CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sevikar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Sevikar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Sevikar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Sevikar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanwksednilu i 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu).

Sevikar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu i 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu).

Sevikar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanwksednilu i 10 mg amlodypiny (w postaci

amlodypiny bezylanu).

Petny wykaz substancji pomocniczych — patrz purkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Sevikar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Biata, okngta tabletka powlekana z oznaczeniem C73 po jestnajie.

Sevikar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Kremowa, oksigta tabletka powlekana z oznaczeniem C75 po jestrajie.

Sevikar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane:

Brazowawo-czerwona, okgta tabletka powlekana z oznaczeniem C77 po jestrajie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego pierwotnego.

Produkt leczniczy Sevikar jest wskazany do stosiavamorostych pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontrolistiienia ttniczego podczas monoterapii olmesartanem
medoksomilem lub amlodypin(patrz punkt 4.2 i punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorcsli

Zalecana dawka produktu leczniczego Sevikar wyjeash tabletle na dol.



Produkt leczniczy Sevikar w dawce 20 mg + 5 mgenm¢ stosowany u pacjentow, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontrolistiienia ttniczego podczas monoterapii olmesartanem
medoksomilem w dawce 20 mg lub amlodypim dawce 5 mg.

Produkt leczniczy Sevikar w dawce 40 mg + 5 mgenm¢ stosowany u pacjentow, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontrolistiienia ttniczego podczas stosowania produktu Sevikar w dawc
20 mg lub amlodypigaw dawce 5 mg.

Produkt leczniczy Sevikar w dawce 40 mg + 10 mgerin¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontrolistiienia ttniczego podczas stosowania produktu leczniczego
Sevikar w dawce 40 mg lub amlodypiw dawce 5 mg.

Zaleca st stopniowe zwikszanie dawki poszczegolnych substancji czynnyezbgrozpoczciem
podawania produktu leczniczego zbmego. Jeeli jest to uzasadnione Klinicznie, poma rozway¢
bezpdredni zamiare monoterapii na leczenie produktem leczniczyniaiym.

Pacjentom otrzymagym olmesartan medoksomil i amlodypiv oddzielnych preparatach oma ze
wzgledu na wygod stosowania podawarodukt Sevikar zawiergy takie same dawki substancji
czynnych.

Produkt Sevikar mma przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positku.

Osoby w podesziym wieku (65 lat i ¢tie])

U pacjentéw w podesztym wieku dostosowanie zalgadaski nie jest zazwyczaj konieczne (patrz
punkt 5.2).

Nalezy uwaznie monitorowa cisnienie krwi jezeli konieczne jest stopniowe zkiszanie dawki do
dawki maksymalnej wynosgeej 40 mg olmesartanu medoksomilu.

Niewydolndé nerek

Ze wzgkdu na ograniczone éwiadczenie dotyee stosowania wkszych dawek u pacjentéw z
tagodry do umiarkowanej niewydoldoia nerek (klirens kreatyniny 20 — 60 ml/min), maksymaadawka
olmesartanu medoksomilu wynosi 20 mg nagddlie zaleca gistosowania produktu leczniczego
Sevikar u pacjentéw zeika niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 20 mi/min) (patrz 464).

U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia nerek zaleca simonitorowanie gzenia potasu i
kreatyniny.

Niewydolng¢ wgtroby
U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej niewydolsoia watroby produkt Sevikar naty stosowa
ostraznie (patrz punkty 4.4, 5.2).

W przypadku pacjentéw z umiarkowaniewydolndcia watroby zaleca gistosowanie dawki
pocatkowej wynoszcej 10 mg olmesartanu medoksomilu raz naedofaksymalna dawka nie
by¢ wicksza nk 20 mg raz na dab U pacjentdw z niewydolr$gia watroby, ktorzy otrzymuyj juz leki
moczogdne i (lub) inne leki przeciwnadtiieniowe wskazane je&tiste monitorowanie énienia
krwi i czynndgici nerek. Brak dowiadczenia ze stosowaniem olmesartanu medoksongacjentow z
ciezka niewydolndcia watroby.

Podobnie jak w przypadku wszystkich antagonistéywmnie, okres poéitrwania amlodypiny jest
wydtuzony u pacjentéw z niewydoldcia watroby; nie ustalono zalei@otyczcych dawkowania. W
tej grupie pacjentéw produkt Sevikar nglestosowad z zachowaniem szczegolnej ogtrosci.

Dzieci i mtodzie




Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skuteczonoproduktu Sevikar u dzieci w wieku panj
18 lat. Dane na ten temat nigdostpne.

Sposo6b podawania:
Tabletle nalezy potkra¢ popijajac wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody). Tabletki nie
nalezy zu¢ i nalezy ja przyjmowa codziennie o tej samej porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydynynauktéakolwiek substanegj
pomocnicz (patrz punkt 6.1).

Drugi i trzeci trymestr eizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Ciezka niewydolng¢ watroby i niedranosé¢ drégzotciowych (patrz punkt 5.2).

Ze wzgkdu na zawart@ amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania pragigd¢zniczego
Sevikar g réwniez:

- ciezkie niedocénienie.

- wstras (w tym wstrzs kardiogenny).

- zZwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (npezenie zastawki aorty dego stopnia).
- niestabilna hemodynamicznie niewydadléserca po ostrym zawale serca.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z hipowolemilub niedoborem sodu:

U pacjentéw ze zmniejszambjgtoscia krwi krazacej i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
podawaniem diych dawek lekow moczepinych, ograniczeniem soli w diecie, biegakb
wymiotami, mae wystpi¢ objawowe niedognienie ttnicze, zwtaszcza po przyiu pierwszej
dawki. Zaleca siwyréwnanie tych zaburaeprzed podaniem produktu leczniczego Sevikarstidla
obserwagj podczas rozpoczynania leczenia.

Inne stany przebiegage z pobudzeniem ukfadu renina-angiotensyna-aldwoste

U pacjentéw, u ktérych naggie migéni gtadkich nacziy krwionosnych i funkcja nerek zatg gtéwnie
od dziatania uktadu renina-angiotensyna-aldostémpnpacjenci z gizka zastoinovg niewydolnacia
serca lub chorobami nerek, w tym zegzeniem ttnicy nerkowej), leczenie lekami wplyvagymi na
ten uktad, np. antagonistami receptoréw angiotendynviaze sk z osts hipotoni, azotem,
oliguria lub sporadycznie ostniewydolndcia nerek.

Nadcknienie nerkowo-naczyniowe:

Istnieje zwekszone ryzyko powanego niedoéhienia i niewydolnéci nerek u pacjentow z
obustronnym zwzeniem ¢tnic nerkowych lub zwzeniem etnicy prowadzcej do jedynej czynnej
nerki, leczonych lekami wplywagymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Niewydoln@¢ nerek i stan po przeszczepie nerki:

Podczas stosowaniu produktu leczniczego Sevikacjeptow z niewydolnicia nerek zaleca si
okresow kontrok skzenia potasu i kreatyniny w surowicy. Produktu leczego Sevikar nie powinni
stosowa pacjenci z aizka niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny < 20 mil/min) (patrz pank.2,
5.2). Brak jest déwiadcze dotycacych podawania produktu leczniczego Sevikar pacjargo
niedawno przebytym przeszczepie nerki lub pacjerterschytkow niewydolndcia nerek (tzn.
klirens kreatyniny < 12 ml/min).

