SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Olmita 20 mg/5 mg filmom obloZene tablete

Olmita 40 mg/5 mg filmom oblozene tablete
Olmita 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Olmita 20 mg/5 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg olmesartanmedoksomila i 5 mg amlodipina (u obliku

amlodipinbesilata).

Olmita 40 mg/5 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg olmesartanmedoksomila i 5 mg amlodipina (u obliku

amlodipinbesilata).

Olmita 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg olmesartanmedoksomila i 10 mg amlodipina (u obliku

amlodipinbesilata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

Olmita 20 mg/5 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 4,20 mg laktoze hidrata.

Olmita 40 ma/5 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 8,40 mg laktoze hidrata.

Olmita 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 8,40 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Olmita 20 mg/5 mg filmom obloZene tablete:

Bijele ili gotovo bijele, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete ukoSenih rubova. Dimenzija

tablete: promjer: 7 mm, debljina: 2,5- 4,2 mm.

Olmita 40 mg/5 mg filmom obloZene tablete:

Blijedo smeckasto zute, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete ukosenih rubova, s utisnutom
oznakom 5 na jednoj strani tablete. Dimenzija tablete: promjer: 9 mm, debljina: 3,6— 5,3 mm.

Olmita 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete:

Smeckasto crvene, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete ukoSenih rubova, s urezom na

jednoj strani tablete. Dimenzija tablete: promjer: 9 mm, debljina: 3,6— 5,3 mm

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.
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4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje esencijalne hipertenzije.

Olmita je indicirana za lijeCenje u odraslih bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran samo
s olmesartanmedoksomilom ili amlodipinom (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli
Preporuceno doziranje lijeka Olmita je 1 tableta na dan.

Olmita 20 mg/5 mg se moZe primijeniti u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran samo
s 20 mg olmesartanmedoksomila ili 5 mg amlodipina.

Olmita 40 mg/5 mg se moze primijeniti u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran s
lijekom Olmita 20 mg/5 mg.

Olmita 40 mg/10 mg se moZe primijeniti u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran s
lijekom Olmita 40 mg/5 mg.

Preporucuje se postepeno titriranje doziranja pojedinih komponenti prije prebacivanja na fiksnu
kombinaciju. Kada je to klinicki prikladno, moZe se razmotriti izravna promjena od monoterapije na
fiksnu kombinaciju.

Zbog prakti¢nosti bolenici koji primaju olmesartanmedoksomil i amlodipin iz odvojenih tableta mogu
se prebaciti na Olmita tablete koje sadrze iste komponente doze.

Olmita se moze uzeti sa hranom ili bez nje.
Starije osobe (u dobi od 65 godina ili vise)

Opéenito nije potrebna prilagodba preporuc¢ene doze za starije osobe, ali povecanje doze treba
provoditi s paznjom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ako je neophodno poveéavanje doze do maksimalne doze od 40 mg olmesartanmedoksomila dnevno,
mora se pazljivo nadzirati krvni tlak.

Ostecenje funkcije bubrega

Maksimalna doza olmesartanmedoksomila u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina 20-60 ml/min) je 20 mg olmesartanmedoksomila jednom dnevno, zbog
ogranicenog iskustva s visSim dozama u ovoj skupini bolesnika. Ne preporucuje se primjena lijeka
Olmita u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <20 ml/min) (vidjeti
dijelove 4.415.2).

U bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije bubrega savjetuje se prac¢enje razine kalija i kreatinina.
Ostecenje funkcije jetre

Olmita se treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 5.2).
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U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre preporucuje se pocetna doza od 10 mg
olmesartanmedoksomila jednom dnevno, a maksimalna doza ne smije biti ve¢a od 20 mg jednom
dnevno. Savjetuje se pazljivi nadzor krvnog tlaka i funkcije bubrega u bolesnika s ostecenom
funkcijom jetre, a koji ve¢ primaju diuretike i/ili druge antihipertenzivne lijekove. Nema iskustva s
olmesartanmedoksomilom u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre.

Kao i kod svih antagonista kalcija, produljuje se poluzivot amlodipina u bolesnika s oStecenjem
funkcije jetre, a preporuke doziranja nisu utvrdene. Stoga lijek Olmita treba primjenjivati s oprezom u
ovih bolesnika. Farmakokinetika amlodipina nije proucavana kod teskog oste¢enja funkcije jetre.
Amlodipin treba zapoceti s najnizom dozom i polagano titrirati u bolesnika s ostecenjem funkcije
jetre. Primjena lijeka Olmita u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre je kontraindicirano (vidjeti
dio 4.3).

Pedijatrijska populacija

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost lijeka Olmita u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Tabletu treba progutati s dovoljnom koli¢inom tekucine (npr. jednom caSom vode). Tablete se ne
smiju zvakati i moraju se uzimati u isto vrijeme svakog dana.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari, derivate dihidropiridina ili neku od pomo¢nih tvari.

- Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

- Teska insuficijencija jetre i opstrukcija zuci (vidjeti dio 5.2).

- Istodobna primjena lijeka Olmita s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u
bolesnika sa e¢ernom boles¢u ili osteéenjem funkcije bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(vidjeti dijelove 4.515.1).

- Zbog komponente amlodipina, Olmita je takoder kontraindicirana u bolesnika s:

- teSkom hipotenzijom.

- u stanju Soka (ukljucujuci kardiogeni $ok).

- opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. stenoza aorte visokog stupnja).
- hemodinamicki nestabilnim zatajivanjem srca nakon akutnog infarkta miokarda.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s hipovolemijom ili deplecijom natrija:

Simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se pojaviti u bolesnika s hipovolemijom
1/ili deplecijom natrija zbog snazne diuretske terapije, restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli,
proljeva ili povracanja.

Preporucuje se korigiranje ovog stanja prije primjene lijeka Olmita ili pazljivi medicinski nadzor na
pocetku lijecenja.

Druga stanja sa stimulacijom renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava:

U bolesnika u kojih krvozilni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili postojecom bolesti
bubrega, ukljucujuci stenozu bubrezne arterije), lijeCenje drugim lijekovima koji utjeCu na ovaj sustav,
poput antagonista receptora angiotenzina Il, povezano je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije,
oligurije ili, rijetko, akutnim zatajenjem bubrega.

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

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega:

Kada se Olmita primjenjuje u bolesnika s o$tecenom funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki
nadzirati serumske razine kalija i kreatinina. Primjena lijeka Olmita se ne preporucuje u bolesnika s
teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 20 ml/min) (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Nema
iskustava s primjenom lijeka Olmita u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg ili u
bolesnika s terminalnim stadijem osStec¢enja funkcije bubrega (tj. klirens kreatinina < 12 ml/min).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin Il receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

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

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

Ostecenje funkcije jetre:

Izlozenost amlodipinu i olmesartanmedoksomilu je poveéana u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dio 5.2). Treba paziti kada se Olmita primjenjuje u bolesnika s blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije jetre. U bolesnika s umjerenim ostecenjem, doza olmesartanmedoksomila ne
smije prije¢i 20 mg (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s o$te¢enom funkcijom jetre terapiju amlodipinom
treba zapoceti primjenom nizih doza uz poseban oprez, kako na pocetku lijecenja, tako i prilikom
povisenja doze. Primjena lijeka Olmita u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Hiperkalemija:

Kao i kod drugih antagonista angiotenzina II i ACE inhibitora, moze do¢i do hiperkalemije tijekom
lijeCenja, osobito u prisutnosti ostecenja funkcije bubrega i/ili zatajenja srca (vidjeti dio 4.5).
Preporucuje se pazljivo pracenje razina kalija u serumu u rizi¢nih bolesnika.

