SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

DUOPRESINN®, 20 mg/5 mg, film tablete
DUOPRESINN®, 40 mg/5 mg, film tablete
DUOPRESINN®, 40 mg/10 mg, film tablete

INN: olmesartanmedoksomil, amlodipin
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

DUOPRESINN, 20 mg/5 mg, film tableta: Jedna film tableta sadrzi 20 mg olmesartanmedoksomila i 5 mg
amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).
DUOPRESINN, 40 mg/5 mg, film tableta: Jedna film tableta sadrzi 40 mg of olmesartanmedoksomila i 5 mg
amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).
DUOPRESINN, 40 mg/10 mg, film tableta: Jedna film tableta sadrzi 40 mg olmesartanmedoksomila i 10 mg
amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete.

DUOPRESINN, 20 mg/5 mg, film tableta: Bela, okrugla bikonveksna film tableta sa utisnutim “L” na jednoj
strani tablete i bez oznaka s druge strane, normalnog pre¢nika 6,1 mm.

DUOPRESINN, 40 mg/5 mg, film tableta: Zuta, okrugla bikonveksna film tableta sa utisnutim “I” na jednoj
strani tablete i bez oznaka s druge strane, normalnog pre¢nika 8,1 mm.

DUOPRESINN, 40 mg/10 mg, film tableta: Braonkasto - crvena, okrugla, bikonveksna film tableta sa
utisnutim “H” na jednoj strani tablete i bez oznaka s druge strane, normalnog prec¢nika 8,1 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Terapija esencijalne hipertenzije.

Lek DUOPRESINN je indikovan kod odraslih pacijenata ¢iji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan
monoterapijom olmesartanmedoksomilom ili amlodipinom (videti odeljke 4.2 1 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primene
Doziranje

Odrasli
Preporucena doza leka DUOPRESINN je 1 tableta dnevno.

DUOPRESINN, 20 mg/5 mg se moze primenjivati kod pacijenata ¢iji krvni pritisak nije adekvatno
kontrolisan terapijom od 20 mg olmesartanmedoksomila ili 5 mg amlodipina.

DUOPRESINN, 40 mg/5 mg se moze primenjivati kod pacijenata ¢iji krvni pritisak nije adekvatno
kontrolisan lekom DUOPRESINN, 20 mg/5 mg.

DUOPRESINN, 40 mg/10 se moZe primenjivati kod pacijenata ¢iji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan
lekom DUOPRESINN, 40 mg/5 mg.
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Pre prelaska na fiksnu kombinaciju preporucuje se postepeno titriranje doziranja pojedinacnih komponenata.
Kada je klinicki opravdano, moze se razmotriti direktni prelaz sa monoterapije na fiksnu kombinaciju.

Zbog komfornije primene, pacijenti koji primaju olmesartanmedoksomil i amlodipin iz zasebnih tableta
mogu pre¢i na DUOPRESINN film tablete koje sadrze iste doze pojedinacnih komponenata.

Lek DUOPRESINN se moze uzimati sa ili bez hrane.
Stariji pacijenti (65 godina i stariji)

Generalno nije potrebno prilagodavanje preporucene doze starijim pacijentima ali bi povecanje doze trebalo
da se vrsi pazljivo (videti odeljke 4.4 1 5.2).

Ako je potrebno povecanje doze do maksimalne preporuc¢ene doze od 40 mg olmesartanmedoksomila, treba
stalno kontrolisati krvni pritisak.

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog ogranicenih podataka o primeni ve¢ih doza kod ove grupe pacijenata, maksimalna dnevna doza kod
pacijenata sa blagim do umerenim oSteenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina od 20-60 mL/min) treba
da iznosi 20 mg olmesartanmedoksomila jednom dnevno. Primena leka DUOPRESINN se ne preporucuje
kod pacijenata sa teskim osStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 20 mL/min) (videti odeljke 4.4 i
5.2).

Kod pacijenata sa umerenim oSteCenjem funkcije bubrega savetuje se pracenje koncentracije kalijuma i
kreatinina.

Ostecenje funkcije jetre

Lek DUOPRESINN bi trebalo da se koristi oprezno kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem
funkcije jetre (videti odeljke 4.4 1 5.2).

Kod pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije jetre, preporucuje se primena pocetne doze od 10 mg
olmesartanmedoksomila jednom dnevno a maksimalna doza ne bi trebalo da bude veca od 20 mg jednom
dnevno. Potrebno je pazljivo pracenje vrednosti krvnog pritiska i funkcije bubrega kod pacijenata sa
poremecajem funkcije jetre koji ve¢ uzimaju diuretike i/ili druge antihipertenzive. Ne postoje podaci o
primeni olmesartanmedoksomila kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije jetre.

Kao i kod svih blokatora kalcijumskih kanala poluvreme eliminacije amlodipina je produzeno kod pacijenata
sa oStecenjem funkcije jetre i nisu ustanovljene preporuke za doziranje. Lek DUOPRESINN bi stoga trebalo
primenjivati oprezno kod ovih pacijenata. Farmakokinetika amlodipina nije ispitana kod tezeg oblika
ostecenja jetre. Terapiju amlodipinom treba zapoceti sa najnizom dozom i polako titrirati kod pacijenata sa
osteCenom funkcijom jetre. Upotreba leka DUOPRESINN kod pacijenata sa tezim oblikom oStecenja
funkcije jetre je kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost primene leka DUOPRESINN kod dece i adolescenata uzrasta ispod 18 godina nisu
utvrdena. Nema dostupnih podataka.

Nadin primene

Tablete treba progutati sa dovoljnom koli¢inom tecnosti (npr. ¢aSa vode). Tablete ne treba Zvakati i trebalo bi
ih uzimati u isto vreme svakog dana.
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4.3. Kontraindikacije

e preosetljivost na aktivne supstance, derivate dihidropiridina, ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1,

e drugi i treci trimestar trudnoce (videti odeljke 4.4 1 4.6),

o teska insuficijencija jetre i opstrukcija zu¢nih puteva (videti odeljak 5.2),

e istovremena primena leka DUOPRESINN sa lekovima koji sadrze aliskiren je kontraindikovana kod
pacijenata sa dijabetes melitusom ili kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (GFR<60
mL/min/1,73 m®) (videti odeljke 4.5 i 5.1).

Zbog komponente amlodipin, primena leka DUOPRESINN je takode kontraindikovan i kod pacijenata sa:
e teSkom hipotenzijom,
e Sokom (ukljucujudi i kardiogeni Sok),
e opstrukcijom izlaznog trakta leve komore (npr. aortna stenoza visokog stepena),
e hemodinamski nestabilnom sr¢anom insuficijencijom nakon akutnog infarkta miokarda.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Pacijenti sa hipovolemijom ili gubitkom natrijuma:

Simptomatska hipotenzija, naroCito nakon primene prve doze, moze se javiti kod pacijenata koji imaju
gubitak volumena tecnosti i/ili natrijuma usled kori§¢enja terapije sa snaznim diureticima, restriktivne dijete
bez soli, dijareje ili povracanja. Preporucuje se kontrola ovakvog stanja pre primene leka DUOPRESINN ili
pazljiv medicinski nadzor na pocetku lecenja.

Druga stanja sa stimulacijom renin-angiotenzin-aldosteron sistema:

Kod pacijenata kod kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega prvenstveno zavise od aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteron sistema (npr. pacijenti sa teSkom kongestivnom sréanom insuficijencijom ili pacijenti
sa postoje¢im oboljenjem bubrega, ukljucujuci i stenozu renalne arterije), terapija drugim lekovima koji uti¢u
na pomenuti sistem, kao $to su antagonisti angiotenzin Il receptora, povezana je sa akutnom hipotenzijom,
azotemijom, oligurijom ili retko akutnom bubreznom insuficijencijom.

Renovaskularna hipertenzija:

Postoji povecan rizik od teSke hipotenzije i bubrezne insuficijencije kod pacijenata sa bilateralnom stenozom
renalnih arterija ili stenozom arterije kod jedinog funkcionalnog bubrega ukoliko koriste lekove koji uticu na
renin-angiotenzin-aldosteron sistem.

