oblozene tablete s prirezanimi robovi in z razdelilno
zarezo na eni strani tablete. Velikost tablete: premer: 9 mm, debelina: 3,6-5,3 mm.

Tableta se lahko deli na enake odmerke.
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4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Zdravilo Olmita je indicirano pri odraslih bolnikih, pri katerih krvni tlak ni ustrezno urejen ob
monoterapiji z medoksomilolmesartanatom ali amlodipinom (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli
Priporoceni odmerek zdravila Olmita je ena tableta na dan.

Zdravilo Olmita 20 mg/5 mg lahko uporabite pri bolnikih, pri katerih krvni tlak ni ustrezno urejen
samo z 20 mg medoksomilomesartanata ali s 5 mg amlodipina.

Zdravilo Olmita 40 mg/5 mg lahko uporabite pri bolnikih, pri katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z
zdravilom Olmita 20 mg/5 mg.

Zdravilo Olmita 40 mg/10 mg lahko uporabite pri bolnikih, pri katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z
zdravilom Olmita 40 mg/5 mg.

Pred prehodom na fiksno kombinacijo je priporocljiva postopna prilagoditev odmerka posameznih
ucinkovin. Ce je klini¢no primerno, je mozno na fiksno kombinacijo preiti neposredno z monoterapije.

Za bolnike, ki prejemajo medoksomilolmesartanat in amlodipin v loCenih tabletah je lahko priro¢na
zamenjava z zdravilom Olmita, ki vsebuje enaka odmerka obeh u¢inkovin.

Bolnik lahko zdravilo Olmita vzame s hrano ali brez nje.
Starejsi (65 let in vec)

Na splosno prilagoditev odmerka pri starejsih ni potrebna, vendar je pri povecevanju odmerkov
potrebna previdnost (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ce je treba odmerjanje povedati do najve¢jega odmerka 40 mg medoksomilolmesartanata na dan,
morate skrbno spremljati krvni tlak.

Okvara ledvic

Izkusenj z vecjimi odmerki je v skupini bolnikov z blago do zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina
20—-60 ml/min) malo, zato je najvecji odmerek medoksomilolmesartanata pri teh bolnikih 20 mg enkrat
na dan. Zdravila Olmita ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek
kreatinina < 20 ml/min) (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je priporocljivo spremljati koncentracijo kalija in kreatinina.
Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter morate zdravilo Olmita uporabljati previdno (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).
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Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je priporoc¢en zacetni odmerek 10 mg medoksomilolmesartanata
enkrat dnevno, najvecji odmerek pa ne sme preseci 20 mg enkrat na dan. Pri bolnikih z okvaro jeter, ki
ze dobivajo diuretike in/ali druga antihipertenzivna zdravila, je priporo¢ljivo skrbno spremljati krvni
tlak in delovanje ledvic. Z uporabo medoksomilolmesartanata pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni
izkusen;j.

Kot velja za vse antagoniste kalcija, je razpolovni ¢as amlodipina pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem jeter daljsi in priporocila za odmerjanje niso oblikovana. Zato morate zdravilo Olmita pri
teh bolnikih uporabljati previdno. Farmakokinetike amlodipina pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso
preucili. Pri bolnikih z okvaro jeter je treba uvesti amlodipin v najmanj$em odmerku in ga povecevati
pocasi. Uporaba zdravila Olmita je pri bolnikih s hudo jetrno okvaro kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Olmita pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Na voljo ni podatkov.

Nacin uporabe

Tableto je treba zauziti z zadostno koli¢ino tekocine (npr. s kozarcem vode). Bolnik tablete ne sme
zveciti in jo mora vzeti vsak dan ob istem casu.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovini, dihidropiridinske derivate ali katero koli pomozno snov.

- Drugo in tretje trimesecje nosec¢nosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

- Huda okvara jeter in biliarna obstrukcija (glejte poglavje 5.2).

- Socasna uporaba zdravila Olmita in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglaviji
4.5in5.1).

- Zdravilo Olmita vsebuje amlodipin in je zato kontraindicirano tudi pri bolnikih:

- s hudo hipotenzijo,

- v Soku (vkljuéno s kardiogenim Sokom),

- z obstrukcijo iztocnega dela levega prekata (npr. aortno stenozo visoke stopnje),

- s hemodinamsko nestabilnim srénim popus¢anjem po akutnem miokardnem infarktu.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki s hipovolemijo ali pomanjkanjem natrija:

Pri bolnikih, ki jim zaradi intenzivnega zdravljenja z diuretiki, omejevanja soli v prehrani, driske ali
bruhanja primanjkuje tekocine ali natrija, se lahko predvsem po prvem odmerku pojavi simptomatska
hipotenzija. Priporocljivo je, da to stanje pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Olmita odpravite ali
bolnika na zacetku zdravljenja skrbno nadzirate.

Druga stanja s stimulacijo sistema renin-angiotenzin-aldosteron:

Pri bolnikih, pri katerih sta zilni tonus in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja sistema
renin-angiotenzin-aldosteron (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim sr¢nim popuscanjem ali osnovno
boleznijo ledvic, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), so uporabo drugih zdravil, ki vplivajo na ta
sistem, npr. antagonistov receptorjev angiotenzina II, spremljale akutna hipotenzija, azotemija,
oligurija ali, redko, akutna odpoved ledvic.

Renovaskularna hipertenzija:
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Pri bolnikih z bilateralno stenozo ledvicne arterije ali stenozo arterije edine delujoce ledvice, ki
dobivajo zdravila z vplivom na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, je prisotno vecje tveganje za hudo
hipotenzijo in okvaro ledvic.

Okvara ledvic in presaditev ledvice:

Priporo¢ljivo je, da bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic med zdravljenjem z zdravilom Olmita
obcasno spremljate koncentracijo kalija in kreatinina v serumu. Zdravilo Olmita ni priporo¢ljivo
uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 20 ml/min) (glejte poglavji 4.2 in
5.2). Z uporabo zdravila Olmita ni izkuSenj pri bolnikih, ki so imeli pred kratkim presajeno ledvico, in
pri bolnikih z okvaro ledvic v zadnjem stadiju (tj. o¢istkom kreatinina < 12 ml/min).

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Obstajajo dokazi, da soCasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina II ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjs$ano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena zato ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostim
natan¢nim spremljanjem delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina Il ne smejo uporabljati soasno.

Okvara jeter:

Pri bolnikih z okvaro jeter se izpostavljenost amlodipinu in medoksomilolmesartanatu poveca (glejte
poglavje 5.2). Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter morate zdravilo Olmita uporabljati
previdno. Pri bolnikih z zmerno okvaro odmerek medoksomilolmesartanata ne sme prese¢i 20 mg
(glejte poglavje 4.2). Bolnikom z okvarjenim jetrnim delovanjem je amlodipin potrebno uvesti v
odmerkih s spodnje meje odmernega obmocja in ga uporabljati previdno, tako ob zacetku zdravljenja
kot tudi ob povecevanju odmerka. Zdravilo Olmita je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(glejte poglavje 4.3).

Hiperkaliemija:

Tako kot pri drugih antagonistih angiotenzina II in zaviralcih ACE se lahko med zdravljenjem pojavi
hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z okvaro ledvic in/ali srénim popuscanjem (glejte poglavje 4.5).
Priporocljivo je, da pri ogroZenih bolnikih skrbno spremljate koncentracijo kalija v serumu.

Med socasno uporabo dodatkov kalija, diuretikov, ki zadrzujejo kalij, nadomestkov soli, ki vsebujejo
kalij, ali drugih zdravil, ki lahko povecajo koncentracijo kalija (heparin itd.), je potrebna previdnost; v
taks$nih primerih je treba pogosto spremljati koncentracijo kalija.

