Sp. zn. sukls97089/2025 ] . -
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Olssa 20 mg/5 mg potahované tablety
Olssa 40 mg/5 mg potahované tablety
Olssa 40 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Olssa 20 mg/5 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 20 mg a amlodipinum 5 mg (jako
amlodipini besilas).

Olssa 40 mg/5 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg a amlodipinum 5 mg (jako
amlodipini besilas).

Olssa 40 mg/10 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg a amlodipinum 10 mg (jako

amlodipini besilas).

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Potahovang tablety Potahované tablety Potahované tablety
20 mg/5 mg 40 mg/5 mg 40 mg/10 mg
laktosa 3,99 mg 7,98 mg 7,98 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Olssa 20 mg/5 mg potahované tablety:
Bilé nebo témét bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety se zkosenymi hranami. Rozméry tablety:
prameér: 7 mm, tloustka: 2,5-4,2 mm.

Olssa 40 mg/5 mg potahované tablety:
Svétle hnédozluté, kulaté, bikonvexni, potahované tablety se zkosenymi hranami, s vyraZenou
znackou ,,5° na jedné stran¢ tablety. Rozmeéry tablety: pramér: 9 mm, tloustka: 3,6—5,3 mm.

Olssa 40 mg/10 mg potahované tablety:

Hnédocervené, kulaté, bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, s pilici ryhou na jedné
strané tablety. Rozmeéry tablety: primér: 9 mm, tloustka: 3,6-5,3 mm.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Olssa je indikovan jako substitu¢ni terapie k 1é€bé pacientt s esencialni hypertenzi, ktefi jiz
jsou léceni olmesartanem a amlodipinem podavanym soubézné pii stejné davce jako je obsazena
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v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Olssa je jedna tableta denné.

Fixni kombinace davek neni vhodna k iniciélni terapii.

Pted prechodem na pfipravek Olssa maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkéch jednotlivych
slozek uzivanych ve stejnou dobu. Davka piipravku Olssa ma byt stanovena na zdkladé déavek
jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény piipravku.

Zvlastni populace

Stars$i pacienti
U star$ich pacientll neni nutné upravovat davku, ale zvySovani davkovani musi byt provadéno opatrné

(viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Maximalni davka u pacientd s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
20-60 ml/min) je 20 mg olmesartan-medoxomilu jednou denné, a to z diivodu nedostatku zkuSenosti
s vy$$im davkovanim u této skupiny pacientt.

Pouziti piipravku Olssa u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 20 ml/min) se nedoporucuje, protoze zkusenosti s pouZzitim u této skupiny pacientli jsou jen omezené
(viz body 4.4, 5.2).

Porucha funkce jater

Pacientim s lehkou az stfedné€ t€Zkou poruchou funkce jater ma byt pfipravek Olssa podavan
s opatrnosti (viz body 4.4, 5.2).

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje pocateni davka 10 mg olmesartan-
medoxomilu jednou denn€ a maximalni davka nesmi prekroc¢it 20 mg jednou denng.

U pacientl s poruchou funkce jater uzivajicich jiz diuretika a/nebo jiné antihypertenziva se doporucuje
peclivé sledovani krevniho tlaku a funkci ledvin. ZkuSenosti s podavanim olmesartan-medoxomilu
pacientim s tézkou poruchou funkce jater nejsou, a proto se podavani této skupiné pacientl
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientil s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporuc¢ené davkovaci
schéma amlodipinu; nastaveni davky musi proto probihat s opatrnosti a je tfeba zacit podavanim
nejniz§i doporucené davky (viz body 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla sledovana
u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Vzhledem k olmesartanové sloZce piipravku Olssa se
uzivani v této skupiné pacient nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost olmesartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podéni:
Tablety se maji polykat a zapijet dostateCnym mnozstvim tekutiny (napf. jednou sklenici vody).
Tableta se nesmi zvykat. Doporucuje se, aby se pfipravek Olssa uzival kazdy den ptiblizné ve stejnou
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dobu, s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Obstrukce zlu¢ovych cest (viz bod 5.2).

Tezka hypotenze.

Sok (véetné kardiogenniho Soku).

Obstrukce levokomorového odtoku (napft. aortalni stendza vysokého stupné).

Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Soubézné uzivani piipravku Olssa s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovdno u pacient
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Intestinalni angioedém

U pacientl 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin Il byl hlasen intestindlni angioedém vcetné
olmesartanu-medoxomilu (viz bod 4.8). U téchto pacientii se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistl receptoru pro angiotenzin Il pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba olmesartanem-medoxomilem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno
odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k Gplnému odeznéni piiznakd.

Intravaskularni volumova deplece

Symptomatickd hypotenze, zvlasté po prvni davce, se mize vyskytnout u pacientii s nedostatkem
tekutin a/nebo sodiku v dusledku silné 1écby diuretiky, dietniho omezeni pfijmu soli, prijmu nebo
zvraceni. Tyto stavy je tieba pied podanim piipravku Olssa upravit.

Jiné stavy se stimulaci systému renin-angiotensin-aldosteron
U pacienttl, jejichz tonus cév a funkce ledvin zavisi pfedev§im na aktivité systému renin-angiotensin-
aldosteron (napf. pacientt s t€Zkym méstnavym srde¢nim selhanim nebo onemocnénim ledvin, véetné
stendzy renalni arterie), byva lécba jinymi léky, které ovliviiuji tento systém, spojena s akutni
hypotenzi, azotemii, oligurii nebo vzacné akutnim selhanim ledvin. MoZnost vzniku obdobnych reakci
nelze vyloudit ani u antagonistd receptorti pro angiotensin II.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1éCeni s opatrnosti. Blokatory kalciovych kanalt, véetné
amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim s mestnavym srdecnim selhanim z divodu
zvySeného rizika dalsich kardiovaskularnich piihod a mortality.