Ostecenje funkcije bubrega i transplantacija bubrega:

Kada se lek DUOPRESINN koristi kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega, preporucuje se
periodi¢no pracenje koncentracije kalijuma i kreatinina u serumu. Primena leka DUOPRESINN, se ne
preporucuje kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <20 mL/min) (videti
odeljke 4.2, 5.2). Ne postoje podaci o primeni leka DUOPRESINN kod pacijenata sa nedavnom
transplantacijom bubrega ili kod pacijenata u terminalnom stadijumu oSte¢enja funkcije bubrega (npr. klirens
kreatinina <12 mL/min).

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):
Postoje dokazi da istovremena upotreba ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci akutnu insuficijenciju

bubrega). Stoga se ne preporucuje dvostruka blokada RAAS-a primenom kombinacije ACE inhibitora,
blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena (videti odeljke 4.51 5.1).
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Ukoliko se smatra da je dvostruka blokada apsolutno neophodna, ona mora biti pod nadzorom lekara
specijaliste 1 uz pazljivo pracenje funkcije bubrega, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora se ne smeju primenjivati istovremeno kod pacijenata sa
dijabetesnom nefropatijom.

Ostecenje funkcije jetre:

Izlozenost amlodipinu i omesartanmedoksimilu je povecana kod pacijenata sa oSte¢enjm funkcije jetre
(videti odeljak 5.2). Treba biti oprezan kada se DUOPRESINN primenjuje kod pacijenata sa blagim do
umerenim oStecenjem funkcije jetre. Kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem, doza omelsartanmedoksimila
ne bi trebalo da bude veca od 20 mg (videti odeljak 4.2). Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre,
primenu amlodipina treba zapoceti najnizom dozom i treba biti oprezan, kako na pocetku lecenja, tako i kada
se povecava doza.

Upotreba leka DUOPRESINN kod pacijenata sa tezim oSteenjem funkcije jetre je kontraindikovana (videti
odeljak 4.3).

Hiperkalemija:

Kao i kod drugih blokatora angiotenzin II receptora i ACE inhibitora, moze do¢i do hiperkalemije tokom
lecenja, posebno u stanjima oStecenja funkcije bubrega odnosno sr¢ane insuficijencije (videti odeljak 4.5).
Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije kalijuma u serumu kod osetljivih pacijenata.

Istovremena upotreba suplemenata kalijuma, diuretika koji Stede kalijum, zamena za so koje sadrze kalijum
ili drugih lekova koji mogu povecati koncentracije kalijuma (heparin, i dr.) trebalo bi da se sprovodi oprezno
1 sa stalnim pra¢enjem koncentracije kalijuma.

Litijum:

Kao i kod drugih antagonista angiotenzin II receptora, istovremena upotreba leka DUOPRESINN i litijuma
se ne preporucuje (videti odeljak 4.5).

Stenoza aortnih ili mitralnih zalistaka, opstruktivna hipertroficna kardiomiopatija:

Zbog komponente amlodipin u leku DUOPRESINN kao i kod primene drugih vazodilatatora neophodan je
poseban oprez pri primeni leka kod pacijenata koji boluju od stenoze aortnih ili mitralnih zalistaka ili
opstruktivne hipertroficne kardiomiopatije.

Primarni aldosteronizam:

Pacijenti sa primarnim aldosteronizmom generalno ne reaguju na antihipertenzivne lekove koji deluju putem
inhibicije renin-angiotenzin sistema. Stoga se primena leka DUOPRESINN ne preporucuje kod ovih
pacijenata.

Srcana insuficijencija:

Kao posledica inhibicije sistema renin-angiotenzin-aldosteron, mogu se ocekivati promene u funkciji
bubrega kod osetljivih osoba. Kod pacijenata sa tezim oblikom sréane insuficijencije ¢ija funkcija bubrega
moze zavisiti od aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sistema, lecenje inhibitorima angiotenzin-
konvertujuceg enzima (ACE inhibitori) i blokatorima angiotenzin II receptora povezuje se sa oligurijom
odnosno progresivnom azotemijom i (retko) sa akutnom bubreznom insuficijencijom i/ili smrctnim ishodom.

Pacijente sa sr€anom insuficijencijom treba leciti uz oprez. U dugotrajnoj, placebo kontrolisanoj studiji kod
primene amlodipina kod pacijenata sa teSkom sréanom insuficijencijom (NIHA III i IV), prijavljena
ucestalost pluénog edema bila je veca u grupi koja je primala amlodipin nego u grupi koja je primala placebo
(videti odeljak 5.1). Blokatori kalcijumskih kanala, uklju¢uju¢i amlodipin, trebalo bi da se koriste uz oprez
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kod pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom, jer mogu povecati rizik od buduc¢ih
kardiovaskularnih dogadaja i smrtnosti.

Enteropatija koja lici na spru:

U veoma retkim slucajevima prijavljena je teSka, hroni¢na dijareja prac¢ena znacajnim gubitkom telesne mase
kod pacijenata koji su uzimali olmesartan nekoliko meseci do nekoliko godina nakon pocetka terapije, §to je
moguce uzrokovano lokalnom reakcijom preosetljivosti odlozenog tipa. Biopsija creva pacijenata Cesto je
pokazivala atrofiju crevnih resica. Ukoliko se ovi simptomi razviju tokom terapije olmesartanom, i ako su
iskljuceni ostali moguéi uzroci, leCenje olmesartanom treba odmah prekinuti i ne treba ga ponovo
zapoCinjati. Ako se dijareja ne smanji nedelju dana nakon prestanka uzimanja leka, treba razmotriti
konsultaciju sa specijalistom (npr. gastroenterologom).

Etnicke razlike:

Kao i kod drugih antagonista angiotenzin II receptora, efekat leka DUOPRESINN na snizavanje krvnog
pritiska je neSto manji kod pacijenata crne rase nego kod ostalih, verovatno zato Sto kod hipertenzije u
populaciji crne rase prevladava niski reninski status.

Stariji pacijenti:

Kod starijih osoba povecanje doze treba vrsiti pazljivo (videti odeljak 5.2).

Trudnoca:

Terapija antagonistima angiotenzin Il receptora se ne sme zapocinjati tokom trudnoce, osim ako se nastavak
terapije sa antagonistima angiotenzin II receptora smatra neophodnim, pacijentkinje koje planiraju trudnocu
treba da predu na drugu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden bezbedonosni profil za upotrebu tokom
trudno¢e. Kada je trudnoca potvrdena, terapiju sa antagonistima angiotenzin II receptora treba odmah
prekinuti, i ako je moguce potrebno je zapoceti drugu terapiju (videti odeljke 4.3 1 4.6).

Ostalo:

Kao i kod bilo kog primene drugog antihipertenzivnog leka, preterano snizavanje krvnog pritiska kod
pacijenata sa ishemijskom bolesti srca ili ishemijskim cerebrovaskularnim oboljenjem moze imati za
posledicu infarkt miokarda ili mozdani udar.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Potencijalne interakcije vezano za kombinaciju leka DUOPRESINN:

Uzima se u obzir pri istovremenoj primeni

Drugi antihipertenzivni lekovi:

Efekti leka DUOPRESINN na snizavanje krvnog pritiska mogu biti pojacani istovremenom primenom
drugih antihipertenzivnih lekova (npr. alfa blokatora, diuretika).

Potencijalne interakcije vezano za olmesartanmedoksomil komponentu leka DUOPRESINN:
Istovremena primena sa sledecim lekovima se ne preporucuje:

ACE inhibitori, blokatori angiotenzin II receptora ili aliskiren:
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Podaci iz klinickih studija pokazuju da dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) koja
nastaje zbog istovremene upotrebe ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena je
povezana sa veom ucestaloS¢u nezeljenih dejstava kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i smanjenje
funkcije bubrega (ukljucujuci akutnu bubreznu insuficijenciju) u poredenju sa pojedina¢nom primenom samo
ovih lekova (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Lekovi koji uti¢u na koncentracije kalijuma:

Istovremena primena diuretika koji Stede kalijum, suplemenata sa kalijumom, zamena soli koje sadrze
kalijum ili drugih lekova koji mogu povecati koncentracije kalijuma u serumu (npr. heparin, ACE inhibitori)
mogu dovesti do povecanja koncentracije kalijuma u serumu (videi odeljak 4.4). Preporucuje se pracenje
koncentracije kalijuma u serumu ako se propisuju lekovi koji uticu na koncentracije kalijuma u kombinaciji
sa lekom DUOPRESINN.