Litij:
Tako kot velja za druge antagoniste receptorjev angiotenzina II, tudi zdravilo Olmita ni priporocljivo
uporabljati soc¢asno z litijem (glejte poglavje 4.5).

Stenoza aortne ali mitralne zaklopke, obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija:

Ker zdravilo Olmita vsebuje amlodipin, ga je treba (tako kot vse vazodilatatorje) posebej previdno
uporabljati pri bolnikih s stenozo aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertroficno
kardiomiopatijo.

Primarni aldosteronizem:
Bolniki s primarnim aldosteronizmom se praviloma ne odzovejo na antihipertenzivna zdravila, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin. Zato uporaba zdravila Olmita pri tak$nih bolnikih ni priporo¢ljiva.

Sréno popuscanje:

Zaradi zavrtja sistema renin-angiotenzin-aldosteron je pri dovzetnih posameznikih mogoce pricakovati
spremenjeno delovanje ledvic. Pri bolnikih s hudim srénim popus$canjem, pri katerih je delovanje
ledvic lahko odvisno od aktivnosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron, so se med zdravljenjem z
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zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) in antagonisti receptorjev angiotenzina pojavile oligurija
in/ali napredujoca azotemija ter (redko) akutna odpoved ledvic in/ali smrt.

Pri zdravljenju bolnikov s sr¢nim popuscanjem je potrebna previdnost. V dolgoro¢ni, s placebom
nadzorovani §tudiji amlodipina pri bolnikih s hudim srénim popusc¢anjem (razred III in IV po NYHA)
primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (glejte poglavje 5.1). Zaviralce kalcijevih kanalckov,
vklju¢no z amlodipinom, je treba uporabljati previdno pri bolnikih s srénim popus€anjem, saj lahko
povecajo tveganje za nadaljnje kardiovaskularne dogodke in umrljivost.

Sprui podobna enteropatija:

V zelo redkih primerih so pri bolnikih, ki so zaceli jemati olmesartan pred nekaj meseci ali leti,
porocali o hudi, kroni¢ni driski z znatnim zmanj$anjem telesne mase, ki jo je verjetno povzrocila
lokalizirana zapoznela preobcutljivostna reakcija. Biopsija ¢revesja bolnikov je pogosto pokazala
atrofijo resic sluznice. Ce se pri bolniku pojavijo ti simptomi med jemanjem olmesartana in v
odsotnosti drugih etiologij, je treba zdravljenje z olmesartanom nemudoma prekiniti in ga ne ponovno
uvesti. Ce driska ne mine v enem tednu od prekinitve zdravljenja, je potreben nadaljnji posvet pri
zdravniku specialistu (npr. gastroenterologu).

Etnicne razlike:

Tako kot pri drugih antagonistih angiotenzina II je lahko uc¢inek zdravila Olmita na znizanje krvnega
tlaka nekoliko manjsi pri bolnikih ¢rne rase kot pri ostalih, morda zaradi vecje prevalence stanja z
nizkim reninom med hipertenzivnimi bolniki ¢rne rase.

Starejsi
Pri starejsih je pri poveéevanju odmerkov potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Nosecnost:

Zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba cimprej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in
4.6).

Drugo:

Cezmerno znizanje krvnega tlaka lahko pri bolnikih z ishemiéno boleznijo srca ali ishemi¢no
cerebrovaskularno boleznijo izzove miokardni infarkt ali mozgansko kap, tako kot velja za vsa
antihipertenzivna zdravila.

Zdravilo Olmita vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Mozne interakcije, povezane z zdravilom Olmita:

Med soc¢asno uporabo je treba paziti

Drugi antihipertenzivi:
Soc¢asna uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil (npr. zaviralcev alfa adrenergi¢nih receptorjev,
diuretikov) lahko povec¢a uéinek zdravila Olmita na znizanje krvnega tlaka.

| PI Text069307 1 | - Updated: | Page 5 of 23

JAZMP-R/001-11.1.2024



1.3.1 Olmesartan/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

MozZne interakcije, povezane z medoksomilolmesartanatom v zdravilu Olmita.

Soc¢asna uporaba ni priporo¢ljiva

Zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il ali aliskiren:

Podatki klini¢nih preizkusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina II ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih dogodkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanj$anega
delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje
na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4.in 5.1).

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija:

Soc¢asna uporaba diuretikov, ki zadrzujejo kalij, dodatkov kalija, nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij,
ali drugih zdravil, ki lahko zviSajo koncentracijo kalija v serumu (npr. heparina, zaviralcev ACE),
lahko zvi$a kalij v serumu (glejte poglavje 4.4). Ce morate v kombinaciji z zdravilom Olmita
predpisati zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija, je priporo¢ljivo spremljati koncentracijo kalija
Vv serumu.

Litij:

Med soc€asno uporabo litija in zaviralcev angiotenzinske konvertaze ali, redko, antagonistov
angiotenzina Il so porocali o reverzibilnem zvisanju litija v serumu in povecanju njegovih toksi¢nih
u¢inkov. Zato so¢asna uporaba zdravila Olmita in litija ni priporoéljiva (glejte poglavije 4.4). Ce je
soCasna uporaba zdravila Olmita in litija potrebna, je priporocljivo, da skrbno spremljate koncentracijo
litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vkljucno s selektivnimi zaviralci COX-2, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili:

Med soc€asno uporabo antagonistov angiotenzina Il in NSAID se lahko antihipertenzivni u¢inek
antagonistov angiotenzina Il zmanjSa. Poleg tega lahko socasna uporaba antagonistov angiotenzina II
in NSAID poveca tveganje za poslabSanje delovanja ledvic in vodi do zvi$anja kalija v serumu. Zato
je na zacetku takSnega socasnega zdravljenja priporo¢ljivo spremljati delovanje ledvic. Potrebna je
tudi ustrezna hidracija bolnika.

Adsorbent zolcnih kislin holesevelam:

Socasno jemanje holesevelamijevega klorida, adsorbenta Zol¢nih kislin, povzro¢i zmanjSanje
sistemske izpostavljenosti in najvisje plazemske koncentracije olmesartana ter zmanjSanje ti». Jemanje
medoksomilolmesartanata vsaj 4 ure pred jemanjem holesevelamijevega klorida zmanj$a uéinek
medsebojnega delovanja. Potrebno je premisliti o jemanju medoksomilolmesartanata vsaj 4 ure pred
jemanjem holesevelamijevega klorida (glejte poglavje 5.2).

Dodatne informacije

Po zdravljenju z antacidi (aluminijev magnezijev hidroksid) so opazali zmerno zmanj$anje bioloske
uporabnosti olmesartana.

Medoksomilolmesartanat ne vpliva pomembno na farmakokinetiko ali farmakodinamiko varfarina ali
na farmakokinetiko digoksina. Socasna uporaba medoksomilolmesartanata in pravastatina pri zdravih
preiskovancih ni pomembno vplivala na farmakokinetiko enega ali drugega.

Olmesartan in vitro ni klinicno pomembno zaviral encimov 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 in
3A4 cloveskega citokroma P450 ter ni imel ali je imel le minimalen indukcijski uc¢inek na aktivnost
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citokroma P450 pri podganah. Med olmesartanom in zdravili, ki se presnavljajo z omenjenimi encimi
P450, ni pricakovati klini¢cno pomembnih interakcij.

MoZne interakcije, povezane z amlodipinom v zdravilu Olmita:

Uc¢inki drugih zdravil na amlodipin

Zaviralci CYP3A44:

Soc¢asna uporaba amlodipina in mo¢nega ali zmernega zaviralca CYP3A4 (zaviralci proteaze, azolni
antimikotiki, makrolidi, kot je eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzroci
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh FK sprememb so lahko
izrazitejSe pri starejSih. Obstaja povecano tveganje za hipotenzijo. Morda bo potrebno klini¢no
spremljanje in prilagajanje odmerkov.