Renovaskularni hypertenze

Pacienti s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou arterie zasobujici jednu fungujici ledvinu
jsou ve zvySené mife ohrozeni zavaznou hypotenzi a nedostate¢nosti ledvin, pokud jsou IéCeni
pripravky ovliviiyjicimi systém renin-angiotensin-aldosteron.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Pripravek Olssa se u pacientll s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min)
nedoporucuje (viz body 4.2, 5.2).

ZkuSenosti s podavanim piipravku Olssa pacientim po nedavné transplantaci ledvin nebo pacientim
s terminalnim stadiem poskozeni ledvin (tj. clearance kreatininu < 12 ml/min) nejsou.

Pokud piipravek Olssa uzivaji pacienti s poruchou funkce ledvin, doporucuje se pravidelné sledovat
pravidelné hladiny drasliku v séru a hladinu kreatininu.

Porucha funkce jater
ZkuSenosti s podavanim pacientim s t€zkou poruchou funkce jater nejsou, a proto se podavani
ptipravku Olssa v této skupin€ pacientll nedoporucuje (viz bod 4.2).
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Je-li ptipravek Olssa podavan pacientim s lehkou az stifedné té€Zkou poruchou funkce jater, je tfeba
témto pacientiim vénovat pozornost. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater nesmi davka
olmesartan-medoxomilu prekrocit 20 mg (viz bod 4.2).

Hodnoty plazmatického polo¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacienti nebylo stanoveno. V téchto pifipadech je tfeba zacit lécbu

cvvr

zvySovani davky.

Hyperkalemie
Uzivani 1éCivych pripravkd, které ovliviuji systém renin-angiotensin-aldosteron, by mohlo zpisobit
hyperkalemii.

Riziko, Ze by hyperkalemie mohla byt fatalni, je zvySeno u starSich lidi, u pacientli s renalni
insuficienci a u pacientti s diabetem, u pacientti soub&zné 1é¢enych jinymi ptipravky, které by mohly
zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientt s pfidruzenymi obtizemi.

Pted zvazovanim soubézného uzivani piipravkil ovlivilujicich systém renin-angiotensin-aldosteron je

tteba zvazit pomér mezi pfinosem a rizikem a jiné alternativy 1éCby.

Hlavnimi rizikovymi faktory hyperkalemie, které je tieba vzit v tivahu, jsou:

- Diabetes, poskozeni ledvin, v€k (nad 70 let).

- Kombinace s jednim nebo vice jinymi léCivymi ptipravky ovliviiujicimi systém renin-
angiotensin-aldosteron a/nebo dopliiky drasliku. Nekteré 1é¢ivé pripravky nebo terapeutické
ttidy 1écivych ptipravki by mohly vyvolat hyperkalemii: nahrady soli obsahujici draslik, kalium
Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptori pro angiotensin II, nesteroidni
antiflogistika (véetn¢ selektivnich inhibitort COX-2), heparin, imunosupresni latky jako
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim.

- Pfidruzené obtize, predevsim dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolickd acidoza,
zhorSeni funkce ledvin, nahlé zhorSeni stavu ledvin (napf. infekéni onemocnéni), rozklad bun¢k
(napf. akutni ischemie koncetin, rabdomyolyza, rozsahlé trauma).

U ohrozenych pacientt se doporucuje peclivé sledovani drasliku v séru (viz bod 4.5).

Dudalni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéano, ze soub&ézné uzivani inhibitort ACE, blokatorii receptorit pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Lithium
Stejné jako u jinych antagonistl receptorti pro angiotensin II, soub€zné uzivani ptipravku Olssa
a lithia se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stenoza aortalni nebo mitralni chlopné; obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie

Protoze ptipravek Olssa obsahuje amlodipin, je stejné jako u vSech ostatnich vazodilatancii indikovana
u pacientll se stendzou aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii
zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obecné neodpovidaji na antihypertenziva pusobici inhibici
systému renin-angiotensin-aldosteron. Proto se pouzivani piipravku Olssa u téchto pacientt
nedoporucuje.

Sprue-like enteropatie
Nékolik mésici az let po zahdjeni 1écby byl velmi vzacné u pacientit uzivajicich olmesartan hlaSen
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silny, chronicky prijem s vyraznym tbytkem télesné hmotnosti, ziejmée zptsobeny lokalni opozdénou
hypersenzitivni reakci. Biopsie stfev ¢asto prokazaly atrofii klkt. Pokud se u pacienta v prub&hu 1é¢by
olmesartanem objevi takové piiznaky, a neni-li znama jina zjevna etiologie, 1écba olmesartanem ma
byt ihned ukonéena a nema jiz byt znovu zahajovana. Pokud se prijem nezlepsi v tydnu nasledujicim
po vysazeni léku, mé byt zvdzena dal$i konzultace se specialistou (napf. gastroenterologem).

Etnické rozdily

Protoze ptipravek Olssa obsahuje olmesartan-medoxomil, antihypertenzni tc¢inek je ponc¢kud nizsi
u ¢ernosské populace nez u jinych pacientd. Je to pravdépodobné zplisobeno vyssi prevalenci stavil
s nizkou hladinou reninu u ¢ernosskych pacient trpicich hypertenzi.

Tehotenstvi

Uzivani antagonistti angiotensinu II (AIIRA) nesmi byt zahajovano béhem tehotenstvi. Pokud neni
pokracovani lécby AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici tehotenstvi musi byt
pfevedeny na alternativni antihypertenziva, ktera jsou v t¢hotenstvi povazovéana za bezpecnd. Pokud
pacientka otéhotni, 1é¢ba AIIRA musi byt okamzité¢ ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena
alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Starsi pacienti

U starSich pacientl je tieba opatrnosti pti zvySovani davek (viz body 4.2 a 5.2). Pokud je vyzadovana
titrace na maximalni davku 40 mg olmesartan-medoxomilu denn¢, ma byt krevni tlak peclive
sledovan.