Niewydolng¢ wgtroby:

U pacjentéw z niewydolrigia watroby zwiksza st naraenie na amlodypini olmesartan
medoksomil (patrz punkt 5.2). Szczegpbstraznosé nalezy zachowa podajc Sevikar pacjentom z
umiarkowamn niewydolndcia watroby. U takich pacjentéw dawka olmesartanu medwiisonie



powinna przekracza20 mg (patrz punkt 4.2). Stosowanie produktu lexzago Sevikar jest
przeciwwskazane u pacjentow zaka niewydolndgcia watroby (patrz punkt 4.3).

Hiperkaliemia:

Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw amgisyny Il i inhibitoréw ACE, podczas leczenia
moze wyshpic¢ hiperkaliemia, szczegdlnie przy wspétistaagj niewydolndci nerek i (lub) vatroby
(patrz punkt 4.5). U pacjentow z grupy podiszonego ryzyka zalecazsiciste monitorowanie
stezenia potasu w surowicy.

W przypadku rownoczesnego podawania preparatéwerapgych potas, lekdw moczegnych
oszczdzapcych potas lub lekbw magych podwysza skzenie potasu (np. heparyna itp.) rigle
postpowa ostranie i czsto kontrolowa skzenie potasu.

Lit:
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw rem@pt angiotensyny Il nie zalecasi
réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego 8eivoli litu (patrz punkt 4.5).

Stenoza aortalna lub mitralna; kardiomiopatia prastowa ze zgéeniem drogi odptywu

Ze wzgkdu na zawart@ amlodypiny, podobnie jak w przypadku wszystkickol rozszerzajcych
naczynia krwionéne, wskazana jest szczegolna ostoé¢ u pacjentow ze stengpaortalr, lub
mitralma, lub kardiomiopati przerostow ze zwzeniem drogi odptywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z regigyodpowiadaj na leczenie lekami
przeciwnaddinieniowymi dziatagcymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotens¥rnago
powodu nie zalecagbtosowania produktu leczniczego Sevikar u tychepadw.

Niewydolng¢ serca:

U podatnych os6b nie dog¢ do upaledzenia funkcji nerek jako skutku hamowania ukteghina-
angiotensyna-aldosteron. U pacjentowezlci niewydolndgcia serca, u ktérych funkcja nerek neo
zaleze¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczehibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptorow aegisyny wize st z wystpowaniem oligurii i (lub)
postpowej azotemii idz (rzadko) ostrej niewydolsoi nerek i (lub) zgonu.

W dtugoterminowym, kontrolowanym placebo badanidaaypiny (PRAISE-2) u pacjentéw z
niewydolndcia serca Il i IV stopnia wg skali NYHA o pochodzennnym niz niedokrwienne,
wzrost liczby przypadkow obgku ptucnego wizano z zastosowaniem amlodypiny, €imie
odnotowano znamiennej statystycznieniéy w liczbie przypadkdw pogorszenig siewydolngci
serca w poréwnaniu z gratrzymupca placebo (patrz punkt 5.1).

R&nice rasowe:

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych antagidnv angiotensyny I, dziatanie
przeciwnaddinieniowe produktu leczniczego Sevikarizady nieco stabsze u pacjentéw rasy
czarnej, prawdopodobnie ze wedll na czstsze wysipowanie w populacji pacjentdw rasy czarnej
nadcénienia ttniczego z niskim gteniem reniny.

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku najezachowad ostraznosé przy zwikszaniu dawki (patrz punkt 5.2).

Cigza:

Nie nalery rozpoczynéa podawania antagonistow receptora angiotensyngdtpas cizy. Z

wyjatkiem koniecznéci kontynuowania leczenia antagonistami receptaggagensyny Il, u pacjentek
planupcych cihzg nalery zastosowaalternatywne leczenie przeciwnadgeniowe, o ustalonym
profilu bezpieczastwa stosowania wgty. W przypadku potwierdzeniaagly nalezy natychmiast
przerwa& podawanie antagonistow receptora angiotensynyedli jest to wskazane, natg rozpocaé
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne:



Podobnie jak przy kalym leku przeciwnadénieniowym nadmierny spadeksnienia krwi u
pacjentdéw z chorapniedokrwienn serca lub epizodami niedokrwienia mézgwmepowodowa
zawat mgsnia sercowego lub udar.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje z produktem leczniczym zémym Sevikar:
Nalezy uwzgkdni¢ przy stosowaniu rownoczesnym:

Inne leki przeciwnadénieniowe:
Rownoczesne stosowanie innych lekéw przeciwrgadmiiowych (np. alfa-blokery, leki moczegine)
moze nasilé hipotensyjne dziatanie produktu leczniczego Sevika

Mozliwe interakcje dotyczee substanciji czynnej produktu leczniczego Sevikalmesartanu
medoksomilu:

Nie zaleca si réwnoczesnego stosowania rasfacych lekdw:

Leki uzupetniajgce niedobory potasu i leki moczgne oszczdzapce potas:

Réwnoczesne stosowanie lekdw mocahyp/ch oszcgdzapcych potas, lekow uzupetnigych
niedobory potasu lub innych produktéw leczniczyabgaeych podwysza skzenie potasu (np.
heparyna, inhibitory ACE) mi® prowadzt do zwkkszenia sfzenia potasu w surowicy (patrz punkt
4.4). Jéli konieczne jest podawanie preparatéw wphaggth na sfzenie potasu w patzeniu z
produktem leczniczym Sevikar, zaleca ionitorowanie szenia potasu w surowicy.

Lit:

Podczas rownoczesnego podawania litu i inhibitokomwertazy angiotensyny lub (rzadko)
antagonistow angiotensyny Il obserwowano odwracelmpst s¢zenia litu w surowicy oraz wzrost
toksyczndci litu. Dlatego nie zalecagréwnoczesnego podawania produktu leczniczego Sewvik
litu (patrz punkt 4.4). 34 stosowanie produktu leczniczego Sevikar i likaie sk niezlegdne, zaleca
sie sciste kontrolowanie gkenia litu w surowicy.

Réwnoczeshe stosowanie rgmtiacych lekéw wymaga szczegolnej ostnosci:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymesgywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/daf) oraz nieselektywne NLPZ:

Przy rownoczesnym stosowaniu antagonistow angigignk i NLPZ maze wystpowa ostabienie
dziatania przeciwnadéiieniowego. Ponadto, rbwnoczesne stosowanie artganangiotensyny Il i
NLPZ maze zwiksz& ryzyko wysgpienia niewydolnéci nerek i prowadzi do zwkkszenia szenia
potasu w surowicy krwi. Dlatego przy pediu takiego leczenia zaleca snonitorowanie funkciji
nerek, jak rownigz odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Dodatkowe informacje

Po leczeniu lekami zobgpiajacymi kwas (wodorotlenek glinowo-magnezowy) obsenanas
niedwy spadek biodogpnasci olmesartanu.