Induktorji CYP3A4:

ODb socasnem dajanju znanih induktorjev CYP3A4 se plazemska koncentracija amlodipina lahko
spreminja. Zato je med in po soCasnem zdravljenju, zlasti z mo¢nimi induktorji CYP3A4 (npr.
rifampicin, Sentjanzevka), treba spremljati krvni tlak in razmisliti o prilagoditvi odmerka.

Jemanje amlodipina skupaj z grenivko ali grenivkinim sokom ni priporoc¢ljivo, ker je lahko pri
nekaterih bolnikih bioloska razpolozljivost povecana, kar se kaze s poveCanim u¢inkom na nizanje
krvnega tlaka.

Dantrolen (infuzija):

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih opazili ventrikularno fibrilacijo
in sréno-zilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. Zaradi nevarnosti pojava
hiperkaliemije se je pri bolnikih, ki so dovzetni za maligno hipertermijo, in pri zdravljenju maligne
hipertermije priporocljivo izogibati socasni uporabi zaviralcev kalcijevih kanalckov, kot je amlodipin.

Uc¢inki amlodipina na druga zdravila

Ucinek amlodipina na znizanje krvnega tlaka dodatno prispeva k u¢inkom drugih antihipertenzivnih
zdravil na znizanje krvnega tlaka.

V klini¢nih $tudijah medsebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko atorvastatina,
digoksina ali varfarina.

Simvastatin:

Socasno jemanje veckratnih odmerkov 10 mg amlodipina z 80 mg simvastatina je povzroc€ilo
povecanje izpostavljenosti simvastatinu za 77 % v primerjavi z jemanjem samega simvastatina. Pri
bolnikih, ki jemljejo amlodipin, je treba dnevni odmerek simvastatina omejiti na 20 mg.

Takrolimus:

Pri soCasnem jemanju takrolimusa in amlodipina obstaja tveganje za povecanje vrednosti takrolimusa
v krvi, vendar farmakokineti¢ni mehanizem te interakcije ni popolnoma jasen. Da bi se izognili
toksi¢nemu ucinku takrolimusa, je treba pri bolnikih, ki se zdravijo s takrolimusom in amlodipinom,
spremljati vrednosti takrolimusa v krvi, in ¢e je potrebno, prilagoditi njegov odmerek.

Zaviralci mehanisticne tarce ramapicina (mTOR):

Zaviralci mTOR, kot so sirolimus, temsirolimus in everolimus, so substrati CYP3A. Amlodipin je
Sibek zaviralec CYP3A. Ob soc¢asni uporabi zaviralcev mTOR lahko amlodipin poveca izpostavljenost
zaviralcem mTOR.

Ciklosporin:
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Studije medsebojnega delovanja med ciklosporinom in amlodipinom pri zdravih prostovoljcih ali
drugih populacijah, razen pri bolnikih s presajeno ledvico, pri katerih so opazili spremenljivo
povecanje najnizje koncentracije ciklosporina (za povpre¢no 0—40 %), niso bile izvedene. Pri bolnikih
s presajeno ledvico, ki prejemajo zdravilo Olmita, je treba razmisliti o spremljanju nivoja ciklosporina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost (glejte poglavje 4.3)

Podatkov o uporabi zdravila Olmita pri noseénicah ni. Studij vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri
zivalih z zdravilom Olmita niso izvedli.

Medoksomilolmesartanat (ucinkovina zdravila Olmita)

Uporaba antagonistov angiotenzina II v prvem trimese¢ju nosec¢nosti ni priporocljiva (glejte
poglavije 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nose¢nicah, ki so bile v prvem trimese¢ju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki naértujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina Il v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne u¢inke pri ¢loveku (zmanjsano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksicne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimesecja nose¢nosti dalje se
priporoca ultrazvocni pregled lobanje in delovanja ledvic. Otroke, katerih matere so prejemale
antagoniste angiotenzina II, je treba pozorno spremljati zaradi moZnosti pojava hipotenzije (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Amlodipin (ucinkovina zdravila Olmita)
Podatki o majhnem Stevilu izpostavljenih nose¢nic ne kazejo, da bi amlodipin ali drugi antagonisti
kalcijevih receptorjev Skodljivo delovali na plod. Obstaja pa lahko tveganje za zapozneli porod.

Zato zdravila Olmita ni priporo¢ljivo uporabljati v prvem trimese¢ju nose¢nosti, v drugem in tretjem
trimesecju nosecnosti pa je kontraindicirano (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Olmesartan se izlo¢a v mleko dojec¢ih podgan. Ni znano, ali olmesartan prehaja v materino mleko pri
¢loveku. Amlodipin se izloca v materino mleko. Ocenjujejo, da je delez materinega odmerka, ki ga
prejme otrok, v interkvartilnem razponu 3—7 %, najvisji delez pa je 15 %. U€inek amlodipina na
dojene otroke ni znan.

Podatkov o uporabi olmesartana in amlodipina med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila
Olmita med dojenjem ni priporo¢ljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam
zdravljenja z bolj poznanim varnostnim profilom za uporabo med dojenjem. To $e posebej velja v Casu
dojenja novorojenckov ali nedonosenckov.
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Plodnost

Pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci kalcijevih kanal¢kov, so porocali o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavi semencic. Klini¢ni podatki o0 moZznem ucinku amlodipina na
plodnost so nezadostni. V $tudiji na podganah so ugotovili nezelene ucinke na plodnost pri samcih
(glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Olmita ima lahko blag do zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Med zdravljenjem z antihipertenzivnimi zdravili se lahko ob¢asno pojavijo omotica, glavobol, navzea
ali utrujenost, kar lahko vpliva na sposobnost reagiranja. Previdnost je priporocljiva predvsem na
zacetku zdravljenja.

4.8 Nezeleni uéinki

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so poro¢ali med zdravljenjem z olmesartanom/amlodipinom,
so periferni edem (11,3 %), glavobol (5,3 %) in omotica (4,5 %).

Nezeleni ucinki olmesartana/amlodipina iz klini¢nih preizkuSanj, varnostnih $tudij iz obdobja trzenja
zdravila in spontanih poro¢il ter nezeleni u¢inki posameznih uc¢inkovin, medoksomilolmesartanata in
amlodipina, ki temeljijo na znanem varnostnem profilu obeh ucinkovin, so povzeti v spodnji
preglednici.

Za razvrstitev pojavljanja nezelenih uc¢inkov so uporabljeni naslednji izrazi:
zelo pogosti (= 1/10)

pogosti (> 1/100 do < 1/10)

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)

zelo redki (< 1/10.000)

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Organski sistem po  |NeZeleni uéinki Pogostnost
MedDRA kombinacija olmesartan |amlodipin
olmesartan/amlodipin
Bolezni krvi in levkocitopenija zelo redki
limfati€nega sistema o hocitopenija obcasni zelo redki
Bolezni imunskega |alergijska reakcija redki zelo redki
sistema /preobcutljivost na
zdravilo
anafilakti¢na reakcija obcasni
Presnovne in hiperglikemija zelo redki
prehranske motnje |pioerkaliemija obcasni redki
hipertrigliceridemija pogosti
hiperurikemija pogosti
Psihiatri¢ne motnje |zmedenost redki
depresija obcasni
nespecnost obc¢asni
nemir obcasni
manjsi libido obcasni
| PI Text069307 1 | - Updated: | Page 9 of 23

JAZMP-R/001-11.1.2024



1.3.1

Olmesartan/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet

SI-Slovenia

spremembe obcasni
razpoloZenja
(vkljucno s tesnobo)