Litijum:

Reverzibilno povecanje koncentracije litijuma u serumu i njegova toksicnost prijavljeni su prilikom
istovremene primene litijuma i ACE inhibitora i retko, antagonista angiotenzin II receptora. Stoga se ne
preporucuje istovremena primena leka DUOPRESINN 1 litijuma (videti odeljak 4.4). Ako je istovremena
primena leka DUOPRESINN i litijuma neophodna, treba pazljivo pratiti koncentraciju litijuma u serumu.

Istovremena primena koja zahteva oprez:

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) ukljucuju¢i selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilnu
kiselinu (> 3 g/dan) i neselektivne NSAIL:

Kada se antagonisti angiotenzin II receptora primenjuju istovremeno sa NSAIL, moZe do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog efekta. Osim toga, istovremena primena antagonista angiotenzin II receptora i NSAIL
moze da poveca rizik od pogorsanja funkcije bubrega i moze dovesti do povecanja koncentracije kalijuma u
serumu. Stoga se preporucuje pracenje funkcije bubrega na pocetku istovremene primene ovih lekova kao i
adekvatna hidratacija pacijenta.

Sekvestrant Zu¢nih kiselina - holesevelam:

Istovremena primena adsorsbensa zu¢nih kiselina, holesevelam-hidrohlorida smanjuje sistemsku izlozenost i
maksimalnu  koncentraciju olmesartana u plazmi, kao 1 poluvreme eliminacije. Primena
olmesartanmedoksomila najmanje 4h pre primene holesevelam-hidrohlorida smanjuje efekat njihove
interakcije. U tom smislu je potrebno razmotriti moguénost primene olemsartanmedoksomila najmanje 4h
pre primene holesevelam-hidrohlorida (videti odeljak 5.2).

Dodatne informacije

Nakon primene antacida (aluminijum magnezijum hidroksid) primeéeno je umereno smanjenje
bioraspolozivosti olmesartana.

Olmesartanmedoksomil nije imao znacajan efekat na farmakokinetiku ili farmakodinamiku varfarina ili
farmakokinetiku digoksina. Istovremena primena olmesartanmedoksomila sa pravastatinom nije imala
nikakve klinicki relevantne efekte na farmakokinetiku bilo koje komponente kod zdravih ispitanika.

Olmesartan nije imao klinicki relevantnih inhibitornih efekat in vitro na citohrom P450 enzime 1A1/2, 2A6,
2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4, niti je imao minimalni indukcioni efekat na aktivnosti citohrom P450 enzima
pacova. Ne oc¢ekuju se klinicki znacajne interakcije izmedu olmesartana i lekova koji se metaboliSu preko
pomenutih citohrom P450 enzima.
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Potencijalne interakcije vezano za amlodipin komponentu leka DUOPRESINN:
Efekti drugih lekova na amlodipin:
CYP3A4 inhibitori:

Istovremena primena amlodipina sa jakim ili umerenim CYP3A4 inhibitorima (inhibitori proteaze, azolni
antimikotici, makrolidi poput eritromicina ili klaritromicina, verapamila ili diltiazema) moze da izazove
znacajno povecanje izlozenosti amlodipina. Klini¢ki ove farmakokineticke varijacije mogu biti izraZenije
kod starijih osoba. Postoji povecan rizik od hipotenzije. Preporucuje se pazljivo pracenje pacijenata, pa ce
mozda biti potrebno i prilagodavanje doze.

CYP3A4 aktivatori:

Nakon istovremene primene poznatih CYP3A4 aktivatora, koncentracije amlodipina u plazmi mogu varirati.
Zbog toga treba pratiti krvni pritisak i razmotriti podeSavanje doze tokom i nakon istovremene primene leka,
posebno sa jakim CYP3A4 aktivatorima (npr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Ne preporucuje se istovremena primena amlodipina sa grejpfrutom ili sokom od grejpfruta, jer se kod nekih
pacijenata moze povecati bioraspolozivost, §to rezultira pove¢anim efektima snizavanja krvnog pritiska.

Dantrolen (infuzija):

Kod Zivotinja se primecuje letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni kolaps u vezi sa
hiperkalemijom nakon primene verapamila i intravenskog dantrolena. Zbog rizika od hiperkalemije,
preporucuje se izbegavanje istovremene primene blokatora kalcijumskih kanala, poput amlodipina, kod
pacijenata podloznih malignoj hipertermiji i kod le€enja maligne hipertermije.

Efekti amlodipina na druge lekove:

Efekti amlodipina na snizavanje krvnog pritiska dodaju se efektima drugih antihipertenzivnih lekova na
snizavanje krvnog pritiska.

U klinickim studijama, amlodipin nije uticao na farmakokinetiku atorvastatina, digoksina ili varfarina.

Simvastatin: istovremena primena viSestrukih doza amlodipina od 10 mg sa 80 mg simvastatina rezultirala je
povecanjem izloZenosti simvastatinu od 77% u poredenju samo sa simvastatinom. Prilagoditi dozu
simvastatina kod pacijenata na amlodipinu na 20 mg dnevno.

Takrolimus: Postoji rizik od povecane koncentracije takrolimusa u krvi kada se primenjuje istovremeno sa
amlodipinom. Da bi se izbegla toksi¢nost takrolimusa, primena amlodipina kod pacijenta koji se leci
takrolimusom zahteva pracenje koncentracija takrolimusa u krvi i prilagodavanje doze takrolimusa kada je to
potrebno.

Inhibitori ciljnog molekula rapamicina kod sisara (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR): Inhibitori
mTOR-a, kao $to su sirolimus, temsirolimus i everolimus su supstrati CYP3A. Amlodipin je slab inhibitor
CYP3A. Prilikom istovremene primene inhibitora mTOR-a, amlodipin moze povecati izloZenost
inhibitorima mTOR-a.

Ciklosporin: U prospektivnoj studiji kod pacijenata sa transplantiranim bubregom, primecen je prose¢ni
porast koncentracije ciklosporina za 40% kada se primenjuje istovremeno sa amlodipinom. Istovremena
primena leka DUOPRESINN sa ciklosporinom moze povecati izlozenost ciklosporinu. Potrebno je pratiti
koncentraciju ciklosporina tokom istovremene primene i po potrebi smanjiti dozu ciklosporina.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa
Videti odeljak 4.3.

Nema podataka o upotrebi leka DUOPRESINN kod trudnica. Nisu vrSene studije o reproduktivnoj
toksicnosti kod Zivotinja sa kombinacijom olmesartanmedoksil/amlodipin.
Olmesartanmedoksomil (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Ne preporuCuje se primena antagonista angiotenzin II receptora tokom prvog trimestra trudnoce (videti
odeljak 4.4). Primena antagonista angiotenzin II receptora je kontraindikovana tokom drugog i treceg
trimestra trudnoce (videte odeljke 4.3 i 4.4).

Na osnovu epidemioloskih dokaza koji se odnose na rizik od teratogenosti posle izlaganja ACE inhibitorima
tokom prvog trimestra trudno¢e ne moze se izvesti zakljucak; medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje
rizika. Tako nema kontrolisanih epidemioloskih podataka o riziku primene antagonista angiotenzin II
receptora, slican rizik postoji i za ovu grupu lekova. Osim ako se ne smatra da je kontinuirana primena
antagonista angiotenzin II receptora neophodna, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba prebaciti na
drugu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden bezbednosni profil za upotrebu tokom trudnoce. Kada je
potvrdena trudnoca, terapiju antagonistima angiotenzin Il receptora treba odmah prekinuti, i ako je moguce,
zapoceti drugu terapiju.

Terapija antagonistima angiotenzin II receptora tokom drugog i treceg trimestra kod ljudi dovodi do
fetotoksic¢nosti (oslabljena funkcija bubrega, oligohidroamnion, usporena osifikacija kostiju lobanje) i
neonatalne toksicnosti (insuficijencija bubrega, hipotenzija, hiperkalemija) (videti odeljak 5.3).