Olmesartan medoksomil nie miat istotnego wplywdaranakokinetyk lub farmakodynamik
warfaryny, ladz farmakokinetyk digoksyny. Rbwnoczesne podawanie olmesartanu nsedalu i
prawastatyny nie miato istotnego klinicznie wptywa farmakokinety& obu substancji czynnych u
zdrowych os6b badanych.

Olmesartan nie wykazywat klinicznie znacego wptywu hamuagegoin vitro na ludzkie enzymy
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochro”Mb0, oraz nie wykazywabdnego hdz miat
nieznaczny wptyw na dziatanie cytochromu P450 zsiov. Nie oczekuje sizadnych istotnych



klinicznie interakcji m¢dzy olmesartanem, a lekami metabolizowanymi przgzywymienione
enzymy cytochromu P450.

Mozliwe interakcje dotycze substancji czynnej produktu leczniczego Sevilamlodypiny:

Whptyw innych lekéw na amlodypin

Inhibitory CYP3A4:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitora CYR3tromycyi u mtodych pacjentow i z
diltiazemem u pacjentéw w podesztym wiekgzehie amlodypiny w osoczu wzrosto odpowiednio o
okoto 22% i 50%. Jednak znaczenie kliniczne tepobacji jest niepewne. Nie moa wykluczy
mozliwosci, ze silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazotakonazol, rytonavir) meg
podwyzsz& stzenie amlodypiny w osoczu w gkiszym stopniu ri diltiazem. Naley zachowa
ostraznosé podczas stosowania amlodypiny z inhibitorami CYR32ednak nie odnotowano dziata
niepazadanych zwizanych z tego rodzaju interakcjami.

Leki indukupce CYP3A4:

Brak jest dosipnych danych odrioie wptywu lekow indukujcych CYP3A4 na amlodypén
Rownoczesne ich stosowanie (np. ryfampicyigpericum perforatuminoze obniaé stzenie
amlodypiny w osoczu. Natg zachowd ostraznos¢ podczas stosowania amlodypiny z lekami
indukujacymi CYP3A4.

W interakcjach badaklinicznych sok grejpfrutowy, cymetydyna, alumimimagnezum (leki
zobogtniajace kwas solny) i syldenafil nie wykazaly wplywu fa@makokinetyk amlodypiny.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Wplyw amlodypiny na obtenie cénienia ttniczego krwi przyczynia gido wptywu innych lekéw
przeciwnaddinieniowych na obrienie cgnienia krwi.

W interakcjach badaklinicznych amlodypina nie wykazata znacego wptywu na atorwastatyn
digoksyre, etanol (alkohol), warfarynlub cyklosporyg.

Brak jest wptywu amlodypiny na parametry laborajogy

4.6 Wplyw na ptodna¢, ciaze i laktacje
Ciaza (patrz punkt 4.3)

Brak danych dotyegych stosowania produktu leczniczego Sevikar uétoti¢zarnych. Nie
przeprowadzono badaa temat toksycznego wptywu produktu leczniczegeail&r na rozrodcze u
zwierzt.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna prodekizniczego Sevikar)

Nie zaleca s stosowania antagonistow receptora angiotensywwplilerwszym trymestrze gty
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receggagiotensyny Il jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze iy (patrz punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase st do ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzgsnia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestrazginie s rozstrzygaice; jednake nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Choctebrak danych z kontrolowanych bada
epidemiologicznych dotyazych ryzyka odnénie antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRAS)
podobne ryzyko miae dotyczy tej grupy produktéw leczniczych. Z vagkiem koniecznéci
kontynuowania leczenia AlIRAs, u pacjentek plagych chz¢ nalery zastosowéalternatywne
leczenie przeciwnadaiieniowe, o ustalonym profilu bezpieéatwa stosowania w giy. W



przypadku potwierdzeniagidy nalezy natychmiast przerwigpodawanie AlIRAs i, jéi jest to
wskazane, naly rozpocac leczenie alternatywne.

Narazenie na AlIRAs w drugim i trzecim trymestrzexdgr powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptdd (pogorszenie czynbo nerek, matowodzie, ogaienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolna¢ nerek, niedodhienie ttnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AlIRAs wystpito od drugiego trymestru iy zaleca si badanie
ultrasonograficzne czynic nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty AlIRAs natg scisle obserwowé ze wzgédu na maliwosé
wystapienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczéguikar)

Dane na temat ograniczonej liczby przypadkow rerea w trakcie aizy nie wskazuj, aby
amlodypina lub inni antagadti receptoréw wapnia wywierali szkodliwy wptyw ndrawie ptodu.
Istnieje jednak ryzyko przediania s¢ czasu porodu.

W zwiazku z tym nie zalecaebstosowania produktu leczniczego Sevikar w pienwshymestrze
ciazy i jest on przeciwwskazany w drugim i trzecim testrze cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersj

Olmesartan przenika do mleka kagnych samic szczuréw. Nie wiadomo natomiast czy ehar@n
przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo révrizy amlodypina przenika do mleka kobiecego.
Podobni antagokéi wapnia typu dihydropirydyny przenikgjlo mleka kobiecego.

Ze wzgkdu na brak danych odéiwe stosowania olmesartanu i amlodypiny podczasienia piersi,
nie zaleca sistosowania produktu Sevikar, zwtaszcza w przypadadkmienia pierai noworodka lub
wczesniaka. Zaleca gipodawanie innych preparatéw, o ustalonym profdafieczéstwa stosowania
podczas karmienia piessi

4.7 Wptyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Sevikar mae mie& niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn. U pacjentéw przyjieych leki przeciwnadénieniowe mog
sporadycznie wygpowa: zawroty gtowy, bdl glowy, nudrci i uczucie zmczenia, ktére mag
wpltywaé na zdolné¢ reagowania.

4.8 Dziatania niepaadane
Sevikar:

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niegglanymi w czasie leczenia produktem Sevikaolsrzki
obwodowe (11,3%), bdl glowy (5,3%) i zawroty gto(d5%).

Dziatania niepgadane zaobserwowane podczas lhddmicznych, bada bezpieczastwa stosowania
po pierwszym wprowadzeniu do obrotu i monitorowaspantanicznego oraz dziatania niggtane
pojedynczych substancji: olmesartanu medoxomihalodypiny zostaty przedstawione

w ponizszej tabeli na podstawie oklenego profilu bezpieczstwa tych substancji.

Do okr&lenia czstdci wyskpowania dziath niepazadanych zastosowano ngstijaca klasyfikacg:
Bardzo czsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1,000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nie znana (ogstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie daegtnych danych).