Jiné

Stejn€¢ jako u jinych antihypertenziv, nadmérny pokles krevniho tlaku u pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo ischemickou cerebrovaskularni chorobou mtze vyustit v infarkt myokardu
nebo cévni mozkovou piihodu.

Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pripravek Olssa obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici s olmesartan-medoxomilem

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravki na olmesartan-medoxomil:

Jind antihypertenziva
Ucinek olmesartan-medoxomilu na sniZeni krevniho tlaku miize byt zvySen soubéznym uZzivanim
jinych antihypertenziv.

ACE inhibitory, blokdtory receptoru pro angiotensin Il nebo aliskiren

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptord pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinku, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Doplnky drasliku a kalium Setiici diuretika



Na zaklad¢ zkuSenosti s pouzivanim jinych 1€k, které ovlivituji systém renin-angiotensin-aldosteron,
soubézné pouzivani kalium Setficich diuretik, dopliki drasliku, nahrad soli obsahujicich draslik nebo
jinych 1€ki, které by mohly zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin), mize vést ke zvySeni
hladin drasliku v séru (viz bod 4.4). Soub&zné pouzivani se proto nedoporucuje.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

NSAID (véetn¢€ kyseliny acetylsalicylové v davkach > 3g/den a inhibitortt COX-2) a antagonisté
receptorii pro angiotensin II mohou ptisobit synergicky snizovanim glomerularni filtrace. Rizikem
soubézného uzivani NSAID a antagonistl angiotensinu II je vyskyt akutniho selhani ledvin. Z tohoto
davodu se doporucuje sledovani funkci ledvin na pocatku 1écby a pravidelna hydratace pacienta.
Kromé toho soubézné uzivani mlze snizovat antihypertenzni plisobeni antagonistli receptorti pro
angiotensin I, coz mlze vést k Castecné ztrate jejich ucinnosti.

Kolesevelam, sekvestrant zZlucovych kyselin

Soubézné podavani sekvestrantu zlucovych kyselin kolesevelam-hydrochloridu snizuje systémovou
dostupnost a maximalni koncentraci olmesartanu v plasmé a snizuje ti». Podavani olmesartan-
medoxomilu alesponi 4 hodiny pted uzitim kolesevelam-hydrochloridu snizuje interakci 1é¢iv. Ma byt
zvazeno podavani olmesartan-medoxomilu alespon 4 hodiny pred uzitim kolesevelam-hydrochloridu.
(viz bod 5.2).

Jiné latky
Po 1écbe antacidy (hydroxid hlinito-hotfecnaty) bylo pozorovano mirné snizeni biologické dostupnosti

olmesartanu. Soubézné podavani warfarinu a digoxinu nemelo vliv na farmakokinetiku olmesartanu.

Vliv olmesartan-medoxomilu na jiné 1é¢ivé pripravky:

Lithium

Pfi soubézném podavani lithia a ACE inhibitord ¢i antagonisti angiotensinu II bylo pozorovano
reverzibilni zvySeni koncentrace lithia v séru a jeho toxicity. Proto se soubézné pouzivani olmesartan-
medoxomilu a lithia nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soub&zné pouziti nutné, doporucuje se
peclivé sledovani hladin lithia v séru.

Jiné latky

Latky, které byly zkoumany ve specifickych klinickych studiich na zdravych dobrovolnicich, byly
warfarin, digoxin, antacidum (hydroxid hlinito-hofecnaty), hydrochlorothiazid a pravastatin. Klinicky
vyznamné interakce nebyly pozorovany a zvlasté¢ olmesartan-medoxomil nemél vyznamny vliv na
farmakokinetiku nebo farmakodynamiku warfarinu nebo farmakokinetiku digoxinu.

In vitro olmesartan nevykazuje klinicky vyznamné inhibi¢ni G€inky na lidské enzymy cytochromu
P450, tj. enzymy 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 a nema z4dné nebo jen minimalni
indukéni ucinky na aktivitu cytochromu P450 potkanti. Proto nebyly provedeny in vivo studie interakci
se znamymi inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu P450 a klinicky vyznamné interakce mezi
olmesartanem a léky metabolizovanymi enzymy cytochromu P450 uvedenymi vysSe se
nepiedpokladaji.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravki na amlodipin

CYP3A4 inhibitory

Soubézné podavéani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolovd antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mize vyznamné zvysit expozici amlodipinu, coz vede k zvySenému riziku hypotenze.
Klinické dusledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacienti.
Muze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.



CYP3A4 induktory

Pfi soubézné 1é¢bé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napi.
rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadn¢ zvazit upravu davky.

Soubézné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze
u nékterych pacienti mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu pusobici vétsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskuldrni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientti nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kanalu, jako je amlodipin.

Uginky amlodipinu na jiné 1&&ivé piipravky

Ucinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku je vetsi pfi podani jinych 1éc¢ivych piipravka
s antihypertenznim uc¢inkem.

Takrolimus

Existuje riziko zvySené hladiny takrolimu, pokud se podavd soubézné s amlodipinem, avSak
farmakokineticky mechanismus této interakce neni pln¢ znam. Aby se zabranilo toxicité takrolimu, je
nutné pii podavani amlodipinu pacientovi léCenému takrolimem sledovat hladinu takrolimu v krvi
a v ptipadé potieby upravit davku takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR inhibitory, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném pouziti mTOR inhibitorit mize amlodipin zvysit expozici
mTOR inhibitortm.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolniki
nebo jinych populaci vyjma pacientli po renalni transplantaci, u nichZ byla pozorovana variabilni
zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v praméru 0 % — 40 %). Je tfeba uvazit sledovani
hladin cyklosporinu u pacientl po renalni transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle potfeby snizit
davku cyklosporinu.