Istodobnu primjenu s dodacima kalija, diureticima koji $tede kalij, zamjenama soli koji sadrze kalij ili
drugim lijekovima koji mogu povecati razine kalija (heparin, itd.) treba uzimati s oprezom i ¢estim
pracenjem razine kalija.

Litij:
Kao i kod drugih antagonista receptora angiotenzina Il, istodobna primjena lijeka Olmita i litija se ne
preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortalnog ili mitralnog zaliska; opstruktivna hipertroficna kardiomiopatija:

Zbog amlodipinske komponente lijeka Olmita, kao $to je to slucaj i s ostalim vazodilatatorima,
poseban oprez indiciran je u bolesnika koji boluju od stenoze aortalnog ili mitralnog zaliska ili
opstruktivne hipertrofi¢ne kardiomiopatije.

Primarni aldosteronizam:

Bolesnici s primarnim aldosteronizmom opéenito ne reagiraju na antihipertenzivne lijekove koji
djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se u takvih bolesnika ne preporucuje
primjena lijeka Olmita.

Zatajivanje srca:
Kao posljedica inhibicije renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, promjene u funkciji bubrega
mogu se predvidjeti u osjetljivih pojedinaca. U bolesnika s teskim zatajivanjem srca ¢ija funkcija
bubrega moze ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, lijeenje inhibitorima
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) i antagonistima angiotenzinskih receptora povezano je s
oligurijom i/ili progresivnom azotemijom i (rijetko) s akutnim zatajenjem bubrega i/ili smréu
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U lijecenju bolesnika sa zatajivanjem srca neophodan je oprez. U dugotrajnom, placebom
kontroliranom ispitivanju amlodipina u bolesnika s teskim zatajivanjem srca (NYHA stupanj III i IV)
prijavljena incidencija plu¢nog edema bila je vi$a u skupini bolesnika lije¢enoj amlodipinom nego u
skupini koja je dobivala placebo (vidjeti dio 5.1). Blokatore kalcijevih kanala, ukljué¢ujuci i amlodipin,
treba primjenjivati s oprezom u bolesnika kongestivnim zatajivanjem srca, s obzirom da mogu
povecati rizik od buduc¢ih kardiovaskularnih dogadaja i smrti.

Enteropatija nalik na sprue:

U vrlo rijetkim slucajevima zabiljezen je teski, kronicni proljev sa znacajnim gubitkom tjelesne tezine
u bolesnika koji uzimaju olmesartan nekoliko mjeseci do godina nakon uvodenja lijeka, koji je
vjerojatno bio uzrokovan lokaliziranom zakasnjelom reakcijom preosjetljivosti. Intestinalna biopsija
bolesnika ¢esto pokazuje atrofiju resica sluznice. Ako bolesnik razvije ove simptome tijekom lije¢enja
olmesartanom i u odsutnosti drugih uzroka, lije¢enje olmesartanom se mora odmah prekinuti i ne
smije se ponovno zapo¢injati. Ako se proljev ne popravi tijekom tjedna nakon prekida primjene lijeka,
potrebno je razmotriti savjet drugog specijaliste (primjerice gastroenterologa).

Etnicke razlike:

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

Starije osobe:
Potreban je oprez prilikom povecanja doze u starijih osoba (vidjeti dio 5.2).

Trudnoca:

Tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina I1. Osim ako se nastavak
terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje planiraju
trudno¢u moraju prije¢i na zamjensko antihipertenzivno lije¢enje s utvrdenim sigurnosnim profilom
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, mora se odmah prekinuti lijecenje antagonistima
receptora angiotenzina II te se mora, ako je to primjereno, zapoceti sa zamjenskom terapijom (vidjeti
dijelove 4.3 4.6).

Ostalo:

Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s ishemijskom
sr¢anom bole§¢u ili ishemijskom cerebrovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta miokarda ili
mozdanog udara.

Laktoza

Olmita sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,

potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Potencijalne interakcije vezane uz lijek Olmita:

Potrebno je razmotriti istodobnu primjenu sa sljedeé¢im lijekovima

Drugi antihipertenzivni lijekovi:
Ucinak na snizavanje krvnog tlaka lijeka Olmita moZe se povecati istodobnom primjenom drugih
antihipertenzivnih lijekova (npr. alfa blokatori, diuretici).
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Potencijalne interakcije vezane uz olmesartanmedoksomil u lijeku Olmita:

Istodobna primjena koja se ne preporucuje

ACE-inhibitori, blokatori receptora angiotenzina Il ili aliskiren:

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

Lijekovi koji utjecu na razine kalija:

Istodobna primjena diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koji sadrze kalij
ili drugih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr. heparin, ACE inhibitori) moze
izazvati porast serumskog kalija (vidjeti dio 4.4). Ako lijekovi koji utje¢u na razine kalija trebaju biti
propisani u kombinaciji s lijekom Olmita, preporucuje se pracenje razine kalija u serumu.

Litij:

Pri istodobnoj primjeni litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i, rijetko s
antagonistima receptora agiotenzina II, zabiljeZeno je reverzibilno povecanje koncentracije litija u
serumu i njegova toksi¢nost. Stoga se primjena lijeka Olmita i litija u kombinaciji ne preporucuje
(vidjeti dio 4.4). Ako je istodobna primjena lijeka Olmita i litija neophodna, preporucuje se pazljivo
nadzirati serumske razine litija.

Istodobna primjena koja zahtijeva oprez

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilatnu
kiselinu (> 3 g/dan) i neselektivni NSAIL-i:

Kada se antagonisti angiotenzina Il primjenjuju istodobno s NSAIL-ima, moZe se pojaviti smanjenje
antihipertenzivnog ucinka. Nadalje, istodobna primjena angiotenzin II antagonista i NSAIL-a moze
povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije i moze dovesti do porasta serumskog kalija. Stoga se
preporucuje pracenje bubrezne funkcije na pocetku takve istodobne terapije, kao i odgovarajuca
hidratacija bolesnika.

Sekvestrant zucne kiseline kolesevelam:

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

Dodatne informacije

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

Olmesartanmedoksomil nije imao znacajan u¢inak na farmakokinetiku ili farmakodinamiku varfarina
ili farmakokinetiku digoksina. Istodobna primjena olmesartanmedoksomila s pravastatinom nije imala
klini¢ki znacajne ucinke na farmakokinetiku bilo koje komponente u zdravih ispitanika.