MedDRA Dziatania niepgadane Czgstas¢ wystpowania
Klasyflka_t:Ja Polczenie Olmesartan | Amlodypina
ukiadow i Olmesartan/Amlodypina
narzadow
Zaburzenia krwi i | Leukopenia, Bardzo rzadko
uktadu chtonnego | Trombocytopenia Niezbyt Bardzo rzadko
czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne/ Rzadko Bardzo rzadko
immunologicznegqg Nadwraliwos¢ na lek
Reakcja anafilaktyczna Niezbyt
czesto
Zaburzenia Hiperglikemia Bardzo rzadko
metabolizmu i Hiperkaliemia Niezbyt agto Rzadko
odzywiania , . .
Hipertriglycerydemia Ggto
Hiperurykemia Casto
Zaburzenia Dezorientacja Rzadko
psychiczne Depresja Niezbyt esto
Bezsenngx Niezbyt czsto
Drazliwosé Niezbyt czsto
Spadek libido Niezbyt ¢sto
Zmiany nastroju Niezbyt cesto
(obejmupce stany
niepokoju)
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Czsto Czsto Czsto
nerwowego Zaburzenia smaku Niezbytesto
Bole gtowy Casto Czsto Czsto (w
szczegOlnéci
na pocztku
leczenia)
Obnizone napicie Bardzo rzadko
Niedoczulica Niezbyt azto Niezbyt cesto
Letarg Niezbyt czsto
Parestezje Niezbyt egto Niezbyt cesto
Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko
Zawroty gtowy Niezbyt czsto
ortostatyczne
Zaburzenia snu Niezbyt g¢sto
Senna¢ Czsto
Omdlenia Rzadko Niezbyt ¢gto
Drzenie Niezbyt cgsto
Zaburzenia oka | Zaburzenia widzenia (w Niezbyt czsto
tym widzenie podwajne)
Zaburzenia ucha i| Szum w uszach Niezbytgsto
biednika Zawroty glowy Niezbyt cgsto Niezbyt
czesto
Zaburzenia serca Dusznica bolesna Niezbyt | Niezbyt czsto
czesto (w tym

zaostrzenie




dusznicy
bolesnej)

Zaburzenia rytmu serca
(w tym bradykardia,

czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkdw

Bardzo rzadko

Zawal mgsnia sercowegd

Bardzo rzadk

Kotatanie serca Niezbyt ¢zto Niezbyt czsto
Tachykardia Niezbyt ezsto
Zaburzenia Niedocknienie Niezbyt czsto Rzadko Niezbyt ¢ato
naczyniowe Niedocknienie Niezbyt czsto
ortostatyczne
Zaczerwienienie Rzadko esto
Zapalenie naczy Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadul Zapalenie oskrzeli Ezsto
oddechowego,  ["kaszel Niezbyt ogsto Czsto Bardzo rzadko
klatki piersiowej i - : :
srodpiersia Duszna¢ Niezbyt czsto Niezbyt cesto
Zapalenie gardta @sto
Niezyt nosa Casto Niezbyt czsto
Zaburzenia Bdle brzucha Gssto Czsto
zotadka i jelit Zaburzenia jelitowe (w Niezbyt czsto
tym biegunka i zaparcie)
Zaparcie Niezbyt esto
Biegunka Niezbyt csto Czsto
Uczucie suchgi w jamie | Niezbyt czsto Niezbyt cgsto
ustnej
Niestrawnd¢ Niezbyt czsto Czsto Niezbyt czsto
Zapaleniezotadka Bardzo rzadko
Zapaleniezotadka i jelit Czsto
Rozrost dziset Bardzo rzadko
Nudndici Niezbyt czsto Czsto Czsto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadk
Bole w nadbrzuszu Niezbyt ¢zto
Wymioty Niezbyt czsto Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto
Zaburzenia Podwyzszone szenie Czsto Bardzo rzadko
watroby i drog enzyméw wgtrobowych (cz¢sto
zOtciowych wspotistniejce
z cholestaz)
Zapalenie wtroby Bardzo rzadko
i Zottaczka Bardzo rzadkq
Zaburzenia skory i| Lysienie Niezbyt ogsto
tkanki podskomej "oprzk naczynioruchowy] Rzadko Bardzo rzadK
Alergiczne zapalenie Niezbyt
skory Czesto
Rumiex wielopostaciowy Bardzo rzadkg
Osutka Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto




Ztuszczajce zapalenie
skory

Bardzo rzadko

Zwigkszona potliwé¢

Niezbyt czsto

Nadwraliwos¢ na

Bardzo rzadko

swiatto
Swiad Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto
Plamica Niezbyt csto
Obrzk Quinckego Bardzo rzadkg
Wysypka Niezbyt agsto Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto
Przebarwienie skory Niezbytesto
Zespot Stevensa- Bardzo rzadko
Johnsona
Pokrzywka Rzadko Niezbyt Bardzo rzadko
czgsto
Zaburzenia Obrzki kostek Czsto
migsniowo- Bole stawow Niezbyt esto
szkieletowe, tkank . _
tacznej Zapalenie stawow @sto
Bole plecow Niezbyt asto Czsto Niezbyt czsto
Skurcze ngsni Niezbyt czsto Rzadko Niezbyt esto
Bole miesniowe Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto
Bdle kaiczyn Niezbyt czsto
Bdle kostne Cgsto
Zaburzenia nerek | Ostra niewydoln& nerek Rzadko
drég moczowych "k ryiomocz Czsto
Czestsze oddawanie Niezbyt czsto
moczu
Zaburzenia oddawania Niezbyt casto
moczu
Koniecznd¢ oddawania Niezbyt czsto
mMOCzu W nocy
Czestomocz Niezbyt esto
Niewydolna¢ nerek Rzadko
Zakaenia drog Czsto
moczowych
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Niezbyt czsto Niezbyt cgsto
rozrodczego i erekcji/impotencja
piersi Ginekomastia Niezbyt egto
Zaburzenia ogolne Ostabienie Niezbyt esto Niezbyt Niezbyt czsto
i stany w miejscu Czesto
podania Boéle w klatce piersiowej @3to Niezbyt czsto
Obrzk twarzy Rzadko Niezbyt
czgsto
Uczucie zmczenia Csasto Czsto Czsto
Objawy grypopodobne @€sgto
Letarg Rzadko
Zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt czsto
czgsto
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Obrzki Czesto Czsto

Bole Czsto Niezbyt czsto

Obrzki obwodowe Czsto Czsto

Obrzk, ktory ujawnia sj | Czesto
pod wplywem ucisku

Badania Wzrost s¢zenia Niezbyt czsto Rzadko
diagnostyczne kreatyniny w Krwi

Wzrost stzenia Czsto
fosfokinazy kreatynowej
w Krwi

Spadek stzenia potasu w| Niezbyt czsto
Krwi

Wzrost stzenia Czsto
mocznika w krwi

Wzrost s¢zenia kwasu Niezbyt czsto
moczowego W Krwi

Wzrost stzenia Niezbyt czsto

transferazy gamma-

glutamylowej

Spadek wagi ciata Niezbytegsto
Przyrost wagi ciata Niezbyt ezto

Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy, skaae pod wzgidem czasowym z
przyjmowaniem blokeréw receptoréw angiotensyny Il.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Brak jest déwiadcze dotyczicych przedawkowania produktu leczniczego Sevikajbardziej
prawdopodobne skutki przedawkowania olmesartanwokssilu, to niedoénienie i tachykardia,
natomiast bradykardia me wystpi¢ w przypadku stymulacji uktadu przywspotczulneger(m
btedny). Mazna oczekiwé, ze przedawkowanie amlodypiny meprowadzt do nadmiernego
rozszerzenia nacaybwodowych ze znacznym niedgadeniem i maliwa odruchove tachykarda.
Odnotowano znacan potencjalnie dhzej trwapca hipotensg ogolnoustrojow, w tym rownie
wstrzs zak@czony zgonem.