Ako dode do primene antagonista angiotenzin Il receptora od drugog trimestra trudnoce pa na dalje,
preporucuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lobanje. Odojcad Cije su majke koristile antagoniste
angiotenzin II receptora bi trebalo pazljivo pratiti zbog moguce hipotenzije (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Amlodipin (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Ograniceni podaci o primeni u trudno¢i ne ukazuju na to da amlodipin ili drugi antagonisti kalcijumskih
kanala $tetno deluju na zdravlje ploda. Medutim, postoji rizik od produzenog porodaja.

Kao rezultat toga, lek DUOPRESINN se ne preporucuje za primenu tokom prvog trimestra trudnoce i
kontraindikovan je za primenu tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Dojenje

Olmesartan se izluuje u mleko pacova u laktaciji. Medutim, nije poznato da li se olmesartan izlucuje u
humano mleko.

Amlodipin se izluuje u maj¢ino mleko. Procenat doze koju je odojce primilo procenjen je u interkvartilnom
opsegu od 3-7%, a najvise do 15%. Efekat amlodipina na novorodencad nije poznat.

Tokom dojenja se ne preporucuje primena leka DUOPRESINN i prednost imaju druge terapije sa bolje
utvrdenim bezbednosnim profilom, posebno tokom dojenja novorodencadi ili prevremeno rodenih beba..

Plodnost
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Reverzibilne biohemijske promene glave spermatozoida zabelezene su kod nekih pacijenata leCenih
blokatorima kalcijumskihkanala. Nema dovoljno klinickih podataka za procenu potencijalnog efekta
amlodipina na plodnost. U jednoj studiji na pacovima uoceni su nezeljeni efekti na plodnost muzjaka (videti
odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek DUOPRESINN moze imati mali ili umereni uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

Kod pacijenata na antihipertenzivnoj terapiji se mogu povremeno javiti vrtoglavica, glavobolja, mu¢nina ili
zamor, $to moZe imati negativan uticaj na sposobnost reagovanja. Preporucuje se oprez narocito na pocetku
lecenja.

4.8. NeZeljena dejstva
Olmesartanmedoksomil/amlodipin

Najcesce prijavljivane nezeljene reakcije tokom lecenja kombinacijom olmesartanmedoksomil/amlodipin su
periferni edem (11,3%), glavobolja (5,3%) i vrtoglavica (4,5%).

Nezeljene reakcije kombinacije olmesartanmedoksomil/amlodipin u klinickim ispitivanjima, studijama
bezbednosti nakon dobijanja dozvole i spontano prijavljivanja sazete su u tabeli u nastavku teksta kao i
nezeljene reakcije pojedinacnih komponenti olmesartanmedoksomila i amlodipina na osnovu poznatog
bezbednosnog profila ovih supstanci.

Sledec¢a terminologija je uzeta kao osnova za klasifikaciju ucestalosti nezeljenih reakcija: veoma cesto
( =1/10); cesto (=1/100 do <1/10); povremeno (>1/1000 do <1/100); retko (=1/10000 do <1/1000); veoma
retko (< 1/10000) nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

MedDRA  |NeZeljene reakcije Ucdestalost
Klasifikacija Olmesartanmedoksomil | Olmesartanmedoksomil | Amlodipin
sistema organa /amlodipin kombinacija
Poremecaji krvi |Leukocitopenija Veoma retko
1 'hmfnog Trombocitopenija Povremeno Veoma retko
sistema
Poremecaji Alergijska reakcija [Retko Veoma retko
imunskog /Preosetljivost na
sistema lek
Anafilakticka Povremeno
reakcija
Poremecaji Hiperglikemija Veoma retko
metabollzma 1 Hiperkalemija Povremeno Retko
ishrane : ETIUN : ~
Hipertrigliceridemi Cesto
ja
Hiperurikemija Cesto
Psihijatrijski Konfuzija Retko
poremecaji Depresija Povremeno
Nesanica Povremeno
Razdrazljivost Povremeno
Smanjeni libido Povremeno
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Promene Povremeno
raspolozenja
(ukljucujuci
anksioznost)
Poremecaji Vrtoglavica Cesto Cesto Cesto
Nervnog sIstema |pjsoenzija Povremeno
Glavobolja Cesto Cesto Cesto (naro&ito
na pocetku
lecenja)
Hipertonija Veoma retko
Hipoestezija Povremeno Povremeno
Letargija Povremeno
Parestezija Povremeno Povremeno
Periferna Veoma retko
neuropatija
Posturalna Povremeno
vrtoglavica
Poremecaj sna Povremeno
Pospanost Cesto
Sinkopa Retko Povremeno
Tremor Povremeno
Ekstrapiramidalni Nepoznata
poremecaj ucestalost
Poremecaji oka |Vizuelni Cesto
poremecaji
(ukljucujuci
diplopiju)
Poremecaji uha |Tinitus Povremeno
i labirinta Vertigo Povremeno Povremeno
Kardioloski Angina pektoris Povremeno Povremeno
poremecaji (ukljucujuci
pogorsanje
angine pektoris)
Aritmija Povremeno
(ukljucujuci
bradikardiju,
ventrikularnu
tahikardiju i
atrijalnu fibrilaciju)
Infarkt miokarda Veoma retko
Palpitacije Povremeno Cesto
Tahikardija Povremeno
Vaskularni Hipotenzija Povremeno Retko Povremeno
poremecaji Ortostatska Povremeno
hipotenzija
Prolazno crvenilo [Retko Cesto
Vaskulitis Veoma retko
Respiratorni,  |Bronhitis Cesto
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torakalni i Kasalj Povremeno Cesto Povremeno
medij as‘fu}glm Dispneja Povremeno Cesto
oremecaji T =
p J Faringitis Cesto
Rinitis Cesto Povremeno
Gastrointestinal |Abdominalni bol Cesto Cesto
ni poremecaji  |promena Cesto
ucestalosti stolice
(ukljucujuci
dijareju i
konstipaciju)
Konstipacija Povremeno
Dijareja Povremeno Cesto
Suvoca usta Povremeno Povremeno
Dispepsija Povremeno Cesto Cesto
Gastritis Veoma retko
Gastroenteritis Cesto
Hiperplazija Veoma retko
gingive
Muc¢nina Povremeno Cesto Cesto
Pankreatitis Veoma retko
Bolovi u gornjem  [Povremeno
delu stomaka
Povracanje Povremeno Povremeno Povremeno
Enteropatija koja Veoma retko
li¢i na spru (videti
odeljak 4.4)
Hepatobilijarni |Povecane vrednosti Cesto Veoma retko
poremecaji enzima jetre (uglavnom
konzistentno sa
holestazom)
Hepatitis Veoma retko
Zutica Veoma retko
Autoimuni Nepoznata ucestalost
hepatitis
Poremecaji koze |Alopecija Povremeno
i potkoznog Angioneurotski Retko Veoma retko
tkiva edem
Alergijski Povremeno
dermatitis
Eritema Veoma retko
multiforme
Egzantem Povremeno Povremeno
Eksfolijativni Veoma retko
dermatitis
Hiperhidroza Povremeno
Fotosenzitivnost Veoma retko
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Pruritus Povremeno Povremeno
Purpura Povremeno
Quincke-ov edem Veoma retko
Osip Povremeno Povremeno Povremeno
Promena boje koze Povremeno
Stevens-Johnson- Veoma retko
ov sindrom
Toksi¢na Nepoznata
epidermalna ucestalost
nekroliza
Urtikarija Retko Povremeno Povremeno
Poremecaji Oticanje sko¢nog Cesto
misi¢no- zgloba
k})ﬁtanog Artralgija Povremeno
sistema 1 . <
. . Artritis Cesto
vezivnog tkiva .
Boloviuledima  [Povremeno Cesto Povremeno
Spazam miSica Povremeno Retko Cesto
Mijalgija Povremeno Povremeno
Boloviu Povremeno
ekstremitetima
Bolovi u kostima Cesto
Poremecaji Akutna bubrezna Retko
bubrega i insuficijencija
urnarnog Hematurija Cesto
sistema .
Povecana Povremeno
ucestalost
mokrenja
Poremecaji Povremeno
mokrenja
Nokturija Povremeno
Polakiurija Povremeno
Bubrezna Retko
insuficijencija
Infekcija urinarnog Cesto
trakta
Poremecaji Erektilna Povremeno Povremeno
reproduktivnog |disfunkcija/
sistema i dojki |impotencija
Ginekomastija Povremeno
Opsti Astenija Povremeno Povremeno Cesto
porlirpgcajl 1 |Bol u grudima Cesto Povremeno
reakcije na ;
jer Otok lica Retko Povremeno
mestu primene _ _ _
Slabost Cesto Cesto Cesto
Simptomi sli¢ni Cesto
gripu
Letargija Retko
Umor Povremeno Povremeno
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Edem Cesto Veoma Cesto