Simvastatin

Soubézné podavani vicenasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvySeni expozice simvastatinu v porovnani se samostatnym simvastatinem. Limit davky simvastatinu
je 20 mg denné u pacientl uzivajicich amlodipin.

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Olmesartan-medoxomil

Uzivani AIIRA se béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Uzivani AIIRA je
v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologicka data tykajici se rizika teratogenity po uzivani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru  téhotenstvi nejsou presvédciva; nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit. 1 kdyz
kontrolovana epidemiologickéd data tykajici se rizik pii uzivani AIIRA nejsou, podobna rizika by
mohla existovat i pro tuto skupinu lékti. Pokud neni pokracovani 1écby AIIRA povazovano za
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nezbytné, pacientky planujici t€¢hotenstvi musi byt pfevedeny na alternativni antihypertenziva, ktera
maji ovéfeny bezpe¢nostni profil pro podavani v téhotenstvi. Pokud pacientka ot¢hotni, 1é¢ba AIIRA
musi byt okamzité ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, ze uzivani AIIRA béhem druhého a tretiho trimestru ptisobi toxicky na plod (snizena funkce
ledvin, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a na novorozence (selhani ledvin, hypotenze,
hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Jestlize byli AIIRA uzivani od druhého trimestru téhotenstvi, doporucuje se kontrolni vysetfeni funkce
ledvin a lebky ultrazvukem.

Kojenci, jejichz matky uzivaly AIIRA, musi byt peclivé pozorovani kvtli hypotenzi (viz také body 4.3
ad4).

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v t¢hotenstvi u ¢loveka nebyla stanovena.

Ve studiich se zvitaty byla pfi podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
Proto se jeho pouziti v téhotenstvi doporucuje pouze tehdy, pokud neexistuje jind bezpecné&jsi
alternativa a pokud onemocnéni samo o sobé vede k vét§imu riziku pro matku a plod.

V dutsledku toho se piipravek Olssa béhem prvniho trimestru téhotenstvi nedoporucuje a je
kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné informace o uzivani piipravku Olssa v obdobi kojeni, uzivani
ptipravku Olssa se nedoporucuje a preferuji se alternativni léky s lépe stanovenym bezpecnostnim
profilem v obdobi kojeni, a to zejména pokud je kojeno novorozené nebo piedcasné narozené dité.

Olmesartan se vylucuje do mléka samic potkant, ale neni znadmo, zda se vylucuje také do lidského
matefského mléka.

Amlodipin je vylu€ovan do matefskeho mléka. MnoZstvi, které z matky pfejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matefské dévky. Ucinek amlodipinu na kojence neni
znamy.

Fertilita

U nékterych pacientti 1é€enych blokétory kalciovych kanalt byly pozorovéany reverzibilni biochemické
zmény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Olssa mlize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pti tizeni vozidel nebo pii obsluze stroji je tfeba vzit v uvahu, Ze pii antihypertenzni 1écbé se miize
objevit zavrat,, bolest hlavy, inava nebo nauzea, coz mize zhorSit schopnost reagovat. Opatrnost se
doporucuje zejména na pocatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Olmesartan-medoxomil
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uc€inky pii 1écbé olmesartan-medoxomilem jsou bolest hlavy
(7,7 %), priznaky podobné chiipkovym (4,0 %) a zavrat’ (3,7 %).

V placebem kontrolovanych studiich monoterapie byla pouze zavrat’ jednoznacné spojena s lécbou
(2,5% incidence u olmesartan-medoxomilu a 0,9% u placeba).
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Ve srovnani s placebem byla incidence hypertriglyceridemie a zvySeni kreatinfosfokinazy ponékud
vys$si u olmesartan-medoxomilu (2,0 % versus 1,1 %), resp. (1,3 % versus 0,7 %).

Amlodipin

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky béhem 1é¢by jsou somnolence, zavrat, bolest hlavy,
palpitace, zrudnuti, bolest biicha, nauzea, otok kotnikli, edém a unava.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky olmesartan-medoxomilu nebo amlodipinu ziskané z klinickych studii, studii
bezpecnosti po uvedeni na trh a spontannich hlaseni jsou shrnuty v tabulce nize.

Nasledujici terminologie se pouzivaji ke klasifikaci vyskytu nezadoucich ucinkd: velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tiida organovych systémia | NeZadouci u¢inky Cetnost
podle MedDRA Amlodipin Olmesartan
Poruchy krve a lymfatického | Trombocytopenie velmi vzacné méng Casté
systému Leukocytopenie velmi vzacné -
Poruchy imunitniho systému | Anafylakticka reakce - méng Casté
Alergické reakce velmi vzacné -
Poruchy metabolismu a | Hypertriglyceridemie, - Casté
VvyZivy hyperurikemie
Hyperkalemie - vzacné
Hyperglykemie velmi vzacné -
Psychiatrické poruchy Deprese, nespavost, zmeény | méng Casté -
nalady (véetné uzkosti)
Zmatenost vzacné -
Poruchy nervového systému | Somnolence Casté
Zavrat, bolest hlavy (zvlasté na | Casté Casté

zacatku 1écby)

Ties, dysgeuzie,
parestézie, synkopa

hypestezie,

méne€ Casté

Hypertonie, periferni neuropatie

velmi vzacné

Extrapyramidova porucha neni znamo -
Poruchy oka Porucha zraku (véetné diplopie) | Casté -
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus mén¢ Casté -