Leczenie:

Jeli przyjecie produktu leczniczego naptto niedawno, mgna rozwaa¢ mozliwosé ptukania
zotadka. Wykazanoze podanie wgla aktywowanego bezpeednio lub nie dhaej niz w ciagu 2
godzin od przyjcia amlodypiny w sposob istotny obaiu oséb zdrowych stopi@vchtaniania
amlodypiny.

Klinicznie znaczce niedodinienie spowodowane przedawkowaniem produktu lezegia Sevikar
wymaga aktywnego wsparcia uktadu sercowo-naczyrgowe tymscistego monitorowania funkcji
serca i ptuc, ulzenia pacjenta w pozycjizecej z uniesionymi kaczynami oraz kontrolowania
objetosci ptynow i ilosci oddawanego moczu. W przywrdceniu rajz naczyi i cisnienia krwi
przydatny mae by lek zwezajacy naczynia, pod warunkieme nie ma przeciwwskazalo jego
stosowania. Aby odwroéeiskutki blokady kanatéw wapniowych korzystnezmadoy¢ podanie deylne
glukonianu wapnia.

Poniewa amlodypina wiaze sk w duzym stopniu z biatkami, dializa nie wydaje $iy¢ korzystnym
rozwiazaniem. Maliwosci dializowania nie $znane w przypadku olmesartanu.
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5. WLASCIWO SClI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganangiotensyny Il i blokery kanatow wapniowych&ATC
C09DB02

Mechanizm dziatania

Sevikar jest produktem leczniczyradacym pohczeniem antagonisty receptora angiotensyny Il —
olmesartanu medoksomilu i blokera kanatow wapri@zylanu amlodypiny. Pgdzenie takich
substancji czynnych ma dodatkowe dziatanie przeailgnieniowe i obnia cinienie krwi w
wigkszym stopniu ri kazda z substancji czynnych z osobna.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

W 8-tygodniowym, randomizowanym badaniu zaprojeldnym statystycznie prowadzonym metod
podwajnieslepej préby, kontrolowanym placebo, na 1940 paejem{(71% os6b rasy biatej i 29%
0s6b innych ras) wykazanze leczenie kada dawlkg ztozonego produktu leczniczego Sevikar
powodowato znacznie wksze obnienie cénienia rozkurczowego i skurczowega wbie substancje
czynne stosowane oddzielnfrednia zmiana skurczowego/rozkurczowedmieinia krwi byta
zalezna od dawki: -24/-14 mmHg (produkt zemy 20 mg + 5 mg), -25/-16 mmHg (produktzay
40 mg/5 mg) oraz -30/-19 mmHg (produktzay 40 mg + 10 mg).

W poréwnaniu z produktem leczniczym Sevikar 20 mgmg, Sevikar 40 mg + 5 mg obai
skurczowe/rozkurczowedtiienie krwi w pozycji siedcej o dodatkowe 2,5/1,7 mmHg. Analogicznie,
produkt leczniczy Sevikar 40 mg + 10 mg dlahskurczowe/rozkurczowesaienie krwi w pozyciji
siedzcej dodatkowo o 4,7/3,5 mmHg w poréwnaniu do praalgczniczego Sevikar 40 mg + 5 mg.
Wskaznik pacjentow oggaacych docelowy poziom gienia krwi (< 140/90 mmHg dla pacjentow nie
chorupcych na cukrzyg oraz < 130/80 mmHg dla pacjentéw z cukegyeynosit odpowiednio 42,5%,
51,0% i 49,1% dla produktu leczniczego Sevikar 205 mg, 40 mg + 5 mg i 40 mg + 10 mg.
Maksymalne dziatanie przeciwnasitieniowe produktu leczniczego Sevikar wystje w cagu 2
pierwszych tygodni leczenia.

W drugim randomizowanym badaniu, prowadzonym mepmtiwaéjnieslepej proby, kontrolowanym
placebo, oceniano skutecZdalodatkowej terapii amlodypiru pacjentow rasy biatej, u ktérych nie
udato s¢ dostatecznie uregulowaisnienia krwi w trakcie 8-tygodniowej monoterapii z
zastosowaniem 20 mg olmesartanu medoksomilu.

U pacjentéw otrzymuicych nadal jedynie 20 mg olmesartanu medoksomilucgowe/rozkurczowe
cisnienie krwi obniyto sie po kolejnych 8 tygodniach o -10,6/ -7,8 mmHg. Realaie dodatkowo

5 mg amlodypiny przez 8 tygodni spowodowato spadekczowego/rozkurczowegosnienia krwi o
-16,2/-10,6 mmHg (p = 0.0006).

Wspotczynnik pacjentow, ktorzy agireli docelowe cnienie krwi (< 140/90 mmHg u pacjentéw nie
chorupcych na cukrzye oraz < 130/80 mmHg u pacjentow z cukrgyaynosit 44,5% dla produktu
ztozonego 20 mg + 5 mg, w poréwnaniu z 28,5% dla sarnégesartanu medoksomilu w dawce 20
mg.

Dalsze badanie oceniato skutechdodawania renych dawek olmesartanu medoksomilu u
pacjentéw rasy biatej, ktorychsaienia krwi nie dato siskutecznie uregulowaw trakcie 8-
tygodniowej monoterapii przy zastosowaniu 5 mg ayony.

U pacjentéw nadal otrzymagych jedynie 5 mg amlodypinystiienie skurczowe/rozkurczowe
obnizyto sig po kolejnych 8 tygodniach o -9,9/ -5,7 mmHg. Dada20 mg olmesartanu medoksomilu
spowodowato spadeksnienia skurczowego/rozkurczowego o -15,3/-9,3 mmiégomiast dodanie
40 mg olmesartanu medoksomilu spowodowato spadaiecia skurczowego/rozkurczowego o
-16,7/-9,5 mmHg (p < 0.0001).

Wspotczynnik pacjentow, ktorzy agireli docelowe cnienie krwi (< 140/90 mmHg u pacjentéw nie
chorupcych na cukrzygoraz < 130/80 mmHg u pacjentow z cukrgyayniost 29,9% dla grupy
nadal otrzymujcej jedynie 5 mg amlodypiny, 53,5% dla grupy otreyanej Sevikar 20 mg + 5 mg
oraz 50,5% dla grupy otrzynmugej Sevikar 40 mg + 5 mg.
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Nie s dostpne randomizowane dane dotycz pacjentow z niekontrolowanym nagahieniem,
porownupce skuteczn@ stosowania leczenia skojarzonego produktem lezgnmicSevikar wsredniej
wielkosci dawce ze zwkszaniem dawki do maksimum w ramach monoterapiasamiodypiry lub
samym olmesartanem medoksomilu.