Bolezni Zivéevja omotica pogosti pogosti pogosti
disgevzija obc¢asni
glavobol pogosti pogosti pogosti (predvsem

na zacetku

zdravljenja)
hipertonija zelo redki
hipestezija obcasni obcasni
letargija obcasni
parestezije obcasni obc¢asni
periferna nevropatija zelo redki
posturalna omotica  |[obc¢asni
motnje spanja obc¢asni
somnolenca pogosti
sinkopa redki obcasni
tremor obcasni
ekstrapiramidna neznana
motnja pogostnost

Ocesne bolezni motnje vida (vkljuéno pogosti
z diplopijo)

USesne bolezni, tinitus obcasni

vkljutnoz vrtoglavica obgasni obCasni

motnjami labirinta

Sréne bolezni angina pektoris obcasni obc¢asni (vkljuc¢no

s poslabSanjem
angine pektoris)
aritmija (vklju¢no z obcasni
bradikardijo,
ventrikularno
tahikardijo in atrijsko
fibrilacijo)
miokardni infarkt zelo redki
palpitacije obcasni pogosti
tahikardija obcasni

Zilne bolezni hipotenzija obcasni redki obc¢asni
ortostatska obcasni
hipotenzija
zardevanje redki pogosti
vaskulitis zelo redki

Bolezni dihal, bronhitis pogosti

prsnega kosa in kaselj obcasni pogosti obcasni

mediastinalnega di X beasni 5

prostora ispneja obcasni pogosti
faringitis pogosti
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rinitis pogosti obcasni
Bolezni prebavil bolecine v trebuhu pogosti pogosti
spremembe v obcasni
odvajanju blata
(vklju¢no z drisko in
zaprtjem)
zaprtje obcasni
driska obcasni pogosti
suha usta obcasni obcasni
dispepsija obcasni pogosti pogosti
gastritis zelo redki
gastroenteritis pogosti
hiperplazija dlesni zelo redki
navzea obcasni pogosti pogosti
pakreatitis zelo redki
bolec¢ine v zgornjem |obc¢asni
delu trebuha
bruhanje obcasni obcasni obcasni
sprui podobna zelo redki
enteropatija (glejte
poglavie 4.4)
Bolezni jeter, zviSane vrednosti pogosti zelo redki
Zol¢nika in jetrnih encimov (ve€inoma
Zol¢evodov zdruzljivi s
holestazo)
hepatitis zelo redki
zlatenica zelo redki
avtoimunski neznana
hepatitis* pogostnost
Bolezni koZe in alopecija obcasni
podkozja angioedem redki zelo redki
alergijski dermatitis obc¢asni
multiformni eritem zelo redki
eksantem obcasni obcasni
eksfoliativni zelo redki
dermatitis
¢ezmerno znojenje obc¢asni
fotosenzitivnost zelo redki
srbenje obcasni obcasni
purpura obc¢asni
Quinckejev edem zelo redki
izpuscaj obcasni obcasni obcasni
spremembe barve obc¢asni
koze
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Stevens-Johnsonov zelo redki
sindrom
urtikarija redki obcasni obcasni
toksi¢na epidermalna neznana
nekroliza pogostnost
Bolezni otekanje gleznjev pogosti
n.11s1cn0-.skelet.nega artralgija obé&asni
sistema in vezivnega it "
tkiva artritis pogosti
bolecine v hrbtu obcasni pogosti obcasni
misiéni kr¢ obcasni redki obcasni
mialgija obcasni obcasni
bolec¢ine v okonc¢ini  [obc¢asni
bolecine v kosteh pogosti
Bolezni secil akutna odpoved redki
ledvic
hematurija pogosti
povecana pogostnost obcasni
uriniranja
motnje mikcije obcasni
nikturija obcasni
polakisurija obcasni
okvara ledvic redki
vnetje secil pogosti
Motnje erektilna obcasni obc¢asni
reprodukcije in disfunkcija/impotenca
dojk ginekomastija obcasni
Splosne tezave in  |astenija obcasni obcasni pogosti
spremembe na bolecina v prsnem pogosti obCasni
mestu aplikacije kosu
edem obraza redki obcasni
utrujenost pogosti pogosti pogosti
gripi podobni pogosti
simptomi
leatrgija redki
splosno slabo pocutje obcasni obcasni
edemi pogosti zelo pogosti
bolecina pogosti obcasni
periferni edemi pogosti pogosti
testasti edemi pogosti
Preiskave zvisanje kreatinina v |obcCasni redki
krvi
zviSanje kreatinin- pogosti
fosfokinaze v krvi
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znizanje kalija v krvi |obCasni

zvisanje secnine v pogosti
krvi

zviSanje seCne kisline [ob¢asni
v krvi

zviSanje gama- obcasni
glutamiltransferaze

zmanjSanje telesne obcasni
mase

povecanje telesne obcasni
mase

* V obdobju trzenja so porocali o primerih avtoimunskega hepatitisa z latenco nekaj mesecev ali let, ki
je bil po ukinitvi olmesartana reverzibilen.

Porocali so o posameznih primerih rabdomiolize, casovno povezane z jemanjem antagonistov
receptorjev angiotenzina II. Pri bolnikih, ki so se zdravili z amlodipinom, so poroc¢ali o posameznih
primerih ekstrapiramidnega sindroma.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
S prevelikim odmerjanjem olmesartana/amlodipina ni izkuSenj. Najverjetnej$a ucinka prevelikega

odmerjanja medoksomilolmesartanata sta hipotenzija in tahikardija. V primeru parasimpati¢ne
(vagalne) stimulacije bi se lahko pojavila tudi bradikardija.

Pric¢akovati je mogoce, da bo preveliko odmerjanje amlodipina povzroc¢ilo ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo z izrazito hipotenzijo in morda refleksno tahikardijo. Porocali so o izraziti in
potencialno dolgotrajni sistemski hipotenziji, vse do Soka s smrtnim izidom.

Po prevelikem odmerjanju amlodipina so redko porocali o nekardiogenem plju¢nem edemu, ki se
lahko pojavi kasneje (24 do 48 ur po zauzitju) in zahteva ventilacijsko podporo. Zgodnji ukrepi
ozivljanja (vkljuéno s preobremenitvijo s teko¢ino) za vzdrZevanje perfuzije in minutnega volumna
srca so lahko sprozilni dejavniki.

Zdravljenje
Ce je bolnik zdravilo zauzil pred kratkim, pride v postev izpiranje Zelodca. Uporaba aktivnega oglja

pri zdravih preiskovancih tik po zauzitju ali do 2 uri po zauzitju amlodipina je bistveno zmanjsala
absorpcijo amlodipina.
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Klini¢éno pomembna hipotenzija zaradi prevelikega odmerjanja zdravila Olmita zahteva aktivno sréno-
Zilno podporo, vklju¢no s skrbnim spremljanjem delovanja srca in pljuc, dvig udov ter kontrolo
volumna tekocine v obtoku in izloCanja urina. Za obnovitev zilnega tonusa in krvnega tlaka lahko
koristi vazokonstriktor, ¢e ni kontraindiciran. Intravenska uporaba kalcijevega glukonata lahko koristi
za odpravljanje ucinkov blokade kalcijevih kanalckov.

Ker je amlodipin v veliki meri vezan na beljakovine, ni verjetno, da bi dializa koristila. Ni znano, v
kolik$ni meri se dializira olmesartan.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, blokatorji
receptorjev za angiotenzin II (ARBs) in zaviralci kalcijevih kanal¢kov, oznaka ATC: C09DBO02.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Olmita je kombinacija antagonista receptorjev angiotensina Il medoksomilolmesartanata in
zaviralca kalcijevih kanal¢kov amlodipinijevega besilata. Kombinacija teh dveh u¢inkovin ima
aditiven antihipertenziven u¢inek in znizuje krvni tlak bolj kot vsaka od uc¢inkovin zase.