Vertigo - méng Casté
Srdecni poruchy Palpitace Casté -

Arytmie (vetné ventrikularni
tachykardie a atridlni fibrilace),
bradykardie

méné Casté

Angina pectoris

méné Casté

Infarkt myokardu velmi vzacné -
Cévni poruchy Zrudnuti Casté

Hypotenze méné Casté vzacné

Vaskulitida velmi vzacné -
Respiraéni, hrudni a | Dyspnoe Casté -
mediastinalni poruchy Bronchitida, faryngitida - Casté

Rinitida méné Casté Casté

Kasel méngé Casté Casté




Gastrointestinalni poruchy Zména funkce stfev (vCetné | Casté -
prijmu Ci zacpy)
Nauzea Casté Casté
Gastroenteritida Casté
Bolest bticha, dyspepsie Casté Casté
Prljem - Casté
Zvraceni méng Casté méng Casté
Sucho v ustech méng¢ Casté -
Pankreatitida, gastritida, | velmi vzacné -
hyperplazie dasni
Sprue-like enteropatie - velmi  vzacné

(viz bod 4.4)

Intestindlni angioedém - vzacné

Poruchy jater a Zlucovych | Hepatitida, Zloutenka velmi vzacné

cest Zvyseni jaternich enzymu velmi vzacné * Casté
Autoimunitni hepatitida** - neni znamo

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Koptivka

méné Casté

méné Casté

Exantém

méné Casté

méné Casté

Alergicka dermatitida

méné Casté

Alopecie, purpura, zména barvy
ktize

méné Casté

Svédéni, vyrazka

méné Casté

méné Casté

Hyperhidroza méné Casté -
Erythema multiforme, | velmi vzacné -
exfoliativni dermatitida,

Stevenstuiv-Johnsontlv - syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Angioedém velmi vzacné vzacné
Toxicka epidermalni nekrolyza | neni zndmo -
Poruchy svalové a kosterni | Otok kotnikt Casté -
soustavy a pojivové tkané Artritida, bolest kosti - asté
Myalgie méng¢ Casté méng Casté
Bolest zad mén¢ Casté Casté
Artralgie méng Casté -
Spasmus svaltl Casté vzacné
Poruchy ledvin a mocovych | Hematurie, infekce mocovych | - Casté
cest cest
Akutni selhani ledvin, vzacné
insuficience ledvin
Poruchy = moceni, nykturie, | ménég Casté -
zvysena Cetnost moceni
Poruchy reprodukéniho | Impotence, gynekomastie mén¢ Casté -
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v | Edém velmi Casté -
misté aplikace Periferni edém - Casté
Ptiznaky podobné chiipkovym - Casté
Unava Casté Casté

Edém obliceje

méné Casté

Bolest méné Casté Casté
Astenie Casté méné Casté
Bolest na hrudi méné Casté Casté
Malatnost méné Casté méné Casté
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Letargie - vzacné
Vysetireni Zvysena  t€lesna  hmotnost, | méné Casté -

snizend télesnd hmotnost

Zvyseni mocoviny v  krvi, | - Casté

zvySeni kreatinfosfokinazy

v krvi

Zvyseni kreatininu v krvi - vzacné

*nejcastéji odpovidajici cholestaze.
**Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny pfipady autoimunitni hepatitidy s latenci v délce nékolika
mesict az let, které byly po vysazeni olmesartanu reverzibilni.

Byly hlaseny vyjimecné ptipady extrapyramidovych syndromt.

V Casové souvislosti s uzivanim blokatorti receptorii angiotensinu II byly hldSeny jednotlivé piipady
rabdomyolyzy.

Dalsi informace pro vybrané populace
U starsich lidi je vyskyt hypotenze mirn€ zvySen, a to z vzacného vyskytu na méné Casty vyskyt.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Co se tyCe predavkovani olmesartan-medoxomilem u lidi, k dispozici jsou jen omezené informace.
Nejpravdépodobnéjsimi  Glinky olmesartan-medoxomilu pifi predavkovani jsou hypotenze
a tachykardie; s bradykardii by bylo mozné se setkat pii stimulaci parasympatiku (vagu).

Dostupna data ukazuji, ze zna¢né predavkovani amlodipinem mize zptsobit nadmérnou periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Byla téz hlasena vyraznd a pravdépodobné¢ prolongovana
systémova hypotenze vedouci az k Soku a amrti.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku preddvkovani amlodipinem, néstup se mize
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a mlze vyzadovat ventilatni podporu. Vcasna
resuscitacni opatieni (vCetn¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdeéniho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v duasledku pteddvkovani amlodipinu vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, v¢éetné Castého monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvySenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pii obnove vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrik¢ni latky, pokud
ovSem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni ucinku blokatorti kalciovych kanall je
uzite¢né podat intraven6zné monohydrat kalcium-glukonatu.

V nékterych ptipadech je uzite¢né provést vyplach Zaludku. Bylo prokazano, ze podani aktivniho uhli
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zdravym dobrovolnikiim béhem 2 hodin po poziti amlodipinu 10 mg sniZuje absorpci amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve zna¢né mii'e vaze na bilkoviny v plazmé, nepiedpoklada se, zZe
by dialyza byla ucinna.

Informace o mozném odstranéni olmesartanu dialyzou nejsou k dispozici.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviigjici renin-angiotensinovy systém, antagonisté
angiotensinu II a blokatory kalciovych kanalid, ATC kod: CO9DBO02.

Olmesartan-medoxomil

Mechanismus ucinku/Farmakodynamické ucinky

Olmesartan-medoxomil je silnym, po peroralnim podani aktivnim, selektivnim antagonistou receptort
pro angiotensin II (typ AT:). Piedpoklada se, ze blokuje vSechny uCinky angiotensinu II
zprostiedkované AT receptory, a to bez ohledu na zdroj a cestu syntézy angiotensinu II. Vysledkem
selektivniho antagonismu receptori pro angiotensin Il (AT:) je zvySeni hladiny reninu v plasmé
a koncentraci angiotensinu I a Il a mirné sniZeni koncentrace aldosteronu v plasme.