Olmesartan nije imao klini¢ki znac¢ajne inhibitorske ucinke na humane enzime citokrom P450 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 in vitro i nije imao nikakav ili je imao minimalan u¢inak indukcije
na aktivnost citokroma P450 u $takora. Ne o¢ekuje se klini¢ki relevantna interakcija izmedu
olmesartana i lijekova koji se metaboliziraju s gore navedenim enzimima citokroma P450.
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Potencijalne interakcije vezane uz amlodipin u lijeku Olmita:

Utjecaj drugih lijekova na amlodipin

CYP3A4 inhibitori:

Istodobna primjena amlodipina s jakim ili umjerenim CYP3A4 inhibitorima (inhibitori proteaze,
azolni antifungici, makrolidi kao $to su eritromicin ili klaritromicin, verapamil ili diltiazem) moze
znacajno povisiti izlozenost amlodipinu. Klinic¢ki znac¢aj ovih farmakokinetickih promjena moze biti
izrazeniji u starijih osoba. Postoji povecan rizik razvoja hipotenzije. Stoga moze biti potreban klinicki
nadzor i prilagodavanje doze.

CYP3A4 induktori:

Pri istodobnoj primjeni poznatih induktora CYP3 A4, koncentracija amlodipina u plazmi moze se
razlikovati. Stoga je potrebno pratiti krvni tlak i razmotriti reguliranje doze tijekom i nakon
istodobnog lijeCenja, osobito s jakim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Ne preporucuje se primjena amlodipina s grejpom ili sokom od grejpa, jer se u nekih bolesnika moze
povecati bioraspolozivost dovodeci do poja¢anog djelovanja na snizavanje krvnog tlaka.

Dantrolen (infuzija):

U Zivotinja, nakon primjene verapamila i intravenskog dantrolena zabiljeZzeni su ventrikularna
fibrilacija sa smrtnim ishodom i kardiovaskularni kolaps u povezanosti s hiperkalemijom. Zbog rizika
od hiperkalemije, preporucuje se izbjegavanje istodobne primjene blokatora kalcijevih kanala kao $to
je amlodipin u bolesnika koji su podlozni malignoj hipertermiji te u lijeCenju maligne hipertermije.

Utjecaj amlodipina na druge lijekove

Uc¢inci amlodipina na smanjenje krvnoga tlaka doprinose u¢incima na smanjenje krvnoga tlaka drugih
antihipertenzivnih lijekova.

U klinickim ispitivanjima interakcija, amlodipin nije utjecao na farmakokinetiku atorvastatina,
digoksina ili varfarina.

Simvastatin:

Istodobna primjena visekratnih doza od 10 mg amlodipina s 80 mg simvastatina dovela je do 77%-
tnog povecanja izloZenosti simvastatinu, u odnosu na simvastatin kao monoterapiju. U bolesnika koji
uzimaju amlodipin, dozu simvastatina treba ograniciti na 20 mg dnevno.

Takrolimus:

Postoji rizik od povisene razine takrolimusa u krvi kada se primjenjuje zajedno s amlodipinom, ali
farmakokineticki mehanizam ove interakcije nije u potpunosti razjasnjen. Kako bi se izbjegla
toksic¢nost takrolimusa, primjena amlodipina u bolesnika lijeCenih s takrolimusom zahtijeva pracenje
razine takrolimusa u krvi i, ako je potrebno, prilagodavanje doze takrolimusa.

Inhibitori ciljne molekule rapamicina (engl. mechanistic target of rapamycin, mTOR):

Inhibitori mTOR-a, kao §to su sirolimus, temsirolimus i everolimus, supstrati su CYP3A. Amlodipin
je slab inhibitor CYP3A. Uz istodobnu primjenu inhibitora mTOR-a, amlodipin moZe povecati
izloZenost inhibitorima mTOR-a.

Ciklosporin:

Nisu provedena ispitivanja interakcije ciklosporina i amlodipina u zdravih dobrovoljaca ili drugim
skupinama osim u bolesnika s transplantacijom bubrega u kojih je opazeno varijabilno povecanje
najnize koncentracije (prosjecno 0% - 40%) ciklosporina. Potrebno je razmotriti pracenje razina
ciklosporina u bolesnika s transplantacijom bubrega koji uzimaju lijek Olmita.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca (vidjeti dio 4.3)
Nema podataka o primjeni lijeka Olmita u trudnica. Ispitivanja reprodukivne toksi¢nosti na
zivotinjama s lijekom Olmita nisu provedena.

Olmesartanmedoksomil (djelatna tvar lijeka Olmita)

Primjena antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoce
(vidjeti dio 4.4). Primjena antagonista receptora angiotenzina Il je kontraindicirana tijekom drugog i
treCeg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

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

Poznato je da izloZenost terapiji antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoce u ljudi izaziva fetotoksi¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnion,
retardaciju okoStavanja lubanje) i neonatalnu toksic¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju,

hiperkalemiju) (vidjeti dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina Il od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, savjetuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje. Dojencad majki koje su uzimale
antagoniste receptora angiotenzina II se mora pazljivo nadzirati zbog moguénosti pojave hipotenzije
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Amlodipin (djelatna tvar lijeka Olmita)

Podaci o ograni¢enom broju izloZenih trudno¢a ne upucuju na to da amlodipin ili drugi antagonisti
kalcijevih receptora imaju Stetan ucinak na zdravlje fetusa. Medutim, moze postoji rizik odgodenog
poroda.

Kao posljedica toga, Olmita se ne preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoce i kontraindicirana
je tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4)

Dojenje

Olmesartan se izluCuje u mlijeko Stakorica. Medutim, nije poznato izlucuje li se olmesartan u majcino
mlijeko. Amlodipin se izlucuje u mlijeko lijecenih Zzena. Procijenjen je udio majéine doze koju primi
dojence, i njegov interkvartilni raspon iznosio je od 3-7%, uz maksimum od 15%. U¢inak amlodipina
na dojencad nije poznat.

Buduéi da nisu dostupne informacije o primjeni olmesartana i amlodipina tijekom dojenja, Olmita se
tijekom dojenja ne preporucuje te se savjetuje zamjensko lije¢enje s bolje utvrdenim sigurnosnim
profilom, posebno kod dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

U nekih bolesnika koji su uzimali blokatore kalcijevih kanala, zabiljezene su reverzibilne biokemijske
promjene u glavi spermija. Klinicki podaci nisu dovoljni za utvrdivanje potencijalnog u¢inka
amlodipina na plodnost. U jednom ispitivanju na Stakorima, zabiljeZene su nuspojave povezane s
muskom plodnoscu (vidjeti dio 5.3).
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4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Olmita malo utjece ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Mogu se ponekad javiti omaglica, glavobolja, mucnina ili umor u bolesnika koji uzimaju
antihipertenzivnu terapiju, Sto moze negativno utjecati na sposobnost reagiranja. Oprez se preporucuje
osobito na pocetku lijecenja.