Klinicna ucinkovitost in varnost

Fiksna kombinacija olmesartan/amlodipin

Opravljena je bila 8-tedenska dvojno slepa, s placebom nadzorovana $tudija s faktorskim nacrtom, ki
je zajela 1940 bolnikov (71 % belcev in 29 % nebelcev). V tej Studiji je zdravljenje z vsako
kombinacijo odmerkov olmesartana/amlodipina znizalo diastoli¢ni in sistoli¢ni krvni tlak znacilno bolj
kot s posameznima uc¢inkovinama v monoterapiji. Povpre¢na sprememba sistoli¢nega/diastoli¢nega
krvnega tlaka je bila odvisna od odmerka: —24/—~14 mmHg (kombinacija 20 mg/5 mg), —25/~16 mmHg
(kombinacija 40 mg/5 mg) in —30/~19 mmHg (kombinacija 40 mg/10 mg).

Olmesartan/amlodipin 40 mg/5 mg je v primerjavi z olmesartanom/amlodipinom 20 mg/5 mg znizal
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak sede za dodatnih 2,5/1,7 mmHg. Podobno je olmesartan/amlodipin

40 mg/10 mg v primerjavi z olmesartanom/amlodipinom 40 mg/5 mg znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak sede za dodatnih 4,7/3,5 mmHg.

Ciljni krvni tlak (< 140/90 mmHg za bolnike brez sladkorne bolezni in < 130/80 mmHg za sladkorne
bolnike) je z olmesartanom/amlodipinom 20 mg/5 mg doseglo 42,5 % bolnikov, z
olmesartanom/amlodipinom 40 mg/5 mg 51,0 % bolnikov in z olmesartanom/amlodipinom

40 mg/10 mg 49,1 % bolnikov.

Glavni del antihipertenzivnega ucinka olmesartana/amlodipina je bil praviloma dosezen v prvih 2
tednih zdravljenja.

Druga dvojno slepa, randomizirana in s placebom nadzorovana $tudija je ocenila ucinkovitost dodatka
amlodipina k terapiji bolnikov-belcev, pri katerih krvni tlak ni bil ustrezno urejen po 8 tednih
monoterapije z 20 mg medoksomilolmesartanata.

Bolnikom, ki so $e naprej dobivali samo 20 mg medoksomilolmesartanata, se je sistoli¢ni/diastoli¢ni
krvni tlak v nadaljnjih 8 tednih znizal za —10,6/—7,8 mmHg. Dodatek 5 mg amlodipina za 8 tednov je
znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za —16,2/~10,6 mmHg (p = 0,0006).
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Ciljni krvni tlak (< 140/90 mmHg za bolnike brez sladkorne bolezni in < 130/80 mmHg za sladkorne
bolnike) je s kombinacijo 20 mg/5 mg doseglo 44,5 % bolnikov, z 20 mg medoksomilolmesartanata pa
28,5 % bolnikov.

Dodatna studija je ocenila dodatek razlicnih odmerkov medoksomilolmesartanata pri bolnikih-belcih,
pri katerih krvni tlak ni bil ustrezno urejen po 8 tednih monoterapije s 5 mg amlodipina.

Bolnikom, ki so $e naprej dobivali samo 5 mg amlodipina, se je sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak v
nadaljnjih 8 tednih znizal za —9,9/-5,7 mmHg. Dodatek 20 mg medoksomilolmesartanata je znizal
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za —15,3/-9,3 mmHg, dodatek 40 mg medoksomilolmesartanata pa za —
16,7/-9,5 mmHg (p < 0,0001).

V skupini, ki je Se naprej dobivala samo 5 mg amlodipina, je ciljni krvni tlak (< 140/90 mmHg za
bolnike brez sladkorne bolezni in < 130/80 mmHg za sladkorne bolnike) doseglo 29,9 % bolnikov;
med uporabo olmesartana/amlodipina 20 mg/5 mg ga je doseglo 53,5 % bolnikov in med uporabo
olmesartana/amlodipina 40 mg/5 mg 50,5 % bolnikov.

Randomiziranih podatkov o primerjavi srednjega odmerka olmesartana/amlodipina in najve¢jega
odmerka amlodipina ali olmesartana v monoterapiji pri bolnikih z neurejeno hipertenzijo ni.

Tri opravljene Studije so potrdile ohranitev uc¢inka olmesartana/amlodipina pri enkrat dnevnem
odmerjanju na znizanje krvnega tlaka med celotnim 24-urnim odmernim intervalom. Razmerje med
najmanj$im in najvecjim odzivom sistolicnega tlaka je bilo 71 % in diastoli¢nega 82 %, 24-urno
ucinkovitost pa so potrdili s 24-urnim merjenjem krvnega tlaka.

Antihipertenzivni u¢inek olmesartana/amlodipina je bil podoben ne glede na starost in spol ter je bil
podoben pri bolnikih s sladkorno boleznijo in brez nje.

V dveh odprtih, nerandomiziranih podalj$anih Studijah so ohranitev u¢inkovitosti
olmesartana/amlodipina 40 mg/5 mg po enem letu potrdili pri 49-67 % bolnikov.

Medoksomilolmesartanat (ucinkovina zdravila Olmita)

Medoksomilolmesartanat je selektiven antagonist receptorjev angiotenzina II tipa 1 (AT1).
Medoksomilolmesartanat se hitro pretvori v farmakolosko aktivni presnovek, olmesartan. Angiotenzin
II je primarni vazoaktivni hormon sistema renin-angiotenzin-aldosteron in ima pomembno vlogo v
patofiziologiji hipertenzije. Med ucinki angiotenzina Il so vazokonstrikcija, stimulacija sinteze in
spros¢anja aldosterona, stimulacija srca in ledvi¢na reabsorpcija natrija. Olmesartan zavira ucinke
angiotenzina Il na vazokonstrikcijo in izlo¢anje aldosterona tako, da zavre vezavo angiotenzina Il na
receptorje AT1 v tkivih, vkljucno z zilnimi gladkimi miSicami in nadledvi¢no Zlezo. Delovanje
olmesartana ni odvisno od vira ali poti sinteze angiotenzina II. Posledica selektivnega antagonizma
olmesartana na receptorjih angiotenzina Il (AT1) je zviSanje ravni renina ter angiotenzina [ in Il v
plazmi ter doloc¢eno znizanje aldosterona v plazmi.

Medoksomilolmesartanat povzroci pri hipertenziji od odmerka odvisno, dolgotrajno zniZanje
arterijskega krvnega tlaka. Ni ugotovitev o hipotenziji po prvem odmerku, tahifilaksiji med
dolgotrajnim zdravljenjem ali povratni hipertenziji (rebound hypertension) po nenadnem prenchanju
zdravljenja.

Uporaba medoksomilolmesartanata enkrat dnevno bolnikom s hipertenzijo u¢inkovito in enakomerno
zniza krvni tlak v celotnem 24-urnem odmernem intervalu. Odmerjanje enkrat dnevno je povzrocilo
podobno znizanje krvnega tlaka kot uporaba dvakrat dnevno ob istem skupnem dnevnem odmerku.
Med nadaljevanjem zdravljenja je najvecje znizanje krvnega tlaka dosezeno do 8 tednov po zacetku
zdravljenja, a bistven delez u¢inka na zniZanje krvnega tlaka je opazen Ze po 2 tednih.

Uc¢inek medoksomilolmesartanata na umrljivost in obolevnost $e ni znan.
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V §tudiji »Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention« (ROADMAP) so pri
4.447 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, normoalbuminurijo in z vsaj enim dodatnim
kardiovaskularnim dejavnikom tveganja preucevali ali zdravljenje z olmesartanom odlozi zacetek
nastanka mikroalbuminurije. V medianem casu sledenja 3,2 leti so bolniki prejemali bodisi olmesartan
ali placebo z dodatnimi antihipertenzivi, razen zaviralcev ACE ali antagonistov angiotenzinskih
receptorjev.