Bol Cesto Povremeno

Periferni edem Cesto Cesto

Edem sa jamom  |Cesto

Ispitivanja Povecane Povremeno Retko
koncentracije
kreatinina u krvi

Povecane Cesto
koncentracije
kreatin-fosfokinaze
u krvi

Smanjene Povremeno
koncentracije
kalijuma u krvi

Povecane Cesto
koncentracije uree
u krvi

Povecane Povremeno
koncentracije
mokracne kiselina
u krvi

Povecane Povremeno
koncentracije
gamaglutamil
tansferaza

Smanjenje telesne Povremeno
mase

Povecanje telesne Povremeno
mase

Prijavljeni su pojedinacni slucajevi rabdomiolize vremenski povezani sa primenom antagonista angiotenzin
II receptora. Pojedinacni slucajevi ekstrapiramidalnog sindroma prijavljeni su kod pacijenata koji su leceni
amlodipinom.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
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Ne postoje podaci o predoziranju kombinacijom olmesartanmedoksomil/amlodipin. Najverovatnija
manifestacija predoziranja olmesartanmedoksomilom su hipotenzija i tahikardija; moze do¢i do bradikardije
u slucaju parasimpaticke (vagalne) stimulacije. Moze se ocekivati da ¢e predoziranje amlodipinom dovesti
do prekomerne periferne vazodilatacije sa izraZzenom hipotenzijom i moguce refleksnom tahikardijom.
Prijavljena je izrazena i potencijalno produzena sistemska hipotenzija, ukljucujuci i Sok sa fatalnim ishodom.

Nekardiogeni pluéni edem retko je prijavljen kao posledica predoziranja amlodipinom. Moze se
manifestovati odlozenim pocetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtevati respiratornu podrsku. Rane mere
ozivljavanja (ukljucujuéi zadrzavanje tecnosti) za odrzavanje perfuzije i sr¢anog minutnog volumena mogu
biti precipitiraju¢i faktori.

Lecenje

Ako je do predoziranja doSlo nedavno, mozZe se razmotriti ispiranje Zeluca. Kod zdravih ispitanika je
pokazano da primena aktivnog uglja neposredno ili do 2 sata nakon uzimanja amlodipina zna¢ajno smanjuje
resorpciju amlodipina.

Klini¢ki znacajna hipotenzija usled predoziranja lekom DUOPRESINN zahteva aktivno pracenje
kardiovaskularnog sistema, ukljucuju¢i pazljivo pracenje funkcije srca i pluca, podizanje ekstremiteta i
pracenje zapremine tecnosti u cirkulaciji i1 izlaz urina. Vazokonstriktor moze biti koristan u obnavljanju
vaskularnog tonusa i krvnog pritiska, pod uslovom da nema kontraindikacija za njegovu upotrebu.
Intravenska primena kalcijum-glukonata moZze biti koristan u poniStavanju efekata blokade kalcijumskih
kanala.

Budu¢i da se amlodipin u velikoj meri vezuje za protein plazme, dijaliza verovatno nece biti od koristi.
Nema podataka koji se odnose na moguénost uklanjanja olmesartana dijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji deluju na renin-angiotenzin sistem; antagonisti angiotenzin II i
blokatori kalcijumskih kanala

ATC §ifra: C0O9DB02
Mehanizam dejstva

Lek DUOPRESINN je kombinacija antagonista angiotenzin II receptora, olmesartanmedoksomila, i
blokatora kalcijumskih kanala, amlodipin besilata. Kombinacija ovih aktivnih supstanci ima dodatno
antihipertenzivno dejstvo, smanjujuci krvni pritisak u vecoj meri nego §to to moze bilo koja komponenta
samostalno.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost
Olmesartanmedokoimil/amlodipin

U osmonedeljnoj, dvostruko slepoj, randomizovanoj, placebo kontrolisanoj studiji faktorskog dizajna na
1940 pacijenata (71% bela rasa i 29% pacijenata koji nisu bela rasa), leCenje svakom kombinovanom dozom
olmesartanmedoksomil/amlodipina rezultiralo je znatno ve¢im smanjenjem dijastolnog i sistolnog krvnog
pritiska u odnosu na odgovaraju¢e komponente monoterapije. Srednja promena sistolnog/dijastolnog krvnog
pritiska zavisila je od doze: -24/-14 mm Hg (20mg/5mg kombinacija), -25/-16 mmHg (40mg/5mg
kombinacija) i -30/-19mm Hg (40 mg/10 mg kombinacija).

Olmesartanmedoksomil/amlodipin 40mg/5mg smanjio je sistolni/dijastolni krvni pritisak u sede¢em polozaju
za dodatnih 2,5/1,7 mmHg u odnosu na olmesartanmedoksomil/amlodipin 20 mg/5 mg. Sli¢no tome,
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olmesartanmedoksomil/amlodipin 40mg/10mg smanjio je sistolni/dijastolni krvni pritisak u sede¢em
polozaju za dodatnih 4,7/3,5 mmHg u odnosu na olmesartanmedoksomil / amlodipin 40 mg/5 mg.

Procenat pacijenata koji su postigli ciljanu vrednost krvnog pritiska (<140/90 mmHg za ne-dijabetiCare i
<130/80 mmHg za dijabeticare) iznosio je 42,5%, 51,0% odnosno 49,1% za olmesartanmedoksomil /
amlodipin 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg i 40 mg/10 mg.

Veci deo antihipertenzivnog dejstva kombinacije olmesartanmedoksomil/amlodipin generalno je postignut
tokom prve 2 nedelje terapije.

Druga dvostruko slepa, randomizovana, placebo kontrolisana studija procenila je efikasnost dodavanja

amlodipina u leCenju kod pacijenata bele rase ¢iji je krvni pritisak bio neadekvatno kontrolisan tokom 8
nedelja monoterapije sa 20 mg olmesartanmedoksomila.

Kod pacijenata koji su nastavili da primaju samo 20 mg olmesartanmedoksomila, sistolni/dijastolni pritisak
se smanjio za -10,6/ -7,8 mmHg nakon slede¢ih 8 nedelja. Dodavanje 5 mg amlodipina u toku 8 nedelja
rezultiralo je smanjenjem sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska od -16 2/-10 6 mmHg (p = 0,0006).

Procenat pacijenata koji su postigli ciljani krvni pritisak (<140/90 mmHg za ne-dijabetic¢are i <130/80 mmHg
za dijabeticare) bio je 44,5% za kombinaciju od 20 mg/5 mg u poredenju sa 28,5% za 20 mg
olmesartanmedoksomil.

Dalja studija procenila je dodavanje razli¢itih doza olmesartanmedoksomila kod pacijenata bele rase c¢iji
krvni pritisak nije bio adekvatno kontrolisan tokom 8 nedelja monoterapije sa 5 mg amlodipina.

Kod pacijenata koji su nastavili da primaju samo 5 mg amlodipina, sistolni/dijastolni krvni pritisak se
smanjio za -9,9/ -5,7 mmHg nakon dodatnih 8 nedelja. Dodavanje 20 mg olmesartan medoksimila rezultiralo
je smanjenjem sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska od -15,3/-9,3 mmHg a dodavanje 40 mg
olmesartanmedoksomila rezultiralo je smanjenjem sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska od -16,7/-9,5 mmHg
(p <0,0001).