4.8 Nuspojave

Najces¢e nuspojave zabiljeZene tijekom lijecenja olmesartanom/amlodipinom su periferni edem
(11,3%), glavobolja (5,3%) i omaglica (4,5%).

Nuspojave olmesartana/amlodipina iz klini¢kih ispitivanja, ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet
te spontanih prijavljivanja sazete su u niZze navedenoj tablici kao i nuspojave pojedinacnih djelatnih
tvari olmesartanmedoksomila i amlodipina na temelju poznatog sigurnosnog profila tih djelatnih tvari.

Sljedece nazivlje koristeno je za klasifikaciju pojave nuspojava:

Vrlo Cesto (=1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje éesto (>1/1000 i <1/100)
Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)
Vrlo rijetko (<1/10 000)
Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Klasifikacija Ucestalost
organskih sustava Nuspojave olmesartan/amlodipin | olmesartan amlodipin
MedDRA kombinacija
Poremecaji krvi i |leukocitopenija Vrlo rijetko
limfnog sustava  |trombocitopenija Manje &esto [Vrlo rijetko
Poremecaji alergijske Rijetko Vrlo rijetko
imunoloskog reakcije/preosjetljivost
sustava na lijekove
anafilakticka reakcija Manje Cesto
Poremecaji hiperglikemija Vrlo rijetko
metabolizmai  fhiperkalemija Manje Sesto Rijetko
prehrane - — =
hipertrigliceridemija Cesto
hiperuricemija Cesto
Psihijatrijski konfuzija Rijetko
poremecaji depresija Manje esto
insomnija Manje cesto
razdrazljivost Manje cesto
smanjen libido Manje cesto
promjene raspolozenja Manje cesto
(ukljucujuci
anksioznost)
Poremecaji omaglica Cesto Cesto Cesto
Ziv€anog sustava |isgeuzija Manje Cesto
glavobolja Cesto Cesto Cesto (osobito na
pocetku lijecenja)
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hipertonija

Vrlo rijetko

hipoestezija

Manje Cesto

Manje cesto

letargija

Manje cesto

parestezija

Manje cesto

Manje cesto

periferna neuropatija

Vrlo rijetko

posturalna omaglica

Manje cesto

poremecaj spavanja

Manje cesto

somnolencija

Cesto

sinkopa Rijetko Manje cesto
tremor Manje Cesto
ekstrapiramidalni Nepoznato
poremecaj

Poremecaji oka  |poremecaj vida Cesto

(uklju€ujuéi diplopiju)

Poremecaji uha i
labirinta

tinitus

Manje Cesto

vertigo

Manje Cesto

Manje Cesto

Sréani poremecdaji

angina pektoris

Manije Cesto

Manje Cesto
(ukljucujuci

pogorsanje angine

pektoris)

aritmija (ukljucujuci
bradikardiju,
ventrikularnu
tahikardiju i atrijsku

Manje Cesto

fibrilaciju)

infarkt miokarda Vrlo rijetko

palpitacije Manje ¢esto Cesto

tahikardija Manje cesto
Krvozilni hipotenzija Manje ¢esto Rijetko Manje ¢esto
poremecaji ortostatska hipotenzija [Manje esto

navale crvenila Rijetko Cesto

vaskulitis Vrlo rijetko
Poremecaji di$nog |bronhitis Cesto
sustava, prsistai |y q,; Manje Cesto Cesto Manje Cesto
sredoprsja - - . =

dispneja Manje ¢esto Cesto

faringitis Cesto

rinitis Cesto Manje Cesto
Poremecaji bol u abdomenu Cesto Cesto
probavnog sustaval,remecaj u radu Manje &esto

crijeva (ukljucujuci

proljev i konstipaciju)

konstipacija Manje ¢esto

proljev Manje cesto Cesto

suha usta Manje cesto Manje cesto

dispepsija Manje Cesto Cesto Cesto
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gastritis Vrlo rijetko
gastroenteritis Cesto

hiperplazija desni Vrlo rijetko
mucénina Manje cesto Cesto Cesto
pankreatitis Vrlo rijetko

bolovi u gornjem dijelu

Manje cesto

abdomena
povracanje Manje Cesto Manje Cesto |Manje Cesto
enteropatija nalik na Vrlo rijetko
sprue (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i [poviSenje vrijednosti Cesto Vrlo rijetko

Zuci jetrenih enzima (uglavnomu

skladu s
kolestazom)

hepatitis Vrlo rijetko
Zutica Vrlo rijetko
autoimuni hepatitis* Nepoznato

Poremecaji koZe i |alopecija Manje Gesto

potkoznog tkiva  |3ngioedem Rijetko Vrlo rijetko
alergijski dermatitis Manje Cesto
eritema multiforme Vrlo rijetko
egzantem Manje ¢esto |Manje Cesto
eksfolijativni Vrlo rijetko
dermatitis
hiperhidroza Manje Cesto
fotoosjetljivost Vrlo rijetko
pruritus Manje ¢esto |Manje Cesto
purpura Manje Cesto
Quinckeov edem Vrlo rijetko
osip Manje Cesto Manje ¢esto |Manje Cesto
promjena boje koze Manje Cesto
Stevens-Johnsonov Vrlo rijetko
sindrom
urtikarija Rijetko Manje Cesto [Manje Cesto
toksicna epidermalna Nepoznato
nekroliza

Poremecaji oticanje zglobova Cesto

misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

artralgija Manje cesto
artritis Cesto

bol u ledima Manje cesto Cesto Manje cesto
gréevi u misi¢ima Manje cesto Rijetko Manje cesto

mialgija Manje Cesto |Manje Cesto
bol u ekstremitetima  |Manje Cesto
bol u kostima Cesto

Poremecaji akutno zatajenje Rijetko
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bubrega i
mokraénog
sustava

bubrega

hematurija

Cesto

ucestalo mokrenje

Manje cesto

poremecaj mokrenja

Manje cesto

nokturija

Manje Cesto

polakizurija

Manje cesto

insuficijencija bubrega

Rijetko

infekcija urinarnog
trakta

Cesto

Poremecdaji

reproduktivnog
sustava i dojki

erektilna
disfunkcija/impotencija

Manje Cesto

Manje Cesto

ginekomastija

Manje Cesto

Op¢i poremecajii |astenija Manje ¢esto Manje Gesto |Cesto
re‘?‘k(fije na mjestu (o] y prsistu Cesto Manje Cesto
primjene edem lica Rijetko Manje Cesto
umor Cesto Cesto Cesto
simptomi nalik gripi Cesto
letargija Rijetko
malaksalost Manje ¢esto |Manje Cesto
edem Cesto Vrlo Cesto
bol Cesto Manje Cesto
periferni edem Cesto Cesto
pitting edem Cesto
Pretrage poviSene vrijednosti  [Manje Cesto Rijetko
kreatinina u Krvi
povisene vrijednosti Cesto
kreatin fosfokinaze u
Krvi
smanjene vrijednosti  [Manje Cesto
kalija u krvi
povisene vrijednosti Cesto

ureje u krvi

povisene vrijednosti
mokracne kiseline u
Krvi

Manje Cesto

povisene vrijednosti
gama glutamil
transferaze

Manje Cesto

smanjena tjelesna
tezina

Manje Cesto

povecana tjelesna
tezina

Manje Cesto

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

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

angiotenzina II. Zabiljezeni su pojedinacni slucajevi ekstrapiramidalnog sindroma u bolesnika
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lijecenih amlodipinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Simptomi