Wszystkie trzy badania dowiodtye efekt obniania cénienia przy podawaniu produktu leczniczego
Sevikar jeden raz na defest utrzymywany przez 24-godzinny okres przerwydzy dawkami, ze
wspoétczynnikiem T/P wynogzym 71% do 82% dla odpowiedzi skurczowej i rozkoweej, oraz 24-
godzinry skutecznécia potwierdzor przez ambulatorymkontrok cisnienia krwi.

Dziatanie przeciwnadgmieniowe produktu leczniczego Sevikar jest podabmeszystkich pacjentéw
bez wzgédu na wiek i pté, zarébwno u pacjentéw z cukrzyjak i bez cukrzycy.

W dwdéch otwartych nierandomizowanych badaniachatiwgatych wykazano trwatskutecznéc
dziatania produktu leczniczego Sevikar 40 mg + Swngkresie jednego roku u 49 - 67% pacjentow.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna prodek#niczego Sevikar)

Substancja czynna produktu leczniczego Sevikameshrtan medoksomil jest selektywnym
antagonist receptorow angiotensyny Il typu 1 (AT1). Olmesamaedoksomil przeksztatcaesi
szybko w farmakologicznie czynny metabolit — olntessa Angiotensyna Il jest podstawowym
naczyniowo-czynnym hormonem uktadu renina-angigteasaldosteron i odgrywa istatmole w
patofizjologii naddinienia. Dziatanie angiotensyny Il obejmujeczanie naczi, pobudzanie syntezy
i uwalniania aldosteronu, stymulagerca i reabsorpgcpgodu przez nerki. Olmesartan blokuje
dziatanie angiotensyny Il w zakresie@ania naczy i wydzielania aldosteronu poprzez hamowanie
jej wiazania st z receptorem AT1 w tkankach, w tym w naczyniowymhsniach gtadkich i w
nadnerczach. Dziatanie olmesartanu niezatel zrédta ani drogi syntezy angiotensyny Il.
Selektywny antagonizm olmesartanu wobec receptariyiotensyny Il (AT1) powoduje zglkszenie
stezenia reniny w osoczu krwi, zekszenie sfzenia angiotensyny | i I, oraz pewne zmniejszenie
stezenia aldosteronu w osoczu Krwi.

Przy istniejcym naddinieniu olmesartan medoksomil powoduje diugotrwaddezne od dawki
obnizenie cénienia ttniczego. Brak jest udokumentowanych przypadkéwmignienia przy
pierwszej dawce, tachyfilaksji w trakcie diugotregb leczenia czy nawrotu nagtdenia przy
nagtym przerwaniu leczenia.

Olmesartan medoksomil, podawany raz nadurjentom z nadaiieniem, powoduje skuteczne i
tagodne obrienie cénienia krwi przez caty 24-godzinny czas przerwyaday dawkami. Podanie
produktu leczniczego raz na dopowoduje podobne zmniejszeniérsenia jak podanie produktu
leczniczego dwa razy na dpprzy zachowaniu takiej samej dawki dobowej.

Przy leczeniu aiglym maksymalny spadeksaienia krwi osiagany jest w eigu 8 tygodni od
rozpoczcia leczenia, chociaw wiekszaici przypadkow efekt obmania cénienia obserwuje sijuz
po 2 tygodniach leczenia.

Nie jest dotychczas znany wptyw olmesartanu medoksaa umieralné i chorobowdce.

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczeéguikar)

Substancja czynna produktu leczniczego Sevikarledypina jest lekiem blokagym kanat
wapniowy i opéniajacym przezbtonowy naptyw jonéw wapnia i ich przemikapoprzez kanaty typu
L zalezne od potencjatu do serca igéni gltadkich. Dane eksperymentalne wykazug amlodypina
wiaze sk zardwno z miejscami wzania dihydropirydynowymi i poza-dihydropirydynowym
Amlodypina jest stosunkowo naczynio-selektywnadazdtuje silniej na komorki mini gtadkich
naczy niz na komérki mgsnia sercowego. Przeciwnagéigieniowe dziatanie amlodypiny polega na
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bezpdrednim dziataniu rozkurczagym na mgsnie gtadkie ¢tnic, co prowadzi do obaénia oporu
obwodowego, a tym samym -Sienia krwi.

U pacjentéw z nadénieniem amlodypina powoduje diugotrwate, zake od dawki obrienie
cisnienia ttniczego krwi. Brak jest udokumentowanych przypadkdedocénienia przy podaniu
pierwszej dawki, tachyfilaksji podczas diugotrwaddgczenia lub powrotu nadaoienia przy naglym
przerwaniu leczenia.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z fi@idciem amlodypina powoduje skuteczne
obnizenie cénienia krwi w pozycji leacej, siedacej i stopcej. Dlugotrwate stosowanie amlodypiny
nie wiaze sk z istotnymi zmianami extasci akcji serca lub gkenia katecholamin w osoczu krwi. U
pacjentéw z nadénieniem z zachowarprawidtows funkcja nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych ob#a opdor naczyniowy w nerkach i podiggza poziom filtracji kdbuszkowej i
efektywny przeptyw plazmy przez nerki bez zmiarakji filtracji badZ biatkomoczu.

W badaniach hemodynamicznych z udziatem pacjentoigwydolndcia serca, jak rowniew
badaniach klinicznych opartych na testach wysitkdwgacjentow z niewydolgoia serca klasy
NYHA lI-1V, stwierdzono,ze amlodypina nie powoduje pogorszenia kliniczneggrzonego
tolerancy na wysitek, frakgj wyrzutu lewej komory oraz oznakami i objawami idznymi.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE) feajna celu ocerpacjentow z niewydolrigia serca
klasy NYHA 1lI-1V, otrzymujacych digoksynr, leki moczogdne i inhibitory ACE, wykazatase
amlodypina nie doprowadza do wzrostu ryzykaertelngci ani hicznego ryzyk@miertelndci i
chorobowdci u pacjentéw z niewydoloia serca.