Procenat pacijenata koji su postigli ciljane vrednosti krvnog pritiska (<140/90 mmHg za osobe koje
nisudijabeticari 1 <130/80 mmHg za dijabeticare) bio je 29,9% za grupu koja je nastavila da prima samo 5
mg amlodipina, 53,5% za olmesartanmedoksomil/amlodipin 20 m/5 mg i 50,5% za olmesartan
medoksomil/amlodipin 40 mg/5 mg.

Nisu dostupni podaci iz randomizovanih studija kod pacijenata kod kojih hipertenzija nije kontrolisana, koje
uporeduju upotrebu kombinovane terapije olmesartanmedoksomil/amlodipin u srednjoj dozi u odnosu na
eskalaciju monoterapije amlodipinom ili olmesartanom u najvi$oj dozi.

Tri sprovedene studije potvrdile su da se efekat snizavanja krvnog pritiska kombinacijom
olmesartanmedoksomil/amlodipin jednom dnevno odrzavao tokom doznog intervala od 24 sata, sa odnosima
najnizih i najviSih vrednosti od 71% do 82% za sistolni i dijastolni odgovor i sa 24-Casovnom efikasnoS¢u
potvrdenom ambulantnim pra¢enjem krvnog pritiska.

Antihipertenzivno dejstvo kombinacije olmesartanmedoksomil/amlodipin bilo je sli¢no bez obzira na starost
ipol, i bilo je slicno kod pacijenata sa i bez dijabetesa.

U dve otvorene, nerandomizovane studije dokazana je trajna efikasnost primenom olmesartanmedoksomil/
amlodipina 40 mg/5 mg tokom jedne godine za 49 - 67% pacijenata.

Olmesartanmedoksomil (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)
Olmesartanmedoksomil komponenta leka DUOPRESINN je selektivni antagonist angiotenzin II receptora tip

1 (AT1). Olmesartanmedoksomil se brzo pretvara u farmakoloski aktivan metabolit, olmesartan. Angiotenzin
II je primarni vazoaktivni hormon renin-angiotenzin-aldosteron sistema i igra znacajnu ulogu u
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patofiziologiji hipertenzije. Efekti angiotenzina II ukljuuju vazokonstrikciju, stimulaciju sinteze i
oslobadanje aldosterona, sr€anu stimulaciju i bubreznu reapsorpciju natrijuma. Olmesartan blokira
vazokonstriktorne efekte i efekte lucenja aldosterone, blokirajuéi vezivanje angiotenzina Il za AT, receptor u
tkivima, ukljucujuéi vaskularne glatke miSic¢e i nadbubreznu Zlezdu. Delovanje olmesartana je nezavisno od
izvora ili puta sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT;) pomocu
olmesartana dovodi do povecanja koncentracije renina u plazmi i koncentracije angiotenzina I i II, i
odredenog smanjenja koncentracije aldosterona u plazmi.

Kod hipertenzije, olmesartanmedoksomil uzrokuje dozno zavisno, dugotrajno snizenje arterijskog krvnog
pritiska. Nije bilo dokaza o hipotenziji nakon primene prve doze, tahifilakse tokom dugotrajne terapije ili
povratne pojacane hipertenzije nakon naglog prekida terapije.

Doziranje olmesartanmedoksomila jednom dnevno obezbeduje efikasno i ujednaceno sniZenje krvnog
pritiska u periodu od 24 sata. Doziranje jednom dnevno izaziva slicno snizenje krvnog pritiska kao i
doziranje dva puta na dan pri istom iznosu ukupne dnevne doze.

Kontinuiranom terapijom, maksimalno smanjenje krvnog pritiska se postize za 8 nedelja od pocetka terapije,
iako se znatan efekat snizavanja krvnog pritiska moze videti nakon 2 nedelje terapije.

Uticaj olmesartanmedoksomila na mortalitet i morbiditet joS nije poznat.

Studija ROADMAP (engl. Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) je
sprovedena na 4447 pacijenata sa dijabetesom tip 2, normalnom albuminurijom i sa jo§ najmanje jednim
dodatnim kardiovaskularnim faktorom rizika. Ovom studijom je ispitivano da li terapija olmesartanom moze
dovesti do odlaganja pojave mikroalbuniruije. Tokom medijane vremena pracenja od 3,2 godine, pacijenti su
primali ili olmesartan ili placebo, uz druge dodatne antihipertenzivne lekove, osim ACE inhibitora ili
blokatora angiotenzin II receptora .

Za primarni parametar pracenja studije dokazano je znaCajno smanjenje rizika u vremenu do pojave
mikroalbuminurije, u korist olmesartana. Nakon regulacije razlika u krvnom pritisku, smanjenje rizika nije
viSe bilo statisticki znacajno. Kod 8,2% (178 od 2160) pacijenata u grupi koja je primala olmesartan i kod
9,8% (210 od 2139) u grupi koja je primala placebo doslo je do razvoja mikroalbuminurije.

Kao sekundarni parametri pracenja, kardiovaskularni dogadaji zabeleZeni su kod 96 pacijenata (4,3%) koji su
primali olmesartan i kod 94 pacijenta (4,2%) koji su primali placebo. Ucestalost kardiovaskularnog
mortaliteta je bila veca u grupi koja je primala olmesartan u poredenju sa grupom koja je primala placebo (15
pacijenata (0,7%) prema 3 pacijenta (0,1%)), uprkos sli¢nim stopama za nefatalni mozdani udar (14 pacijenta
(0,6%) prema 8 pacijenata (0,4%)), nefatalni infarkt miokarda (17 pacijenata (0,8%) prema 26 pacijenata
(1,2%)) i mortalieta koji nije kardiovaskularne prirode (11 pacijenta (0,5%) prema 12 pacijenta (0,5%)).
Ukupni mortalitet pri primeni olmesartana je bio broj¢ano veci (26 pacijenata (1,2%) prema 15 pacijenta
(0,7%), uglavnom usled povecanog broja fatalnih kardiovaskularnih dogadaja.

Studija ORIENT (engl. Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic
Nephropathy Trial) ispitivala je efekat olmesartana na bubrezne i kardiovaskularne ishode kod 577
randomizovano izabranih Japanaca i Kineza sa dijabetesom tipa 2 i ocitom nefropatijom. Tokom medijane
perioda pracenja od 3,1 godine pacijenti su primali olmesartan ili placebo, uz druge dodatne
antihipertenzivne lekove, ukljucujuéi i ACE inhibitore.

SloZeni primarni parametar pracenja (vreme do prvog dogadaja udvostrucenja koncentracije kreatinina u
serumu, krajni stadijum bolesti bubrega, smrtni ishod usled svih uzroka) se ispoljio kod 116 pacijenata u
grupi koja je primala olmesartan (41,1%) kao i kod 129 pacijenata u grupi koja je primala placebo (45,4%)
(HR 0,97 (95% CI 0,75 do 1,24); p=0,791). SlozZeni sekundarni kardiovaskularni parametar pracenja se
ispoljio kod 40 pacijenata koji su primali olmesartan (14,2%) kao i kod 53 pacijenta koji su primali placebo
(18,7%). Ovaj slozeni kardiovaskularni parametar pracenja je ukljucivao kardiovaskularnu smrt kod 10
pacijenata (3,5%) koji su primali olmesartan u odnosu na 3 pacijenta (1,1%) koji su primali placebo, ukupni
mortalitet je bio je 19 (6,7%) prema 20 (7,0%), nefatalni mozdani udar 8 (2,8%) u odnosu na 11 (3,9%) i
nefatalni infarkt miokarda 3 (1,1%) prema 7 (2,5%), pacijenata.
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Amlodipin (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Amlodipin komponenta leka DUOPRESINN je blokator kalcijumskih kanala koji inhibira transmembranski
influks jona kalcijuma kroz potencijalno zavisne kanale tipa L u srce i glatke miSi¢e. Eksperimentalni podaci
pokazuju da se amlodipin vezuje i za mesta vezivanja za dihidropiridin i ne-dihidropiridin. Amlodipin je
relativno selektivan u krvnim sudovima, sa ve¢im efektom na vaskularne glatke misi¢ne Celije nego na ¢elije
sr¢anog misic¢a. Antihipertenzivni efekat amlodipina proizilazi iz direktnog relaksantnog efekta na arterijske
glatke misice, $to dovodi do smanjenja perifernog otpora, a time i krvnog pritiska.