Nema iskustva s predoziranjem olmesartanom/amlodipinom. Najvjerojatniji uéinci predoziranja
olmesartanmedoksomilom su hipotenzija i tahikardija; bradikardija bi se mogla pojaviti ako se pojavi
parasimpaticka (vagalna) stimulacija. O¢ekuje se da ¢e predoziranje amlodipinom dovesti do
prekomjerne periferne vazodilatacije s oznacenom hipotenzijom i eventualno refleksne tahikardije.
Zabiljezena je 1 potencijalno produljena sistemska hipotenzija do i ukljucujuéi Sok s fatalnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi nekardiogenog plu¢nog edema kao posljedice predoziranja
amlodipinom, koji se moze manifestirati s odgodenim pocéetkom (24-48 sati nakon ingestije) i
zahtijevati respiratornu potporu. Rano uvedene mjere ozivljavanja (ukljucujuci preopterecenje
teku¢inom) radi odrZavanja perfuzije i minutnog volumena srca mogu biti precipitirajuci ¢imbenici.

Lijecenje

Neposredno nakon unosa lijeka moZe se razmotriti ispiranje zeluca. U zdravih ispitanika pokazalo se
da primjena aktivnog ugljena odmah ili do 2 sata nakon primjene amlodipina znac¢ajno smanjuje
apsorpciju amlodipina.

Klinicki znacajna hipotenzija uzrokovana predoziranjem lijekom Olmita zahtijeva aktivnu
kardiovaskularnu potporu, ukljucujuéi Cesto pracenje src¢ane i respiracijske funkcije, povisen polozaj
ekstremiteta i pozorno pracenje volumena tekucine u cirkulaciji te volumena izlu¢ene mokrace.
Vazokonstriktor moze biti koristan u uspostavljanju vaskularnoga tonusa i krvnoga tlaka, pod uvjetom
da nema kontraindikacija za njegovu primjenu. Intravenski primijenjen kalcijev glukonat moze
pomoci u suzbijanju ucinaka blokade kalcijevih kanala.

Kako se amlodipin u velikoj mjeri veze za proteine plazme, dijaliza vjerojatno ne bi bila korisna.
Dijalizabilnost olemsartana je nepoznata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci koji djeluju na renin-angiotenzin sustav, blokatori receptora
angiotenzina Il s blokatorima kalcijevih kanala, ATK oznaka: C09DBO02.

Mehanizam djelovanja

Olmita je kombinacija antagonista angiotenzin Il receptora olmesartanmedoksomila i blokatora
kalcijevog kanala amlodipinbesilata. Kombinacija ovih djelatnih tvari ima aditivni antihipertenzivni
ucinak, ¢ime se snizava krvni tlak u ve¢oj mjeri od bilo koje same komponente.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost primjene

Kombinacija fiksne doze olmesartan/amlodipin

U 8-tjednoj, dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebo kontroliranoj studiji faktorskog dizajna u
1940 bolesnika (71% bijelaca i 29% bolesnika koji nisu bijelci), lijecenje sa svakom kombinacijom
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doza olmesartana/amlodipina rezultirao je znatno ve¢im smanjenjem dijastolickog i sistolickog krvnog
tlak nego odgovaraju¢im komponentama u monoterapiji. Srednja promjena sistolickog/dijastolickog
krvnog tlaka bila je ovisna o dozi: -24/-14 mmHg (20 mg/5 mg kombinacija), -25/-16 mmHg

(40 mg/5 mg kombinacija) i -30/-19 mmHg (40 mg/10 mg kombinacija).

Olmesartan/amlodipin u dozi od 40 mg/5 mg smanjuje sistolicki/dijastolicki krvni tlak mjeren u
sjede¢em polozaju za dodatnih 2,5/1,7 mmHg u odnosu na olmesartan/amlodipin u dozi od

20 mg/5 mg. Sli¢no tome, olmesartan/amlodipin u dozi od 40 mg/10 mg smanjuje
sistolicki/dijastolicki krvni tlak mjeren u sjede¢em polozaju za dodatnih 4,7/3,5 mmHg u odnosu na
olmesartan/amlodipin u dozi od 40 mg/5 mg.

Udio bolesnika koji su postigli ciljane vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mmHg za nedijabeticke
bolesnike i <130/80 mmHg za bolesnike s dijabetesom) za olmesartan/amlodipin u dozi od
20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg i 40 mg/10 mg bili su 42,5%, 51,0% odnosno 49,1%.

Vedina antihipertenzivnog ucinka olmesartana/amlodipina opéenito je postignuta u prva dva tjedna
terapije.

Drugo dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje procijenilo je u¢inkovitost
dodavanja amlodipina u lije¢enju bolesnika bijele rase ¢iji krvni tlak nije bio odgovarajuce kontroliran
tijekom 8 tjedana monoterapije s 20 mg olmesartanmedoksomila.

U bolesnika koji su nastavili primati samo 20 mg olmesartanmedoksomila, sistolicki/dijastolicki krvni
tlak smanjen je za -10,6/-7,8 mmHg nakon slijede¢ih 8 tjedana. Dodavanje 5 mg amlodipina tijekom 8
tjedana rezultiralo je smanjenjem sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka od -16,2/10,6 mmHg

(p =0,0006).

Udio bolesnika koji su postigli ciljane vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mmHg za nedijabeticke
bolesnike i <130/80 mmHg za bolesnike s dijabetesom) bio je 44,5% za kombinaciju od 20 mg/5 mg u
usporedbi s 28,5% za 20 mg olmesartanmedoksomila.

Daljnje ispitivanje procijenilo je dodatak razli¢itih doza olmesartanmedoksomila u bolesniak bijele
rase ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran s u 8 tjedana monoterapije s 5 mg amlodipina.

U bolesnika koji su nastavili primati samo 5 mg amlodipina, sistolicki/dijastolicki krvni tlak smanjen
je za -9,9/-5,7 mmHg nakon sljedecih 8 tjedana. Dodatak 20 mg olmesartanmedoksomila rezultirao je
smanjenjem sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka od -15,3/-9,3 mmHg i dodatak 40 mg
olmesartanmedoksomila rezultirao je smanjenjem sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka od -16,7/-
9,5 mmHg (p < 0,0001).

Udio bolesnika koji su postigli ciljane vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mmHg za nedijabeticke

bolesnike i <130/80 mmHg za bolesnike s dijabetesom) bio je 29,9% za skupinu koja je nastavila
primati samo 5 mg amlodipina, 53,5% za olmesartan/amlodipin u dozi od 20 mg/5 mg i 50,5% za
olmesartan/amlodipin u dozi od 40 mg/5 mg.