Kar zadeva primarni opazovani dogodek, je Studija pokazala pomembno zmanjSanje tveganja ¢asa do
pojava mikroalbuminurije v korist skupine, zdravljene z olmesartanom. Po upostevanju razlik v
krvnem tlaku, to zmanjSanje tveganja ni bilo ve¢ statisticno znacilno. Mikroalbuminurija se je razvila
pri 8,2 % bolnikov v skupini z olmesartanom (178 od 2.160) in pri 9,8 % bolnikov v placebo skupini
(210 0d 2.139).

Sekundarni opazovani dogodki — kardiovaskularni dogodki so se pojavili pri 96 bolnikih (4,3 %), ki so
prejemali olmesartan, in pri 94 bolnikih (4,2 %) iz placebo skupine. Incidenca smrtnosti zaradi
kardiovaskularnih dogodkov je bila vi§ja v skupini z olmesartanom kot v placebo skupini (15 bolnikov
v primerjavi s 3 bolniki (0,1 %)), kljub podobnemu odstotku moZzganske kapi brez smrtnega izida

(14 bolnikov (0,6 %) v primerjavi z 8 bolniki (0,4 %)), miokardnem infarktu brez smrtnega izida

(17 bolnikov (0,8 %) v primerjavi s 26 bolniki (1,2 %)) in smrtnosti zaradi nekardiovaskularnih
dogodkov (11 bolnikov (0,5 %) v primerjavi z 12 bolniki (0,5 %)). Celokupna smrtnost z
olmesartanom je bila vecja (26 bolnikov (1,2 %) v primerjavi s 15 bolniki (0,7 %)), predvsem zaradi
povecanega Stevila kardiovaskularnih dogodkov s smrtnim izidom.

Studija »The Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial« (ORIENT) je raziskovala u¢inke olmesartana na ledvicne in kardiovaskularne dogodke pri 577
randomiziranih Japoncih in Kitajcih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z o¢itno nefropatijo. V medianem
¢asu sledenja 3,1 let so bolniki prejemali ali olmesartan ali placebo z dodanim antihipertenzivom,
vklju¢no z zaviralci ACE.

Primarni sestavljeni opazovani dogodek (¢as do prvega primera podvojitve serumskega kreatinina,
kon¢na odpoved ledvic, umrljivost iz vseh vzrokov) je bil dosezen pri 116 bolnikih v skupini z
olmesartanom (41,1 %) in 129 bolnikih v placebo skupini (45,4 %) (RO 0,97 (95 % 1Z 0,75 do 1,24);
p = 0,791). Sekundarni sestavljeni kardiovaskularni opazovani dogodek je bil dosezen pri 40 bolnikih,
zdravljenih z olmesartanom (14,2 %), in pri 53 bolnikih, ki so prejemali placebo (18,7 %). Sestavljeni
kardiovaskularni opazovani dogodek je vkljuceval smrt zaradi kardiovaskularnega dogodka pri

10 bolnikih (3,5 %), ki so prejemali olmesartan, v primerjavi s 3 (1,1 %), ki so prejemali placebo,
celokupno smrtnost pri 19 bolnikih (6,7 %) v primerjavi z 20 (7,0 %), mozgansko kap brez smrtnega
izida pri 8 bolnikih (2,8 %) v primerjavi z 11 (3,9 %) in miokardni infarkt brez smrtnega izida pri

3 bolnikih (1,1 %) v primerjavi s 7 (2,5 %).

Amlodipin (ucinkovina zdravila Olmita)

Amlodipin je zaviralec kalcijevih kanal¢kov, ki zavira transmembranski vtok kalcijevih ionov skozi
napetostno odvisne kanalCke tipa L v srce in gladke miSice. Eksperimentalni podatki kazejo, da se
amlodipin veZe na dihidropiridinska in nedihidropiridinska vezavna mesta. Amlodipin je razmeroma
selektiven za Zile in bolj u¢inkuje na gladke miSi¢ne celice v zilah kot na sréne misi¢ne celice.
Antihipertenzivni u¢inek amlodipina je posledica neposredne sprostitve arterijskih gladkih misic, ki
zmanj$a periferni upor in tako zniza krvni tlak.

Pri hipertenzivnih bolnikih povzro¢i amlodipin od odmerka odvisno, dolgotrajno zniZanje arterijskega
krvnega tlaka. Ni ugotovitev o hipotenziji po prvem odmerku, tahifilaksiji med dolgotrajnim
zdravljenjem ali povratni hipertenziji (rebound hypertension) po nenadnem prenehanju zdravljenja.

Pri bolnikih s hipertenzijo amlodipin v terapevtskih odmerkih u¢inkovito zniza krvni tlak leze, sede in
stoje. Kronicne uporabe amlodipina ne spremljajo pomembne spremembe sréne frekvence ali
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koncentracije kateholaminov v plazmi. Pri hipertenzivnih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic
terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo zilni upor v ledvicah ter povecajo hitrost glomerularne
filtracije in efektivni ledviéni pretok plazme, ne da bi spremenili filtracijsko frakcijo ali proteinurijo.

Opravljene so bile hemodinamske $tudije pri bolnikih s srénim popus€anjem in klini¢ne Studije z
obremenitvenim testiranjem bolnikov s srénim popusc¢anjem v razredih od I do IV po NYHA. Na
podlagi prenasanja telesne obremenitve, iztisnega deleZa levega prekata ter klini¢nih znakov in
simptomov so v teh Studijah ugotovili, da amlodipin ni povzrocil klini¢nega poslabsanja.

S placebom nadzorovana $tudija (PRAISE), namenjena oceni bolnikov s sr¢nim popuscanjem v
razredih III in IV po NYHA, ki so prejemali digoksin, diuretike in zaviralce ACE, je pokazala, da
amlodipin pri bolnikih s srénim popus€¢anjem ni povecal tveganja za umrljivost ali kombiniranega
tveganja za umrljivost in obolevnost.

V nadaljevalni dolgoroc¢ni s placebom nadzorovani $tudiji (PRAISE-2) amlodipina pri bolnikih s
srénim popuscanjem v razredih III in IV po NYHA brez klini¢nih simptomov ali objektivnih izvidov,
ki bi kazali na osnovno ishemi¢no bolezen, in zdravljenih s stabilnimi odmerki zaviralcev ACE,
digitalisa in diuretikov, amlodipin ni vplival na celotno ali kardiovaskularno umrljivost. V isti
populaciji je bil amlodipin povezan s StevilnejSimi primeri plju¢nega edema, Ceprav se incidenca
poslabsanja srénega popuscanja ni znacilno razlikovala od tiste pri placebu.

Zdravljenje za preprecevanje srcnega infarkta (Studija ALLHAT)

Randomizirano, dvojno slepo Studijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom » Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial« (ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanal¢kov) ali lizinopril
10—40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji.

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali vec, in jih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en dejavnik tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko kap (> 6 mesecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroti¢no kardiovaskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holesterola lipoproteinov visoke gostote

<35 mg/dl (11,6 %), elektrokardiografsko ali ehokardiografsko ugotovljeno hipertrofijo levega
prekata (20,9 %) ali pa so v ¢asu Studije kadili (21,9 %).