Angiotensin Il je primarni vazoaktivni hormon systému renin-angiotensin-aldosteron a hraje
vyznamnou roli v patofyziologii hypertenze modifikované (AT)) receptory typu 1.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Pti hypertenzi vyvoldva olmesartan-medoxomil na davce zavislé, dlouho pietrvavajici snizeni
arterialniho krevniho tlaku. Hypotenze po prvni dadvce nebyla zaznamenana, stejné jako tachyfylaxe
v pribéhu dlouhodobé 1é¢by nebo znovu objeveni hypertenze po ukonceni 1é¢by.

Davkovani olmesartan-medoxomilu jednou denné zajistuje efektivni a plynulé snizeni krevniho tlaku
v prubéhu davkovaciho intervalu 24 hodin. Uzivani jednou denné vyvolava obdobné snizeni krevniho
tlaku jako uzivani dvakrat denné pii zachovani stejné celkové denni davky.

Pii kontinualni 1é¢bé je maximalniho snizeni krevniho tlaku dosazeno pftiblizné okolo 8. tydne po
zahajeni 1écby, ackoli podstatny antihypertenzni u¢inek je pozorovan jiz po 2 tydnech 1écby. Pii
soubézném uzivani s hydrochlorothiazidem je snizovani krevniho tlaku aditivni a soubézné podavani
je dobfe snaseno.

Uc¢inek olmesartanu na mortalitu a morbiditu neni dosud znam.

Randomizovana studie Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) na 4447 pacientech s diabetem mellitem typu 2, normoalbuminurii a alespon jednim
dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem zkoumala, zda by lécba olmesartanem mohla oddalit
nastup mikroalbuminurie. Median sledovani byl 3,2 let a pacienti v této dob& uzivali navic k jinym
antihypertenzivim, s vyjimkou ACE inhibitort nebo inhibitori uvolfiovani angiotensinu, bud’
olmesartan nebo placebo.

U primarniho cilového parametru studie prokazala vyznamné snizeni rizika v dobé do nastupu
mikroalbuminurie ve prospéch olmesartanu. Po tpravé kvili rozdilim v krevnim tlaku toto sniZeni
rizika jiz nebylo statisticky vyznamné. Mikroalbuminurie se rozvinula u 8,2 % (178 z 2160) pacientd
ve skuping s olmesartanem a 9,8 % (210 z 2139) ve skupiné s placebem.

Co se tyCe sekundarnich cilovych parametrt, kardiovaskularni pfihody se objevily u 96 pacientti
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(4,3 %) uzivajicich olmesartan a 94 pacientl (4,2 %) uZivajicich placebo. Incidence mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in byla vyssi u olmesartanu nez u placeba (15 pacienti (0,7 %) versus
3 pacienti (0,1 %)) navzdory podobnym pomérim u nefatalni cévni mozkové piihody (14 pacientl
(0,6 %) versus 8 pacientd (0,4 %)), nefatalniho infarktu myokardu (17 pacientt (0,8 %) versus
26 pacientt (1,2 %)) a mortalité z nekardiovaskularnich pticin (11 pacientt (0,5 %) versus 12 pacientl
(0,5 %)). Celkova mortalita byla u olmesartanu ¢iselné vyssi (26 pacientti (1,2 %) versus 15 pacientt
(0,7 %)), coz bylo dano zejména vyssim poc¢tem fatalnich kardiovaskularnich piihod.

Studie Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) zkoumala u¢inky olmesartanu na rendlni a kardiovaskularni ukazatele
u 577 randomizovanych japonskych a Cinskych pacientl s diabetem mellitem 2. typu a zjevnou
nefropatii. Median sledovani byl 3,1 let, pacienti v tomto obdobi uzivali navic k jinym
antihypertenzivim vcetné¢ ACE inhibitori bud’ olmesartan nebo placebo.

Priméarni kombinovany cilovy parametr (doba do prvniho zdvojnasobeni kreatininu v séru, konecné
staddium onemocnéni ledvin, umrti z jakékoli pficiny) byl pozorovan u 116 pacientl ze skupiny
uzivajicich olmesartan (41,1 %) a 129 pacientt ze skupiny uzivajici placebo (45,4 %) (HR 0,97 (95%
CI1 0,75 az 1,24); p=0,791). Kombinovany sekundarni kardiovaskularni cilovy parametr byl pozorovan
u 40 pacientti 1éCenych olmesartanem (14,2 %) a 53 pacient uzivajicich placebo (18,7%). Tento
kombinovany kardiovaskularni cilovy parametr zahrnoval Umrti z kardiovaskularnich pficin
u 10 (3,5 %) pacientil uzivajicich olmesartan versus 3 (1,1 %) uzivajicich placebo, celkovou mortalitu
19 (6,7 %) versus 20 (7,0 %), nefatalni cévni mozkovou piithodu 8 (2,8 %) versus 11 (3,9 %)
a nefatalni infarkt myokardu 3 (1,1 %) versus 7 (2,5 %).

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientil s diabetem mellitem 2. typu
a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotensin Il u pacienti s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova piithoda byly numericky castéjs$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem
a zaroven nezadouci U€inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hladSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontt dihydropyridinové skupiny (blokator pomalych
kalciovych kanald neboli antagonista kalciovych iontil) - inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iont do srdec¢nich bun¢k a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho piisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho G¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu angindznich bolesti,
nebyl dosud zcela poznan, avsak je znamo, Ze amlodipin sniZzuje rozsah ischemického poskozeni
myokardu dvéma mechanismy:
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1. Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti nizZ musi srdce piecerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srde¢ni frekvence pfi tom zlistava stabilni,
snizeni zatizeni vede k odlehCeni prace srdce a snizeni spotfeby energie a kyslikovych naroku
v myokardu.