Randomizirani podaci u nekontroliranih hipertenzivnih bolesnika, usporedujuc¢i primjenu srednje doze
kombinirane terapije olmesartan/amlodipin u odnosu na povisenje do gornje doze monoterapije
amlodipina ili olmesartana, nisu dostupni.

Tri su provedena ispitivanja potvrdila da je ucinak snizavanja krvnog tlaka od olmesartan/amlodipina
jednom dnevno odrzavan tijekom 24-satnog intervala doze, s omjerima od 71% do 82% za sistoli¢ki i
dijastolic¢ki odaziv i sa 24-satnom ucinkovitosc¢u koja je potvrdena ambulantnim pra¢enjem krvnog
tlaka.

Antihipertenzivni u¢inak olmesartana/amlodipina bio je slican bez obzira na dob i spol, a bio je slican
iu bolesnika sa i bez Secerne bolesti.
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U dva otvorena, nerandomizirana ispitivanja produljenja, odrzana u¢inkovitost primjenom
olmesartana/amlodipina u dozi od 40 mg/5 mg pokazana je u jednoj godini za 49-67% bolesnika.

Olmesartanmedoxomil (djelatna tvar u lijeku Olmita)

Olmesartanmedoksomil je selektivni antagonist receptora angiotenzina Il tipa 1 (AT,).
Olmesartanmedoksomil se brzo pretvara u farmakoloski aktivni metabolit, olmesartan. Angiotenzin 11
je primarni vazoaktivni hormon renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i ima zna¢ajnu ulogu u
patofiziologiji hipertenzije. U¢inci angiotenzina II uklju¢uju vazokonstrikeiju, stimulaciju sinteze i
oslobadanje aldosterona, sr¢anu stimulaciju i renalnu reapsorpciju natrija. Olmesartan blokira
vazokonstriktor i u¢inke angiotenzina II koji luce aldosteron blokiraju¢i njegovo vezanje na AT,
receptor u tkivima ukljuc¢ujuci vaskularni glatki misi¢ i nadbubreznu Zlijezdu. Djelovanje olmesartana
neovisno je o izvoru ili putu sinteze angiotenzina Il. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il
(AT;) pomocu olmezartana rezultira pove¢anjem razine renina u plazmi i koncentracijama
angiotenzina I i 11, te smanjenjem koncentracije aldosterona u plazmi.

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

Doziranje jednom dnevno s olmesartanmedoksomilom omoguéuje uc¢inkovito i uravnotezeno
smanjenje krvnog tlaka tijekom 24-satnog intervala doze u bolesnika s hipertenzijom. Doziranje
jednom dnevno imalo je slicno smanjenje krvnog tlaka kao i doziranje dva puta dnevno s istom
ukupnom dnevnom dozom.

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

Ucinak olmesartanmedoksomila na mortalitet i morbiditet joS uvijek nije poznat.

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

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

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

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

15

HALMED
16 - 02 - 2024
ODOBRENO




uz druge antihipertenzive, ukljuc¢ujué¢i ACE inhibitore.

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

Amlodipin (djelatna tvar u lijeku Olmita)

Amlodipin je blokator kalcijevih kanala koji inhibira transmembranski dotok kalcijevih iona kroz
potencijalno ovisne L-tip kanale u srce i glatke miSice. Eksperimentalni podaci upucuju na to da se
amlodipin veZe na oba mjesta vezanja dihidropiridina i ne-dihidropiridina. Amlodipin je relativno
selektivan u zilama, s ve¢im uc¢inkom na stanice vaskularnih glatkih misi¢a nego na stanice srcanih
misi¢a. Antihipertenzivni u¢inak amlodipina proizlazi iz izravnog relaksiraju¢eg ucinka na glatke
miSice arterija, Sto dovodi do snizavanja perifernog otpora i time krvnog tlaka.

U hipertenzivnih bolesnika, amlodipin uzrokuje dugotrajno smanjenje arterijskog krvnog tlaka ovisno
o dozi. Nije bilo dokaza hipotenzije prve doze, tahiflakse tijekom dugotrajnog lijeCenja ili povratne
hipertenzije nakon naglih prestanka terapije.

Nakon primjene terapijskih doza hipertenzivnim bolesnicima, amlodipin proizvodi u¢inkovito snizenje
krvnog tlaka u leze¢im, sjede¢im i stoje¢im polozajima. Dugotrajna primjena amlodipina nije
povezana s znac¢ajnim promjenama brzine otkucaja srca ili razine kateholamina u plazmi. U
hipertenzivnih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, terapijske doze amlodipina smanjuju
rezistenciju na bubreznu vaskularnost i povec¢avaju brzinu glomerularne filtracije i u¢inkovit protok
bubrezne plazme, bez promjene filtracijske frakcije ili proteinurije.

Hemodinamicka ispitivanja i kontrolirana klinicka ispitivanja temeljena na tjelesnoj aktivnosti u
bolesnika sa zatajivanjem srca NYHA klase 11-IV pokazala su da amlodipin ne uzrokuje klinicko
pogorsanje u smislu podnosenja tjelesnih aktivnosti, istisne frakcije lijeve klijetke te klinicke
simptomatologije.

U placebom kontroliranom ispitivanju (PRAISE) u kojemu su procjenjivani bolesnici sa zatajivanjem
srca NYHA klase I11-1V koji su primali digoksin, diuretike i ACE inhibitore, pokazalo se da amlodipin
ne dovodi do porasta rizika od smrtnosti, odnosno kombinirane smrtnosti i pobola u bolesnika sa
zatajivanjem srca.

U nastavku dugotrajnog placebom kontroliranog ispitivanja (PRAISE-2) amlodipina u bolesnika sa
zatajivanjem srca NYHA klase III i IV bez klini¢kih simptoma ili objektivnog nalaza za ishemijsku
bolest u podlozi, a koji su uzimali stabilne doze ACE inhibitora, digitalisa i diuretika, nije zabiljezen
utjecaj amlodipina na ukupnu kardiovaskularnu smrtnost. U istih bolesnika zabiljeZena je veca
ucestalost pluénog edema povezana s primjenom amlodipina, unato¢ tomu da nema znacajne razlike u
incidenciji pogorSanja zatajenja srca u usporedbi s placebom.

Lijecenje za prevenciju sr¢anog udara (ALLHAT)

Randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje smrtnosti i pobola pod nazivom ‘Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial’ (ALLHAT) provedeno je kako bi se

u dozi od 10-40 mg/dan (ACE inhibitor) kao terapije prve linije u usporedbi s tiazidskim diuretikom,
klortalidonom u dozi od 12,5-25 mg/dan u lije¢enju blage do umjerene hipertenzije.