Kod pacijenata sa hipertenzijom amlodipin izaziva dugotrajno dozno zavisno smanjenje arterijskog krvnog
pritiska. Nije bilo dokaza o hipotenziji nakon primene prve doze, tahifilaksiji tokom dugotrajnog lecenja ili
rebound hipertenziji nakon naglog prekida terapije.

Nakon primene terapijskih doza kod pacijentima sa hipertenzijom, amlodipin efikasno smanjuje krvni
pritisak u leze¢em, sede¢em i stoje¢em polozaju. Hroni¢na upotreba amlodipina nije povezana sa znacajnim
promenama u sréanom ritmu ili nivou kateholamina u plazmi. Kod pacijenata sa hipertenzijom sa
normalnom funkcijom bubrega, terapijske doze amlodipina smanjuju vaskularni otpor bubrega i povecavaju
brzinu glomerularne filtracije i efikasan protok bubrezne plazme, bez promene frakcije filtracije ili
proteinurije.

Hemodinamske studije i kontrolisane klinicke studije zasnovane na rezultatima testa optere¢enja kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (NYHA II-IV) pokazale su da amlodipin ne dovodi do klinickog
pogorsanja kada je odredivana podnosljivost fizicke aktivnosti, ejekciona frakcija leve komore i klinicka
simptomatologija.

Placebo kontrolisana klinicka studija (PRAISE) koja je osmiSljena za procenu pacijenata sa insuficijencijom
srca (NYHA III-IV) koji su dobijali digoksin, diuretike i ACE inhibitore, pokazala je da primena amlodipina
nije dovela do povecanja rizika od mortaliteta ili kombinovano mortaliteta i morbiditeta kod pacijenata sa
sr¢anom isuficijencijom.

U dugotrajnoj placebo-kontrolisanoj studiji (PRAISE-2) sa primenom amlodipina kod pacijenata sa
insuficijencijom srca (NYHA III-IV) bez klinickih simptoma ili objektivnih pokazatelja za ishemijsku bolest,
a koji su bili na terapiji ACE inhibitorima, digitalisu i diureticima, amlodipin nije imao uticaja na ukupni
kardiovaskularni mortalitet. U ovoj populaciji pacijenata amlodipin je cak bio povezan sa ucestalijom
pojavom pluénog edema uprkos tome Sto nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti pogorSanja srcane
insuficijencije u poredenju sa placebom.

Studija prevencije sr€anog napada (ALLHAT studija)

Randomizovana, dvostruko slepa, studija morbiditeta-mortaliteta, koja je nazvana ALLHAT (eng.
Antihypertensive and LipidLowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) je sprovedena da bi se
poredili efekti novijih terapija: amlodipina 2,5-10 mg/d (blokator kalcijumskih kanala) ili lisinoprila 10-40
mg/d (ACE-inhibitor) kao terapije prvog izbora, u odnosu na efekat tiazidnog diuretika, hlortalidona u dozi
od 12,5-25 mg/d u blagoj do umereno teskoj hipertenziji.

Ukupno 33357 pacijenata sa hipertenzijom starosti 55 godina ili viSe, randomizovani su da primaju odredenu
terapiju i praceni oko 4,9 godina. Pacijenti su imali bar jedan dodatni CHD faktor rizika, ukljucujuéi:
prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (pre vise od 6 meseci od pocinjanja studije) ili dokumentovan
jo§ neki aterosklerotski CVD (sveukupno 51,5%), dijabetes tip 2 (36,1%),HDL-C<35 mg/dL (11,6%),
hipertrofiju leve komore utvrdenu EKG-om ili ehokardiografijom (20,9%), pusenje (21,9%).

Primarni parametar pracenja studije bili su kombinacija fatalne CHD ili nefatalnog infarkta miokarda. Nije
bilo statisticki znaCajne razlike izmedu amlodipina i hlortalidona kada su u pitanju primarni parametri
pracenja studije: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Medu sekundarnim parametrima pracenja, ucestalosti
sréane insuficijencije (komponenta komozitnog kombinovanog kardiovaskularnog parametra pracenja) bila
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je znacajno viSa u grupi pacijenata koja je primala amlodipin u odnosu na hlortalidon (10,2% vs. 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Ipak, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu amlodipina i
hlortalidona kada je u pitanju sveukupna smrtnost. RR 0,96 95%CI [0,89-1,02] p=0,20.

Ostale informacije:

Dve velike randomizovane, kontrolisane studije (ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (engl. The Veterans Affairs
Nephropathyin Diabetes)) ispitivale su primenu kombinacije ACE inhibitora sa blokatorom angiotenzin II
receptora.

ONTARGET je studija koja je sprovedena kod pacijenata koji su imali kardiovaskularna ili
cerebrovaskularna oboljenja u anamnezi, ili dijabetes melitus tipa 2 uz dokazano oStecenje ciljanih organa.
VA NEPHRON-D je studija sprovedena kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i dijabetesnom
nefropatijom.

Ove studije nisu pokazale nikakav znaCajan povoljan uticaj na bubrezne i/ili kardiovaskularne ishode i
smrtnost, ali je uocen povecani rizik od nastanka hiperkalemije, akutnog oStecenja bubrega i/ili hipotenzije u
poredenju sa primenom monoterapije. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamska svojstva, ovi rezultati
su relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina II.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora se zbog toga ne smeju istovremeno primenjivati kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je studija dizajnirana za procenu koristi od dodavanja aliskirena standardnoj terapiji ACE inhibitorom ili
blokatorom angiotenzin II receptora kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i hroni¢nim oboljenjem
bubrega, kardiovaskularnim oboljenjem ili oboje. Ispitivanje je prekinuto ranije nego §to je planirano zbog
povecanog rizika od nezeljenog ishoda. I kardiovaskularna smrt i mozdani udar su se brojcano ¢esce javljali
u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo. Nezeljena dejstva kao i ozbiljna
nezeljena dejstva od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i disfunkcija bubrega) bili su ucestalije zabeleZeni u
grupi koja je dobijala aliskiren nego u onoj koja je dobijala placebo.

5.2. Farmakokineticki podaci

Olmesartanmedoksomil/amlodipin

Nakon oralnog uzimanja kombinacije olmesartanmedoksomila/amlodipin, pik plazma koncentracije
olmesartana i amlodipina dostizu se za 1,5-2 sata, odnosno 6-8 sati. Brzina i stepen apsorpcije dve aktivne
supstance iz olmesartanmedoksomil/amlodipine kombinacije su ekvivalentni brzini i obimu apsorpcije nakon
unosa ove dve komponente iz odvojenih tableta. Hrana ne utice na bioraspolozivost leka DUOPRESINN.
Olmesartanmedoksomil (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Resorpcija i distribucija

Olmesartanmedoksomil je prolek. Brzo se konvertuje u farmakoloski aktivan metabolit olmesartan putem
esteraza iz sluzokoZe creva i portalne krvi tokom resorpcije iz gastrointestinalnog trakta. Nije utvrden
nepromenjeni olmesartanmedoksomil niti deo bo¢nog lanca medoksomil u plazmi i izlucevinama. Srednja
apsolutna bioraspolozivost olmesartana u obliku tablete iznosi 25,6%.

Srednja vrednost maksimalne koncentracije u plazmi (Cy,x) olmesartana se dostize u roku od 2 sata nakon

oralne doze olmesartanmedoksomila. Koncentracije olmesartana u plazmi se povecavaju skoro linearno sa
povecanjem pojedinacne oralne doze do oko 80mg.
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Hrana ima minimalan efekat na bioraspolozivost olmesartana i zato se olmesartanmedoksomil moze koristiti
sa hranom ili bez nje.

Nisu primec¢ene klinicki znacajne razlike medu polovima u farmakokinetici olmesartana.