2. Mechanismus U¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych oblastech.
Disledkem této dilatace je zvySeni pfisunu kysliku do myokardu u pacientli s korondrnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U pacientl s hypertenzi amlodipin pfi davkovani 1x denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleZze i vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku vSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

U pacientti s anginou pectoris zvysuje jedna denni ddvka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, oddaluje nastup angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi tiseku ST na EKG,
a snizuje jak frekvenci angin6znich atak, tak spotfebu tablet nitroglycerinu.

Pfi podéni amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci
lipida v plazmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientil s astmatem, diabetem ¢i dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Olmesartan-medoxomil

Absorpce a distribuce

Olmesartan-medoxomil je prolé¢ivo. Ve stievni sliznici a v portalni krvi je béhem absorpce

z gastrointestindlniho traktu rychle pfeménovan esterdzami na farmakologicky ucinny metabolit
olmesartan.

Intaktni olmesartan-medoxomil nebo intaktni boéni fetézec medoxomilové slozky byly detekovany
v plasmé nebo exkretech. Primérna absolutni biologicka dostupnost olmesartanu z tablet byla 25,6 %.

Primérné maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) olmesartanu je dosazeno béhem 2 hodin po
peroralnim podani olmesartan-medoxomilu; koncentrace olmesartanu v plasmé se zvysSuje piiblizné
linearné se zvySovanim jednotlivé davky az do 80 mg.

Potrava ma minimalni vliv na biologickou dostupnost olmesartanu, a proto olmesartan-medoxomil smi
byt podavan jak s potravou, tak bez ni.

Klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice olmesartanu spojené s pohlavim nebyly pozorovany.

Olmesartan se velmi vaze na plasmatické bilkoviny (99,7 %), ale potencial ke klinicky vyznamnym
interakcim nasledkem vytésnéni z vazby na bilkoviny mezi olmesartanem a jinymi soub&zné
podavanymi 1éky, které¢ se také vysoce vazi na plasmatické bilkoviny, je nizky (coz bylo potvrzeno
nepiitomnosti klinicky vyznamnych interakci mezi olmesartanem a warfarinem). Vazba olmesartanu
na krevni buiiky je zanedbatelna. Praimémy distribucni objem po intravenéznim podani je nizky (16—
291).

Biotransformace a eliminace

Celkova plasmaticka clearance byla 1,3 1/h (CV, 19 %) a byla relativné pomala ve srovnani
s pritokem krve jatry (cca 90 1/h). Po jednordzovém peroralnim podani '*C-znaceného olmesartan-
medoxomilu se 10-16 % podané radioaktivity objevilo v moc¢i (velka vétSina v prubéhu 24 hodin po
podani davky) a zbytek radioaktivity byl zaznamenan ve stolici. Na zakladé systémové dostupnosti
25,6 % lze vypocitat, ze absorbovany olmesartan je odstranovan jak renalni exkreci (cca 40 %), tak
hepato-biliarni exkreci (cca 60 %). Veskerd zaznamenana radioaktivita byla identifikovana jako
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olmesartan. Dal§i vyznamné metabolity nebyly detekovany. Enterohepatdlni ob&h olmesartanu je
minimalni. ProtoZe velké mnozstvi olmesartanu se vylucuje zlu¢i, pouziti u pacientti s obstrukci
zlucovych cest je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Terminalni elimina¢ni polo¢as olmesartanu po opakovaném perordlnim podéani je 10 az 15 hodin.
Steady state je dosazen po n€kolika prvnich davkach a dalsi akumulace jiz neni po 14 dnech pfi
opakovaném podani zfejma. Renalni clearance byla ptiblizné 0,5-0,7 1/h a byla nezavisla na davce.

Farmakokinetika u vybranych populaci

Starsi pacienti (65 let nebo starsi):

U starSich lidi (65-75 let) trpicich hypertenzi byla AUC ve steady state ve srovnani s mladSimi
vékovymi skupinami zvySena o cca 35 % a u velmi starych lidi (= 75 let) o cca 44 %. Toto zvySeni by
mohlo byt alesponi ¢astecn€ spojeno se zhorSenymi funkcemi ledvin u této skupiny pacientd.

Porucha funkce ledvin:
U pacientt s lehkou, stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce ledvin byla AUC ve steady state
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena o 62 %, 82 %, resp. 179 % (viz body 4.2, 4.4).

Porucha funkce jater:

Po jednorazovém peroralnim podani byly hodnoty AUC olmesartanu o 6 % resp. 65 % vyssi pii lehké
resp. stiedn¢ tézké poruse funkce jater nez u odpovidajicich zdravych dobrovolnikll. Nevazana frakce
olmesartanu ve 2. hodin€ po podéani u zdravych dobrovolniki, u pacientli s lehkou poruchou funkce
jater a u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater byla 0,26 %, 0,34 % resp. 0,41 %.
Po opakovaném podani pacientim se stfedné tézkou poruchou funkce jater byla primérna AUC
olmesartanu opét o 65 % vys$$i nez u zdravych dobrovolnikti. Primémé hodnoty Cmax olmesartanu
byly u pacientii s poruchou funkce jater a zdravych jedinct podobné. Olmesartan-medoxomil nebyl
posuzovan u pacientll se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.4).

Lékové interakce

Kolesevelam, sekvestrant zZlucovych kyselin:

Soubézné podavani 40 mg olmesartan-medoxomilu a 3750 mg kolesevelam-hydrochloridu zdravymi
dobrovolniky mélo za néasledek 28% sniZzeni Ciax a 39% sniZzeni AUC olmesartanu. Mensi uc¢inek, 4%
a 15% snizeni Cmax @ AUC bylo pozorovano, pokud byl olmesartan-medoxomil podan 4 hodiny pred
uzitim kolesevelam-hydrochloridu. Elimina¢ni poloc¢as olmesartanu byl snizen o 50—52 % bez ohledu
na to, zda byl podan soubézné s kolesevelam-hydrochloridem nebo 4 hodiny pied kolesevelam-
hydrochloridem (viz bod 4.5).