Ukupno je randomizirano 33 357 bolesnika s hipertenzijom u dobi od 55 godina i vi$e koji su praceni
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u prosjeku 4,9 godina. Bolesnici su imali najmanje jedan dodatni ¢imbenik rizika koronarne bolesti
srca, ukljucujuéi: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (>6 mjeseci prije uklju¢ivanja u
ispitivanje) ili dokumentiranu drugu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest srca (ukupno 51,5%),
dijabetes tipa 11 (36,1%), HDL kolesterol <35 mg/dL (11,6%), elektrokardiogramom ili
ehokardiogramom dijagnosticiranu hipertrofiju lijevog ventrikula (20,9%), pusenje cigareta (21,9%).

Primarni cilj ispitivanja je bila kombinacija smrtonosne koronarne bolesti srca i nesmrtonosnog
infarkta miokarda. Nije bilo znacajne razlike u primarnom cilju izmedu terapije koja se temeljila na
amlodipinu i one koja se temeljila na klortalidonu: relativni rizik (RR) 0,98 95% CI (granice
pouzdanosti 0,90-1,07), p=0,65. Medu sekundarnim ciljevima, incidencija zatajivanja srca
(komponenta zbirnog kombiniranog kardiovaskularnog cilja ispitivanja) bila je znacajno visa u skupini
lije¢enoj amlodipinom u usporedbi s klortalidonskom skupinom (10,2% prema 7,7% RR 1, 38, 95%
Cl [1,25-1,52] p<0,001). Medutim, nije bilo zna¢ajne razlike u smrtnosti od svih uzroka izmedu
amlodiponske i klortalidonske skupine (RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Druge informacije:

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

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA
NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 1l receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom receptora angiotenzina IT u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
brojc¢ano bili ucestaliji u skupini koja je dobivala aliskiren nego u onoj koja je dobivala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je dobivala aliskiren nego u onoj koja je dobivala placebo.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Kombinacija fiksne doze olmesartan/amlodipin

Nakon peroralnog unosa kombinacije fiksne doze olmesartana/amlodipina, vr$ne koncentracije
olmesartana i amlodipina u plazmi postizu se od 1,5 do 2 sata i 6 do 8 sati. Stopa i opseg apsorpcije
dviju djelatnih tvari iz kombinacije fiksne doze olmesartana/amlodipina su ekvivalentne brzini i
stupnju apsorpcije nakon unosa dviju komponenti u zasebnim tabletama. Hrana ne utjece na
bioraspolozivost olmesartana i amlodipina iz lijeka Olmita.

Olmesartanmedoksomil (djelatna tvar lijeka Olmita)

Apsorpcija i distribucija

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

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

Hrana ima minimalan u¢inak na bioraspoloZivost olmesartana i stoga se olmesartanmedoksomil moze
primjenjivati sa ili bez hrane.

U farmakokinetici olmesartana nisu uoc¢ene klini¢ki vazne razlike vezane za spol.

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

Biotransformacija i eliminacija

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

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

Interakcije s drugim lijekovima

Sekvestrant zZucne kiseline kolesevelam:

Istodobna primjena 40 mg olmesartanmedoksomila i 3750 mg kolesevelamklorida u zdravih ispitanika
rezultirala je sa smanjenjem vrijednosti C.x za 28% i smanjenjem vrijednosti AUC olmesartana za
39%. Manji ucinci, smanjenje vrijednosti Cpax za 4% 1 smanjenje vrijednosti AUC za 15% uoceni su
kada je olmesartanmedoksomil primijenjen 4 sata prije kolesevelamklorida. Poluvijek eliminacije
olmesartana smanjio se za 50 — 52%, bez obzira na to je li primijenjen istodobno ili 4 sata prije
kolesevelamklorida (vidjeti dio 4.5).

Amlodipin (djelatna tvar lijeka Olmita)

Apsorpcija i distribucija

Nakon peroralne primjene terapijskih doza, amlodipin se dobro apsorbira, uz vrsne razine u krvi 6 do
12 sati nakon doziranja. Procijenjena apsolutna biolo§ka raspolozivost iznosi izmedu 64% i 80%.
Volumen raspodjele je otprilike 21 I/kg. Ispitivanja in vitro pokazala su da je oko 97,5% cirkulirajuceg
amlodipna vezano za proteine plazme.

Bioraspolozivost amlodipina nije pod utjecajem hrane.

Biotransformacija/eliminacija
Terminalni poluzivot izlu¢ivanja iz plazme iznosi oko 35-50 sati i sukladan je s doziranjem jednom na
dan. Amlodipin se u velikoj mjeri metabolizira u jetri u neaktivne metabolite, dok se 10%
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nepromijenjene djelatne tvari i 60% metabolita izluCuje putem urina.

Olmesartanmedoksomil i amlodipin (djelatne tvari u lijeku Olmita)

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija (dob ispod 18 godina):
Nisu dostupni farmakokineticki podaci u pedijatrijskih bolesnika.

Starije osobe (dob 65 godina ili vise):

U bolesnika s hipertenzijom vrijednost AUC olmesartana u stanju dinamicke ravnoteze povecala se za
oko 35% u starijih osoba (u dobi od 65 — 75 godina) te za oko 44% u vrlo starih osoba (> 75 godina) u
usporedbi s mladom dobnom skupinom (vidjeti dio 4.2). To moze barem djelomice biti povezano sa
smanjenjem srednje vrijednosti funkcije bubrega u ovoj skupini bolesnika. Medutim, preporuceni
rezim doziranja za starije osobe je isti, iako je potreban oprez kod povecanje doze.

Vrijeme potrebno da se postignu vr$ne koncentracije amlodipina u plazmi sli¢no je u starijih i mladih
osoba. U starijih se bolesnika klirens amlodipina smanjuje, a u vezi s time povecava se vrijednost
AUC (povrsina ispod krivulje) i poluvrijeme izlu¢ivanja. Poveéanja povrsine ispod krivulje i
poluzivota eliminacije u bolesnika s kongestivnim zatajivanjem srca bila su u skladu s o¢ekivanjima s
obzirom na dob ispitivanih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega:

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

Amlodipin se opseZzno metabolizira u neaktivne metabolite. Deset posto tvari izluCuje se
nepromijenjeno u urinu. Promjene koncentracije amlodipina u plazmi nisu korelirane sa stupnjem
ostecenja funkcije bubrega. U tih bolesnika amlodipin se moze primjenjivati u normalnoj dozi.
Amlodipin se ne dijalizira.

Ostecenje funkcije jetre:

Nakon primjene pojedinacne oralne doze, vrijednosti AUC za olmesartan bile su za 6% vise u
bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre i za 65% viSe u bolesnika s umjerenim ostecenjem
funkcije jetre, nego kod njihovih odgovarajuéih paralelnih zdravih kontrola. Nevezana frakcija
olmesartana 2 sata nakon primjene doze u zdravih ispitanika iznosila je 0,26%, u bolesnika s blagim
ostecenjem funkcije jetre 0,34% i u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre 0,41%. Nakon
ponovljenog doziranja u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre, srednja vrijednost AUC za
olmesartan bila je ponovno oko 65% veca nego kod paralelnih zdravih kontrola. Srednje vrijednosti
Cmax Za olmesartan bile su sli¢ne u ispitanika s oSte¢enom jetrom i u zdravih ispitanika.
Olmesartanmedoksomil nije evaluiran u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove
4.2,4.4).