Primarni opazovani dogodek je bil sestavljen iz koronarne sr¢ne bolezni s smrtnim izidom in
miokardnega infarkta brez smrtnega izida. Pri primarnem opazovanem dogodku ni bilo pomembne
razlike med zdravljenjem na osnovi amlodipina in zdravljenjem na osnovi klortalidona: RR 0,98 95 %
1Z (0,90-1,07) p = 0.65. Med sekundarnimi opazovanimi dogodki je bila pogostnost pojavljanja
srénega popuscanja (sestavni del sestavljenega kardiovaskularnega opazovanega dogodka) znacilno
vecja v skupini z amlodipinom v primerjavi s skupino s klortalidonom (10,2 % v primerjavi z 7,7 %,
RR 1,38, 95 % 1Z [1,25-1,52] p < 0.001). Vendar pa med zdravljenjem na osnovi amlodipina oziroma
klortalidona ni bilo znac¢ilno pomembne razlike v umrljivosti iz vseh vzrokov (RR 0,96 95 % IZ [0,89—
1,02] p = 0,20).

Drugi podatki:

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preizkuSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki kon¢ne okvare organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.
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Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali
umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in antagoniste
receptorjev angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina II
ne smejo uporabljati socasno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
antagonistom receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no
boleznijo ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je konéala predéasno zaradi vedjega
tveganja za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Prav tako je bilo Stevilo nezelenih ucinkov
in resnih pomembnih nezelenih u¢inkov (hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) v skupini,
ki je prejemala aliskiren, vec¢je kot v skupini, ki je prejemala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Fiksna kombinacija olmesartan/amlodipin

Po peroralni uporabi fiksne kombinacije olmesartan/amlodipin doseze olmesartan najvecjo
koncentracijo v plazmi v 1,5 do 2 urah, amlodipin pa v 6 do 8 urah. Hitrost in obseg absorpcije obeh
ucinkovin iz fiksne kombinacije olmesartan/amlodipin je enakovreden hitrosti in obsegu absorpcije po
zauzitju obeh u¢inkovin v lo€enih tabletah. Hrana ne vpliva na biolosko uporabnost olmesartana in
amlodipina iz kombinacije olmesartan/amlodipin.

Medoksomilolmesartanat (ucinkovina zdravila Olmita)

Absorpcija in porazdelitev

Medoksomilolmesartanat je predzdravilo. Esteraze v revesni sluznici in portalni krvi ga med
absorpcijo iz prebavil hitro pretvorijo v farmakolosko aktivni presnovek, olmesartan. V plazmi in
izlo¢kih niso odkrili nespremenjenega medoksomilolmesartanata ali intaktne stranske verige
medoksomilne skupine. Povprecna absolutna bioloSka uporabnost olmesartana iz tablet je 25,6 %.

Povpre¢na najve¢ja koncentracija olmesartana v plazmi (Cpax) je dosezena v priblizno 2 urah po
peroralni uporabi medoksomilolmesartanata. Koncentracija olmesartana v plazmi narasca priblizno
linearno z naras¢ajo¢im posamic¢nimi peroralnimi odmerki do priblizno 80 mg.

Hrana le minimalno vpliva na biolosko uporabnost olmesartana, zato je medoksomilolmesartanat
mogoce jemati s hrano ali brez nje.

Med spoloma niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki olmesartana.

Olmesartan je v veliki meri (99,7 %) vezan na beljakovine v plazmi, toda moznost za klini¢no
pomembne interakcije zaradi izpodrivanja z beljakovin med olmesartanom in drugimi u¢inkovinami,
ki so prav tako v veliki meri vezane nanje, je majhna (kar potrjuje odsotnost kliniéno pomembne
interakcije med medoksomilolmesartanatom in varfarinom). Vezava olmesartana na krvne celice je
zanemarljiva. Povpre¢ni volumen porazdelitve po intravenski uporabi je majhen (16-29 1).

Biotransformacija in izlocanje

Celotni plazemski o€istek olmesartana je bil tipi¢no 1,3 /uro (CV 19 %) in je bil razmeroma pocasen
v primerjavi z jetrnim pretokom krvi (priblizno 90 1/uro). Po enem peroralnem odmerku
medoksomilolmesartanata, oznacenega s 14C, se je od 10 do 16 % aplicirane radioaktivnosti izlo¢ilo v
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urinu (velika vecina v 24 urah po uporabi odmerka), preostanek zaznale radioaktivnosti pa se je izlocil
v blatu. Na podlagi 25,6-odstotne sistemske uporabnosti je mogoce izracunati, da se absorbirani
olmesartan odstrani z ledviénim (priblizno 40 %) in hepatobiliarnim (priblizno 60 %) izlocanjem. Vso
zaznalo radioaktivnost so identificirali kot olmesartan. Odkrili niso nobenega drugega pomembnega
presnovka. Enterohepati¢no krozenje olmesartana je minimalno. Ker se velik delez olmesartana izloci
biliarno, je njegova uporaba kontraindicirana pri bolnikih z biliarno obstrukcijo (glejte poglavje 4.3).

Kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja olmesartana po veckratni peroralni uporabi je med 10 in 15 ur. Stanje
dinami¢nega ravnovesja je dosezeno po prvih nekaj odmerkih in po 14-dnevni uporabi ni opaznega
dodatnega kopicenja. Ledvicni ocistek je priblizno 0,5-0,7 1/uro in ni odvisen od odmerka.

Medsebojno delovanje zdravil

Adsorbent zolcnih kislin holesevelam:

Soc¢asna uporaba 40 mg medoksomilolmesartanata in 3750 mg holesevelamijevega klorida je pri
zdravih prostovoljcih povzrocila 28 % zmanjSanje Cpax 0ziroma 39 % zmanjSanje AUC olmesartana.
Manjsi ucinki, 4 % zmanjSanje Cmax 0ziroma 15 % zmanjsanje AUC, so bili opazeni, ¢e je bil
medoksomilolmesartanat vzet 4 ure pred uporabo holesevelamijevega klorida. Razpolovni ¢as
izloCanja olmesartana je bil zmanjSan za 50-52 %, ne glede na to, ali je bil vzet socasno ali 4 ure pred
uporabo holesevelamijevega klorida (glejte poglavje 4.5).

Amlodipin (ucinkovina zdravila Olmita)

Absorpcija in porazdelitev:

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov se amlodipin dobro absorbira in doseze najvi§je ravni v
krvi 6-12 ur po uporabi. Ocenjuje se, da je absolutna bioloska razpolozljivost med 64 in 80 %.
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. In vitro Studije so pokazale, da je priblizno 97,5 %
amlodipina v krvnem obtoku vezanega na plazemske proteine.

Na absorbcijo amlodipina ne vpliva soCasno uZivanje hrane.

Biotransformacija in izlo¢anje:

Kon¢ni plazemski razpolovni ¢as izlo¢anja je med 35 in 50 urami, kar je v skladu z odmerjanjem
enkrat na dan. Amlodipin se v jetrih v veliki meri presnovi v neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
osnovne uc¢inkovine in 60 % presnovkov izlo€i v urinu.

Medoksomilolmesartanat in amlodipin (ucinkovini zdravila Olmita)

Posebne populacije

Pediatricna populacija (starost pod 18 let):
Farmakokineti¢nih podatkov za pediatri¢ne bolnike ni.

Starejsi (65 let in vec):

AUC olmesartana v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri starejSih hipertenzivnih bolnikih (starih 65—
75 let) za priblizno 35 % vecja kot v mlajsi starostni skupini, pri Se starejSih hipertenzivnih bolnikih
(=75 let) pa za priblizno 44 % (glejte poglavje 4.2). To je morda vsaj deloma povezano s povprecnim
zmanj$anjem delovanja ledvic v tej skupini bolnikov. Priporo¢ena shema odmerjanja je pri starejsih
bolnikih enaka, previdnost pa je potrebna pri povecevanju odmerka.