Przedhione, diugoterminowe badanie kontrolne placebo (FIEA?) wykazatoze amlodypina nie
ma wpltywu nasmierteln@é ogolm i na tle sercowo-naczyniowym u pacjentéw z niewgdgcia
serca klasy llI-IV bez objawoéw klinicznych, pochedia innego ri niedokrwienie, leczonych stat
dawlq inhibitorow ACE, digoksya, lekami moczogdnymi i amlodypia. W tym badaniu leczenie
amlodypir byto powhzane ze wzrostem olekl ptuchego, pomimo braku istotnychznic w
czgstasci wystgpowania niewydolngi serca w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Sevikdsyraalne sgzenie olmesartanu i amlodypiny
w 0soczu krwi pojawia giodpowiednio po 1,5 — 2 godzinach i po 6 — 8 gaaiadin Szybkét i
wielkos¢ wehtaniania dwoch substancji czynnych produktazmézzego Sevikar odpowiadaj
szybkdci i wielkosci wchtaniania po przggiu tych dwoéch substancji czynnych w postaci
oddzielnych tabletek. Pokarm nie ma wptywu na lganm przyswajalné¢ olmesartanu i
amlodypiny wysgpujacych w produkcie leczniczym Sevikar.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna prodekizniczego Sevikar)
Wchianianie i dystrybucja:

Olmesartan medoksomil jest prolekiem. Przeksztsitcazybko w farmakologicznie czynny metabolit
— olmesartan, przy udziale esteraz w bighieowej jelit oraz we krwi wrotnej podczas wchtamieaz
przewodu pokarmowego. W osoczu krwi i wydalinaah zaobserwowano niezmienionego
olmesartanu medoksomilu ani niezmienionekczbocznego tacucha medoksomilisrednia
przyswajalné¢ bezwzgédna olmesartanu w postaci tabletek wynosi 25,6%.

Srednie maksymalne gtenie olmesartanu w osoczu krwi (Cmax) vgpstie w chgu okoto 2 godzin
od podania doustnej dawki olmesartanu medoksomiizzenia olmesartanu w 0soczu krwi
wzrastaj w przyblizeniu liniowo wraz ze wzrostem pojedynczych dawelstioych a do wartgci
okoto 80 mg.

Pokarm ma minimalny wptyw na przyswajatt@imesartanu i dlatego olmesartan medoksomil
mozna podawaé z jedzeniem lub bez jedzenia.
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Nie stwierdzona@adnych istotnych klinicznie pdic farmakokinetyki olmesartanu w zatesci od
pici.

Olmesartan wize sk w wysokim stopniu z biatkami osocza (99,7¥atomiast niewielka jest
mozliwo$¢ klinicznie znacacych interakcji podstawiania wdan biatkowych médzy olmesartanem, a
innymi rownoczénie podawanymi substancjami czynnymi twg@ymi silne wizania z biatkami (co
potwierdzono brakiem klinicznie istotnej interakigjiedzy olmesartanem medoksomilem a
warfaryry). Mozliwos¢ wiazania olmesartanu z komorkami krwi jest bardzo ieéa. Srednia
objetos¢ dystrybucji po podaniu dginym jest niska (16 — 29 I).

Metabolizm i eliminacja:

Catkowity osoczowy klirens olmesartanu wynosi zveykl3 I/h (CV, 19%) i jest stosunkowo niski w
poréwnaniu z wtrobowym obiegiem krwi (ok. 90 I/h). Po podaniu gubynczej dawki doustnej
olmesartanu medoksomilu znakowanego 14C, 10% —dd¥anej radioaktywrigi zostatlo wydalone
z moczem (przewajaca ilos¢ w ciagu 24 godzin od podania dawki), a pozostatdcadzyskanej
radioaktywndci zostata wydalona z katem. W oparciu o ustrejaestpnas¢ rzedu 25,6% mena
obliczy¢, ze wchionkty olmesartan jest usuwany zaréwno przez nerki40Ro), jak rownie w
postaci wydzieliny wtrobowozotciowej (ok. 60%). Cat odzyskan radioaktywné¢ zidentyfikowano
jako olmesartan. Nie wykrytzadnych innych znagzych metabolitow. Powtdrne wchtanianie
jelitowo-watrobowe olmesartanu jest minimalne. Ze wadgl na toze dwa czs$¢ olmesartanu jest
wydalana drogamiétciowymi, jego stosowanie u pacjentéw z niegh@cia drogzotciowych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ostateczny potokres eliminaciji olmesartanu wynalsi® do 15 godzin po wielokrotnym podawaniu
dawki. Stan rownowagi agja st po kilku pierwszych dawkach, i nie obserwujelgimulacji po 14
dniach dalszego podawania produktu leczniczegoeKdi nerkowy wynosi w przylkniu 0,5 —

0,7 I/h i nie jest zalay od dawki.

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczeéguaikar)

Wchianianie i dystrybucja:

Po podaniu doustnej dawki terapeutycznej amlodyjaisiapowoli wchianiana z przewodu
pokarmowego. Réwnoczesne przyjmowanie pokarmu pigwa na wchtanianie amlodypiny.
Bezwzgkdna przyswajaln@ biologiczna niezmienionej substancji wynosi ok6#% — 80%.
Maksymalne stzenie w osoczu krwi osgane jest po uptywie 6 do 12 godzin po pgewj dawki.
Objetos¢ dystrybuciji wynosi ok. 20 I/kg. Warté pKa amlodypiny wynosi 8,6. \Wtanie z biatkami
osoczan vitro wynosi okoto 98%.

Metabolizm i eliminacja:

Pétokres eliminacji z osocza waha ed 35 do 50 godzin. Stan réwnowagizenia w 0soczu ogija
sie po kolejnych 7 — 8 dniach. Amlodypina jest wogin zakresie metabolizowana do nieaktywnych
metabolitéw. Okoto 60% podanej dawki jest wydalameoczem, z czego ok. 10% - w formie
niezmienionej amlodypiny.

Olmesartan medoksomil i amlodypina (substancje mzygroduktu leczniczego Sevikar)

Populacje szczegolne

Dzieci i mtodziez (wiek poniej 18 lat):

Brak jest danych na temat farmakokinetyki u dzieci.

Osoby w podesztym wieku (wiek 65 lat iqogj):
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U pacjentéw z nadg&mieniem krzywa AUC olmesartanu w stanie rownowagiksza s¢ u oséb w

podesztym wieku o okoto 35% (wiek 65-75 lat) oraako 44% (wiek= 75 lat) w poréwnaniu z
mtodsz grum wiekowg (patrz punkt 4.2). Mize to przynajmniej cgciowo wiazat sie z przecgtnym
spadkiem funkcji nerek w tej grupie pacjentow. Dawelalecana dla pacjentow w podesztym wieku
jest jednak taka sama, c¢hoalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ przy zwikszaniu dawki.

Czas do oagniccia maksymalnego gtenia amlodypiny w osoczu jest porownywalny w przifpa
pacjentow mtodych i starszych. U pacjentéw w polyesavieku klirens amlodypiny wykazuje
tendengi spadkowi, co powoduje wzrost krzywej AUC i pétokresu elimaji. U pacjentéw z
zastoinowy niewydolndcia serca wzrost krzywej AUC i potokresu eliminacijit agodny z
oczekiwaniami dla pacjenta tej grupy wiekowej (padunkt 4.4).

Niewydolna¢ nerek:

U pacjentéw z niewydolrgia nerek krzywa AUC olmesartanu w stanie rbwnowagiasta
odpowiednio 0 62%, 82% i 179% w fagodnej, umiarkogja ciezkiej niewydolndgci nerek, w
poréwnaniu z grupkontrolm zdrowych oséb (patrz punkty 4.2, 4.4).

Amlodypina w duym stopniu jest metabolizowana do nieaktywnych bmgitdw. Dziesé¢ procent
substancji jest wydalane w stanie niezmienionynozzam. Zmiany gtenia amlodypiny w osoczu
nie wykazuj korelacji ze stopniem upledzenia nerek. U takich pacjentéw amlodygpimozna
podaw& w normalnej dawce. Amlodypiny nie mma wyeliminowa przy pomocy dializy.