Amlodipin

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny v plazmé:

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobie absorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podéani. Absolutni biologickd dostupnost se pohybuje
v rozmezi 64-80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 Ikg. Studie in vitro prokazaly, ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plazmatické bilkoviny.

Pfijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas ¢ini 35-50 hodin a je pii jedné denni davce konzistentni.
Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Mo¢i se vylucuje
z 10 % v podobé nezménéné substance a ze 60 % ve form¢ metabolitl.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater
O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostatecnosti maji snizenou clearance amlodipinu, coz mé za nésledek delsi
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polocas a narust AUC o ptiblizné 40—60 %.

Starsi pacienti
Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich

subjekt obdobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, coz ma za nasledek zvySeni AUC a prodlouzeni
eliminac¢niho polocasu u starSich pacientti. Podle ocekavani doslo v zavislosti na veéku studované
skupiny u nemocnych s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Olmesartan-medoxomil

Ve studiich chronické toxicity provedenych na potkanech a psech vykazoval olmesartan-medoxomil
obdobné ucinky jako jini antagonisté AT; receptori a ACE inhibitory: zvySeni mocoviny v krvi
(BUN) a kreatininu (v dtsledku funk¢énich zmén ledvin zptisobenych blokadou AT receptorit); sniZzeni
vahy srdce; sniZzeni parametrii Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit); histologické
znamky poskozeni ledvin (regeneracni 1éze rendlniho epitelu, ztlusténi bazalni membrany, dilatace
tubulti). Tyto nezadouci u¢inky zplsobené farmakologickym plisobenim olmesartan-medoxomilu se
vyskytly také v preklinickych studiich provedenych s jinymi antagonisty AT receptort a ACE
inhibitory a mohou byt omezeny soubéznym peroralnim podavanim chloridu sodného.

U obou zivoCisSnych druhii bylo pozorovano zvysSeni aktivity plasmatického reninu
a hypertrofie/hyperplazie juxtaglomerularnich bunék ledvin. Tyto zmény, které patii mezi typické
ucinky ACE inhibitor( a antagonistii AT receptorti, by nemusely mit klinickou vyznamnost.

Stejn€¢ jako u jinych antagonisti AT; receptorti bylo zjist€éno, Ze olmesartan-medoxomil zvySuje
incidenci zlomil chromozomt v bunéénych kulturach in vitro. V nékolika in vivo studiich provedenych
s olmesartan-medoxomilem ve velmi vysokych davkach (az 2000 mg/kg) podavanych peroralné
nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky. Data z komplexni studie genotoxicity naznacuji, Ze
olmesartan velmi pravdépodobné nemé genotoxické ucinky pfi klinickém pouzivani.

Olmesartan-medoxomil nebyl karcinogenni ani u potkanti (dvouleta studie) ani u mysi, u kterych byl
testovan ve dvou studiich kancerogenity po dobu 6 mésicti s pouzitim transgennich modeli.

Ve studiich reprodukéni toxicity provedenych na potkanech neovliviioval olmesartan-medoxomil
plodnost a nebyly zaznamenény ani teratogenni u€inky. Spolec¢né s jinymi antagonisty angiotensinu II,
pteziti potomku bylo po expozici olmesartan-medoxomilem sniZeno a dilatace ledvinné panvicky byla
pozorovana po expozici samic v pokroCilé fazi brezosti a pfi kojeni. Spoletné s jinymi
antihypertenzivy, olmesartan-medoxomil byl vice toxicky pro bfezi samice kralikli nez pro biezi
samice potkanti, avSak znamky fetotoxicity nebyly pozorovany.

Amlodipin

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka. Reprodukéni studie u potkant prokazaly zpozdéni porodu, obtizny porod a snizeni
preziti plodi a mladat pfi vysokych davkach. Nebyly pozorovany ucinky na plodnost potkanti
lécenych peroralné amlodipin-maledtem (samci po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dnid pred
pafenim) v davkach az do 10 mg amlodipinu/kg/den (pfiblizn¢ 10nasobek maximalni doporucené
davky pro ¢lovéka 10 mg/den na zakladé mg/m?).

Kombinace olmesartan-medoxomilu a amlodipinu

Peroralni podavani kombinace olmesartan-medoxomilu a amlodipinu po dobu 90 dnd potkaniim
v davce 60/15 mg/kg/den zpisobilo eroze zaludku doprovazené mirnym ohniskovym akutnim zanétem
pfevazné u samic. Podobné eroze zaludku byly zjistény u vysoké davky olmesartan-medoxomilu, coz
naznacuje, Ze za tento ucinek u zvirat, které dostavaji tuto kombinaci, je zodpovédny tento 1ék.

16



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (mikrokrystalicka celulosa; koloidni bezvody oxid kiemicity)
Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Monohydrat laktosy

Sodn4 sil kroskarmelosy

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva pro potahované tablety 20 mg/5 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Potahova vrstva pro potahované tablety 40 mg/5 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Potahova vrstva pro potahované tablety 40 mg/10 mg:
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
Tento 1€¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 potahovanych tablet, v krabicce.
Jednodavkovy blistr (OPA/AI/PVC//Al): 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1
potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Olssa 20 mg/5 mg potahované tablety: 58/704/16-C

Olssa 40 mg/5 mg potahované tablety: 58/705/16-C

Olssa 40 mg/10 mg potahované tablety: 58/706/16-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 12. 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 8. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.3.2025

Podrobné informace o tomto 1éCivém pftipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu [éCiv (www.sukl.cz).
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