Cas do najvegje koncentracije amlodipina v plazmi je pri starej$ih in mlaj§ih preiskovancih podoben.
Pri starejSih obstaja teznja k zmanj$anju oCistka amlodipina; posledica je povecanje AUC in
podalj$anje razpolovnega Casa izloCanja. Povecanje AUC in podaljSanje razpolovnega ¢asa ozloCanja
pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem sta bila taksna, kot je bilo pri¢akovano za starostno
skupino bolnikov v tej Studiji (glejte poglavje 4.4).
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Okvara ledvic:

V primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami je bila AUC olmesartana v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri bolnikih z blago okvaro ledvic za 62 % vecja, z zmerno okvaro za 82 % vecja in s hudo
okvaro za 179 % vecja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Amlodipin se v veliki meri presnovi v neaktivne presnovke. Deset odstotkov se ga nespremenjenega
izlo€i v urinu. Spremembe koncentracije amlodipina v plazmi ne korelirajo s stopnjo okvare ledvic. Pri
teh bolnikih je mogoce amlodipin uporabljati v normalnem odmerku. Amlodipin se ne dializira.

Okvara jeter:
Po enkratni peroralni uporabi je AUC olmesartana pri bolnikih z blago okvaro jeter za 6 % vecja, pri

tistih z zmerno okvaro pa za 65 % vecja kot pri ujemajocih se zdravih kontrolnih osebah. Nevezani
delez olmesartana je 2 uri po odmerku pri zdravih preiskovancih 0,26 %, pri bolnikih z blago okvaro
jeter 0,34 % in pri bolnikih z zmerno okvaro jeter 0,41 %. Tudi po veckratnem odmerjanju pri bolnikih
z zmerno okvaro jeter je povpreéna AUC olmesartana za priblizno 65 % vecja kot pri ujemajocih se
zdravih kontrolnih osebah. Povpre¢ne vrednosti Crax 0lmesartana so pri zdravih preiskovancih in
preiskovancih z okvaro jeter podobne. Medoksomilolmesartanata niso ocenili pri bolnikih s hudo
okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Na voljo so zelo omejeni klini¢ni podatki o uporabi amlodipina pri bolnikih z jetrno okvaro. Pri
bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je oCistek amlodipina zmanj$an in razpolovni ¢as podaljSan,
zato je njegova AUC za 40 do 60 % vecja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Na podlagi neklini¢nega profila toksi¢nih u¢inkov obeh ucinkovin ni pri¢akovati toksi¢nih u¢inkov
kombinacije, ker ima vsaka od njiju drug tar¢ni organ delovanja: medoksomilolmesartanat ledvice in
amlodipin srce.

V 3-mesecni Studiji toksi¢nosti ponavljajocih se peroralnih odmerkov kombinacije
medoksomilolmesartanata in amlodipina pri podganah so opazali naslednje spremembe: zmanjSanje
parametrov rde¢ih krvnih celic in spremembe na ledvicah (oboje bi lahko bilo posledica
medoksomilolmesartanata); spremembe v Crevesu (razsiritev svetline in difuzna zadebelitev sluznice
ileuma in kolona), nadledvi¢nih Zlezah (hipertrofija glomerularnih celic skorje in vakuolizacija
fascikularnih celic skorje) ter hipertrofijo izvodil mle¢nih Zlez (to troje bi lahko bilo posledica
amlodipina). Te spremembe niso povecale nobenega predhodno opisanega in obstojecega toksi¢nega
ucinka ene ali druge u¢inkovine in tudi niso izzvale nobenih novih toksi¢nih u€inkov. Sinergisti¢nih
toksi¢nih uc¢inkov niso opazili.

Medoksomilolmesartanat (u¢inkovina zdravila Olmita)

V $tudijah kroni¢ne toksi¢nosti pri podganah in psih je medoksomilolmesartanat pokazal podobne
ucinke kot drugi antagonisti receptorjev AT1 in zaviralci ACE: zviSanje se¢nine (BUN) in kreatinina v
krvi, zmanjSanje teze srca, zmanjSanje parametrov rdecih krvnih celic (eritrociti, hemoglobin,
hematokrit), histoloske znake okvare ledvic (regeneracijske lezije ledvicnega epitela, zadebelitev
bazalne membrane, razsiritev tubulov). Ti nezZeleni uéinki, ki jih povzro¢i farmakolosko delovanje
medoksomilolmesartanata, so se pojavili tudi v predklini¢nih preizkuSanjih drugih antagonistov
receptorjev AT1 in zaviralcev ACE; zmanj3ati jih je mogoce s soCasno peroralno uporabo natrijevega
klorida. Pri obeh Zivalskih vrstah so opazali povecano aktivnost renina v plazmi ter
hipertrofijo/hiperplazijo jukstaglomerularnih ledvi¢nih celic. Zdi se, da te spremembe, ki so znacilen
ucinek zaviralcev ACE in drugih antagonistov receptorjev AT1, niso klinicno pomembne.
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Tako kot za druge antagoniste receptorjev AT1 so tudi za medoksomilolmesartanat ugotovili, da v
celi¢nih kulturah in vitro poveca incidenco prelomov kromosomov. V vec studijah in vivo, v katerih so
medoksomilolmesartanat uporabljali v zelo velikih peroralnih odmerkih do 2.000 mg/kg, niso opazili
pomembnih uc¢inkov. Celokupni podatki obseznega programa testiranja genotoksi¢nosti kazejo, da so
genotoksicni u€inki med klini¢no uporabo olmesartana zelo malo verjetni.

Medoksomilolmesartanat ni bil kancerogen niti v 2-letni §tudiji na podganah niti v dveh 6-mesecnih
Studijah kancerogenosti na transgenskih misih.

V $tudijah razmnoZevanja na podganah medoksomilolmesartanat ni vplival na plodnost in ni pokazal
znakov teratogenega delovanja. Tako kot pri drugih antagonistih angiotenzina II se je po
izpostavljenosti medoksomilolmesartanatu zmanjsalo preZivetje potomstva, po izpostavljenosti
samic-mater med pozno brejostjo in dojenjem pa so opazili razsiritev ledvi¢nih mehov. Tako kot druga
antihipertenzivna zdravila se je tudi medoksomilolmesartanat izkazal za bolj toksi¢nega za breje
samice kunca kot za breje podgane, ni pa bilo znakov fetotoksi¢nega vpliva.

Amlodipin (u¢inkovina zdravila Olmita)

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja:

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na podganah in misih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zmanjSan delez preZivetja mladicev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih priporocenih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti:

Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v
odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* najvec¢jega priporocenega 10 mg odmerka za ljudi na

podlagi mg/m?), ni bilo nikakr$nega vpliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem
30 dni dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so
opazili znizano raven folikle stimulirajocega hormona in testosterona v plazmi ter zniZanje gostote
sperme in Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost:

Pri podganah in misih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako, da
so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza za
kancerogenost. Najvecji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najvedjemu
priporo¢enemu klinicnemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najve¢jega odmerka, ki ga misi $e prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih uc¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljeC na bolnikovi telesni masi 50 kg

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

silicizirana mikrokristalna celuloza
predgelirani koruzni §krob

laktoza monohidrat

premrezeni natrijev karmelozat
magnezijev stearat (E470b)
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Filmska obloga 20 mg/5 mg filmsko oblozenih tablet
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

Filmska obloga 40 mg/5 mg filmsko obloZenih tablet
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

Filmska obloga 40 mg/10 mg filmsko oblozenih tablet
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

rdeci Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (OPA/AI/PVC//Al): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmsko oblozenih tablet, v Skatli.
Pretisni omot (OPA/A1I/PVC//Al), koledarsko pakiranje: 14, 28, 56 in 98 filmsko oblozenih tablet, v
Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
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ZDRAVILOM

H/17/02393/001-039

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.9. 2017

Datum zadnjega podalj$anja: 13. 3. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.1.2024
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