Dostupni su vrlo ograni¢eni podaci vezani uz primjenu amlodipina u bolesnika s oSte¢enjem funkcije
jetre. Bolesnici s insuficijencijom jetre imaju smanjen klirens amlodipina, a u vezi s tim i dulje
poluvrijeme izlucivanja i povecéanje vrijednosti AUC (povrSina ispod krivulje) za otprilike 40-60%
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Na temelju neklinickog profila toksi¢nosti svake tvari, ne ocekuje se pogorsanje toksi¢nosti za

kombinaciju jer svaka tvar ima razliCite ciljeve, tj. bubrege za olmesartanmedoksomil i srce za
amlodipin.
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U 3-mjesecnom ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze oralno primijenjenog
olmesartanmedoksomila/amlodipina u kombinaciji u Stakora, promatrane su sljede¢e promjene:
smanjenje parametara povezanih s brojem crvenih krvnih stanica i promjene bubrega koje obje mogu
biti inducirane olmesartanmedoksomilom; promjene u crijevima (luminalna dilatacija i difuzna
mukozna zadebljanja ileuma i debelog crijeva), nadbubreznoj Zlijezdi (hipertrofije glomerularnih
kortikalnih stanica i vakuolacija fascikularnih kortikalnih stanica) i hipertrofija kanala u mlije¢nim
zlijezdama koje mogu biti inducirane amlodipinom. Te promjene nisu povecale niti jednu od
prethodno prijavljenih i postojecih toksicnosti pojedinacnih tvari, niti izazivale novu toksicnost, a nisu
zapazeni ni toksikoloski sinergisticki ucinci.

Olmesartanmedoksomil (djelatna tvar lijeka Olmita)

U ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti na Stakorima i psima, olmesartanmedoksomil pokazao je slicne
ucinke kao i drugi antagonisti AT; receptora i ACE inhibitori: povisene vrijednosti ureje u krvi (BUN)
1 kreatinina; smanjenje tezine srca; smanjenje parametara crvenih krvnih stanica (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit); histoloski pokazatelji oStecenja bubrega (regenerativne lezije bubreznog
epitela, zadebljanje bazalne membrane, dilatacija tubula). Ove nuspojave uzrokovane farmakoloskim
djelovanjem olmesartanmedoksomila takoder su se javile u pretklini¢kim ispitivanjima s drugim
antagonistima AT, receptora i ACE inhibitorima i mogu se smanjiti simultanom oralnom primjenom
natrijevog klorida. U obje vrste uocene su povisena aktivnost renina u plazmi i hipertrofija/hiperplazija
jukstaglomerulnih stanica bubrega. Izgleda da ove promjene, koje su tipi¢ni ucinci klase ACE
inhibitora i drugih antagonista AT receptora, nemaju klini¢ku vaznost.

Kao i kod drugih antagonista AT; receptora, za olmesartanmedoksomil utvrdeno je da povecava
incidenciju cijepanja kromosoma u stani¢nim kulturama in vitro. Nisu zabiljezeni znacajni u¢inci u
nekoliko in vivo ispitivanja u kojima se koristio olmesartanmedoksomil u vrlo visokim oralnim
dozama do 2000 mg/kg. Ukupni podaci opseznog ispitivanja genotoksi¢nosti ukazuju na to da
olmesartan vrlo vjerojatno nece iskazati genotoksi¢ne ucinke u uvjetima klini¢ke primjene.

Olmesartanmedoksomil nije bio karcinogen ni u §takora u 2-godi$njem ispitivanju ni u miseva kada je
ispitivan u dva 6-mjese¢na ispitivanja karcinogenosti koja su koristila transgenske modele.

U ispitivanjima reproduktivnosti u Stakora olmesartanmedoksomil nije utjecao na plodnost i nije bilo
dokaza teratogenog ucinka. Kao i kod drugih antagonista angiotenzina Il, prezivljenje potomaka bilo
je manje nakon izlaganja olmesartanmedoksomilu, a zabiljezena je dilatacija bubrezne nakapnice
nakon izlaganja zenki u kasnoj fazi gravidnosti i tijekom laktacije. Kao i kod drugih antihipertenzivnih
lijekova, za olmesartanmedoksomil ustanovljena je veca toksi¢nost za gravidne zZenke kunic¢a nego
Stakora, medutim, nije postojao pokazatelj fetotoksi¢nog ucinka.

Amlodipin (djelatna tvar lijeka Olmita)

Reproduktivna toksicnost:

Reproduktivna ispitivanja u Stakora i miSeva pokazala su produljen termin okota, produljene trudove i
smanjeno prezivljavanje mladuncadi pri dozama priblizno 50 puta vi§im od najvisih preporucenih
doza za ljude na temelju mg/kg.

Utjecaj na plodnost:

Nije bilo utjecaja na plodnost §takora pri dozama amlodipina (muzjaci 64 i zenke 14 dana prije
parenja) do 10 mg/kg/dan (8 puta* najvia preporucena doza za ljude od 10 mg na temelju mg/m>).
Rezultati drugog ispitivanja u kojem su muzjaci Stakora dobivali amlodipinbesilat kroz 30 dana u
dozama usporedivim s onima u ljudi na temelju mg/kg, pokazali su smanjene razine FSH i
testosterona, kao i smanjenje u gusto¢i sperme i broja zrelih spermatida i Sertolijevih stanica.

Karcinogeneza, mutageneza:
Nije dokazana karcinogenost na $takorima i miSevima koji su dobivali amlodipin u hrani tijekom dvije
godine, u koncentracijama 0,5; 1,25 i 2,5 mg/kg/dan. Najvisa doza (za miSeve, sli¢no kao i za Stakore
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dva puta* najvisa preporucena klini¢ka doza od 10 mg na temelju mg/m?) bila je sli¢na najvisoj
podnosljivoj dozi za miSeve, ali ne i za Stakore.

Ispitivanja mutagenosti nisu pokazala djelovanje niti na razini gena, niti na razini kromosoma.

* Na temelju tjelesne mase bolesnika od 50 kg

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:

silicifirana mikrokristali¢na celuloza
kukuruzni $krob, prethodno geliran
laktoza hidrat

karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica za 20 mg/5 mg filmom oblozene tablete:
poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

Film ovojnica za 40 mg/5 mg filmom obloZene tablete:
poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

Film ovojnica za for 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete:
poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Blister (OPA/AI/PVCI/AI): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 filmom oblozenih tableta, u kutiji.
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Blister (OPA/A1I/PVC//Al), kalendarska pakiranja: 14, 28, 56 1 98 filmom obloZenih tableta, u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-695508618 (Olmita 20 mg/5 mg filmom oblozene tablete)
HR-H-179757275 (Olmita 40 mg/5 mg filmom oblozene tablete)
HR-H-511475832 (Olmita 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

30. rujna 2017./ 16. veljace 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16.02.2024.
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