Niewydolna¢ watroby:

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej, u pacjertdagodmn i umiarkowan niewydolndgcia
watroby wartagci krzywej AUC olmesartanwsvyzsze odpowiednio o 6% i 65% w porownaniu z
odpowiednimi wartéciami w grupie kontrolnej oséb zdrowych. Po 2 gadeh od podania dawki
niezwiazana frakcja olmesartanu u oséb zdrowych, u pamjeattagodn lub umiarkowan
niewydolnacia watroby wynosi odpowiednio 0,26%, 0,34% i 0,41%. Btejnych dawkach u
pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia watroby srednia AUC olmesartanu jest ponownie o ok.
65% wyzsza nk w rownorzdnej grupie os6b zdrowycKrednie wartéci Cmax olmesartanu s
podobne u 0sdb zdrowych i oséb z niewydétiwwatroby. Nie dokonywano oceny olmesartanu
medoksomilu u pacjentow zegka niewydolndcia watroby (patrz punkty 4.2, 4.4).

U pacjentéw z niewydolrigia watroby zmniejsza siklirens amlodypiny i przedia okres
pottrwania, co powoduje wzrost AUC o okoto 40% 96(patrz punkty 4.2, 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W oparciu o niekliniczny profil toksyczio dla kadej z substancji nie przewiduje giogorszenia
toksyczndci w przypadku ich patzenia, poniewasubstancje sktadowe majpzne punkty docelowe,
nerki w przypadku olmesartanu medoksomilu i serggzaypadku amlodypiny.

W 3-miesgcznym badaniu toksyczéa dla powtarzanych dawek doustnychgeaknia olmesartan
medoksomil/amlodypina u szczuréw, odnotowanoemagice zmiany: spadek parametrow
zwigzanych z liczh czerwonych ciatek krwi oraz zmiany w nerkach, ptzym oba rodzaje zmian
moa by¢ wywotywane przez substagct olmesartan medoksomil; zmiany w jelitach (rozzzrie
Swiatta i rozlane pogrubienie btordjuzowej katnicy i okreznicy), zmiany w nadnerczach (przerost
komorek kebkowych kory i tworzenie gsiwodniczek w komorkachepzkowych kory), oraz przerost
przewodow mlecznych w gruczotach sutkowych, ktooganbye wywotywane przez substarct
amlodypire. Takie zmiany nie zwkszap poprzednio obserwowanej i istriegj toksycznéci
poszczegdllnych substancji, ani nie powadakiejkolwiek nowej toksyczriei; nie odnotowano
réwniez zjawiska synergii toksyczioi.

Olmesartan medoksomil (substancja czynna prodekizniczego Sevikar)
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W badaniach toksyczioi przewlektej u szczurow i pséw olmesartan medokbaykazywat
dziatania podobne do innych antagonistow recept@dw i inhibitorow ACE: podwyszone sizenie
mocznika (BUN) i kreatyniny we krwi; zmniejszeni@gi serca; obuenie parametrow zwranych z
liczba czerwonych ciatek (erytrocyty, hemoglobina, herkatt); wskazania histologiczne
uszkodzenia nerek (zmiany regeneracyjne nablonieknpogrubienie btony podstawnej,
rozszerzenie kanalikéw). Takie dziatania niggaane spowodowane farmakologicznym dziataniem
olmesartanu medoksomilu wgpbwaty réwnie w badaniach przedklinicznych innych antagonistow
receptoréw AT1 i inhibitorow ACE i mma je zmniejsz§ poprzez réwnoczesne doustne podanie
chlorku sodu. Przy obu rodzajach obserwowanekszory aktywna¢ reniny w osoczu krwi oraz
przerost/rozrost komorek okotakikowych nerek. Wydaje gize takie zmiany, ktoreagiziataniem
typowym dla klasy inhibitorow ACE i innych antagetiw receptoréw AT1, nie magnaczenia
klinicznego.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow rem@pt AT1 stwierdzonoze olmesartan
medoksomil zwiksza czstas¢ wystepowania gknie¢ chromosomdéw w kulturach komérkowyah
vitro. Nie odnotowanaadnych znacgych efektow w kilku badaniadh vivo z uzyciem olmesartanu
medoksomilu w bardzo wysokich dawkach doustnyc@@0 mg/kg. Ogolne dane z programu
testupcego ogola genotoksyczrnid wskazug, ze nie jest prawdopodobne, aby olmesartan miat
dziatanie genotoksyczne przy stosowaniu go w waaahlklinicznych.

W 2-letnim badaniu na szczurach, jak rowniedwdéch 6-miesicznych badaniach rakotworcod na
myszach transgenicznych nie stwierdzaadnych dziata rakotwérczych olmesartanu medoksomilu.

W badaniach rozrodcoi u szczurow nie stwierdzono wptywu olmesartandoksomilu na

ptodnac¢ i nie znalezionaadnych dowoddw nha jego dziatanie teratogenne. Rodgak w przypadku
innych antagonistow angiotensyny Il, naaie na olmesartan medoksomil otahd przeywalngs¢
potomstwa, a zwkszone nargenie matek w pfnym okresie cizy i w okresie laktacji powodowato
poszerzenie miedniczek nerkowych. Podobnie jakaygadku innych lekow
przeciwnaddinieniowych olmesartan medoksomil okazattsirdziej toksyczny dla €tarnych samic
krélika niz dla ckzarnych samic szczura, nie byto jednak oznak jalkelydek dziatania toksycznego
dla ptodéw.

Amlodypina (substancja czynna produktu leczniczéguikar)

Dane przedkliniczne nie wskazuja istnienie jakiegoszczegdblnego ryzyka dla ludzi w oparciu o
tradycyjne badania farmakologii bezpiegg®va, toksycznei wielokrotnych dawek,
genotoksyczngi i dziatania rakotwoérczego. W badaniach na zwiaeh dotycacych rozmnaania u
szczurdw, przy zyciu duzych dawek, obserwowano apdanie s¢ porodu, trudnéci z porodem oraz
obnizenie przeywalnasci ptodéw i mtodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze:

Skrobiazelowana, kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celulozanokkystaliczna z koloidalnym dwutlenkiem
krzemu)

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
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Zelaza tlenekotty (E172)(wytacznie w tabletkach powlekanych Sevikar 40 mg + 5omag
Sevikar 40 mg + 10 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E172) (wgknie w tabletkach powlekanych Sevikid mg + 10 mg)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymagaadnych szczegdlnych warunkoéw przechowywania.
6.5 Rodzajizawartég¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym getku.
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium z perforagj tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa: 14, 28, 56, 98 tabletek powlekanych.

Wielkosci opakowa z blistrami perforowanymi: 10, 50 oraz 500 tatitgtewlekanych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Monachium, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sevikar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16231

Sevikar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16230
Sevikar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane: 16229

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

09.12.2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.02.2012
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