Olmesartan se u velikom stepenu vezuje za proteine plazme (99,7%), ali je nizak potencijal za klinicki
znacajne interakcije izmedu olmesartana i drugih istovremeno datih lekova koji poseduju veliki potencijal
vezivanja za proteine plazme (Sto je potvrdeno odsustvom klinicki znacajnih interakcija izmedu
olmesartanmedoksomila i varfarina). Zanemarljivo je vezivanje olmesartana za krvne Ccelije. Srednja
vrednost volumena distribucije nakon intravenske primene je mala (16-29 L).

Biotransformacija i eliminacija

Ukupni klirens iz plazme iznosi 1,3 L/h (CV, 19%) i relativno je spor u poredenju sa protokom krvi kroz
jetru (oko 90 L/h). Nakon primene pojedinacne doze '“C-obeleZenog olmesartanmedoksomila, 10-16%
unesene radioaktivnosti je bilo izlu¢eno urinom (ogromna vecina u toku 24 sata od primene leka), a ostatak
detektovane radioaktivnosti je bio izlucen fecesom. Na osnovu sistemske raspolozivosti od 25,6% mozZe se
izraunati da se resorbovani olmesartan eliminiSe putem bubrega (oko 40%) i hepatobilijarnom ekskrecijom
(oko 60%). Sva izmerena radioaktivnost je identifikovana kao olmesartan. Nije zabelezen nijedan drugi
znacajan metabolit. Enterohepaticko kruZenje olmesartana je minimalno. S obzirom na to da se velika
koli¢ina olmesartana izluCuje putem zuci, primena leka kod pacijenata sa bilijarnom opstrukcijom je
kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Terminalno poluvreme eliminacije olmesartana varira izmedu 10 i 15 sati nakon viSestrukog oralnog
doziranja. Stanje ravnoteze se dostize nakon prvih nekoliko doza i nije zabelezeno dalje nakupljanje posle 14
dana ponovljenog doziranja. Bubrezni klirens je iznosio oko 0,5-0,7 L/h i bio je nezavisan od doze.
Interakcije sa drugim lekovima

Sekvestrant zu¢nih kiselina - holesevelam:

Istovremena upotreba 40 mg olmesartanmedoksomila i 3750 mg holesevelam-hidrohlorida kod zdravih
ispitanika dovela je do smanjenja Cy.x za 28% 1 smanjenja vrednosti PIK za 39% kod olmesartana. Manji
uticaj, smanjenje vrednosti Cpax za 4% 1 smanjenje vrednosti PIK za 15% zapaZen je u sluCaju kada je
olmesartanmedoksomil dat 4 h pre holesevelam-hidrohlorida. Poluvreme eliminacije olmesartana skraceno je
za 50-52% bez obzira da li je dat 4 h pre holesevelam-hidrohlorida ili istovremeno sa njim (videti odeljak
4.5).

Amlodipin (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Resorpcija i distribucija

Nakon oralne primene terapijskih doza, amlodipin se dobro resorbuje i postize maksimalne koncentracije u
krvi 6-12 sati posle primene. Procenjena apsolutna bioraspolozivost je od 64-80%. Volumen distribucije je
oko 21 L/kg. In vitro studije su pokazale da je oko 97,5% amlodipina u cirkulaciji vezano za proteine
plazme.

Istovremeni unos hrane ne utice na resorpciju amlodipina.

Biotransformacija i eliminacija

Terminalno poluvreme eliminacije amlodipina je 35-50 sati, i odrzava se pri doziranju jednom dnevno.
Amlodipin se obimno metaboliSe u jetri do neaktivnih metabolita, a 10% nepromenjenog leka i 60%
metabolita se izlu¢uje mokra¢om.

Olmesartanmedoksomil i amlodipin (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija (mladi od 18 godina)
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Nema dostupnih farmakokinetickih podataka kod pedijatrijskih pacijenata.
Starije osobe (65 godina ili stariji)

Kod pacijenata sa hipertenzijom, PIK pri stanju ravnoteZe je bio povecan za oko 35% kod starijih pacijenata
(65-75 godina starosti) i za oko 44% kod veoma starih pacijenata (> 75 godina starosti) u poredenju sa
mladom populacijom (videti odeljak 4.2). Ovo moze delimi¢no da bude povezano sa smanjenjem funkcije
bubrega kod ove grupe pacijenata. Preporuceni rezim doziranja za starije ljude je, medutim, isti, mada pri
povecavanju doze treba biti oprezan.

Vreme za koje se postizu maksimalne koncentracije amlodipina u plazmi je jednako kod starijih i mladih
osoba. Klirens amlodipina pokazuje tendenciju smanjivanja sa posledicnim povecanjem PIK i
produzavanjem poluvremena eliminacije kod starijih osoba. Pove¢anja PIK-a i poluvremena eliminacije kod
pacijenata sa kongestivnom insuficijencijom srca su bila prema ocCekivanjima za starosnu grupu ispitivanih
pacijenata (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem bubrega, PIK olmesartana pri stanju ravnoteze je bio povecan za 62%, 82%
odnosno 179% kod pacijenata sa blagim, srednjim, odnosno teSkim oSteCenjem bubrega, u poredenju sa
zdravim osobama u kontrolnoj grupi (videti odeljke 4.2, 4.4).

Amlodipin se u velikoj meri metaboliSe u neaktivne metabolite. Deset posto supstance se nepromenjeno
izluCuje urinom. Promene u koncentraciji amlodipina u plazmi nisu u korelaciji sa stepenom oStecenja
funkcije bubrega. Kod ovih pacijenata, amlodipin se moZe primenjivati u normalnim dozama. Amlodipin se
ne moze dijalizirati.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primene pojedinacne oralne doze, vrednosti PIK olmesartana su bile 6% vece kod pacijenata sa
blagim ostecenjem funkcije jetre, odnosno 65% vecée kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre,
nego kod odgovaraju¢ih zdravih osoba u kontrolnoj grupi. Dva sata nakon primene doze, nevezana frakcija
olmesartana kod zdravih osoba iznosila je 0,26%, kod pacijenata sa blagim oste¢enjem funkcije jetre 0,34% i
kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre 0,41%. Nakon ponovljenog doziranja kod pacijenata
sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre, srednja vrednost PIK je opet bila oko 65% veca nego kod
odgovarajuc¢ih zdravih osoba u kontrolnoj grupi. Srednje vrednosti C.x su bile slicne kod pacijenata sa
oSte¢enjem funkcije jetre i kod zdravih osoba. Olmesartanmedoksomil nije procenjivan kod pacijenata sa
teskim ostec¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.2 1 4.4).

Dostupni su veoma ogranic¢eni klinicki podaci o primeni amlodipina kod pacijenata sa oStecenjem funkcije
jetre. Klirens amlodipina se smanjuje i poluzivot se produzava kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre,
Sto rezultira pove¢anjem PIK za oko 40% - 60% (videti odeljke 4.2, 4.4).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Na osnovu profila neklinicke toksi¢nosti svake supstance, ne ocekuje se pogorSanje toksicnosti za
kombinaciju, jer svaka supstanca ima razlicite ciljne organe, tj. bubrezi za olmesartanmedoksomil i srce za
amlodipin.

U tromesecnoj studiji toksicnosti ponovljene doze oralno primenjene kombinacije olmesartan
medoksomil/amlodipin kod pacova, primecene su slede¢e promene: smanjenje parametara povezanih sa
brojem crvenih krvnih zraca i bubrezne promene, koje bi mogla da indukuje komponenta
olmesartanmedoksomil; promene u crevima (luminalna dilatacija i difuzno zadebljanje sluzokoze ileuma i
debelog creva), nadbubrezne Zlezde (hipertrofija glomerulamih kortikalnih ¢elija i vakuolacija fascikularnih
kortikalnih ¢elija) i hipertrofija kanala u mle¢nim Zlezdama koje mogu biti indukovane komponentom
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amlodipin. Ove promene nisu povecale niti jednu od prethodno prijavljenih i postojecih toksi¢nosti
pojedinacnih agenasa, niti su izazvale bilo kakvu novu toksi¢nost, i nisu zabelezeni toksikoloski sinergijski
efekti.

Olmesartanmedoksomil (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)

U studijama hroni¢ne toksi¢nosti kod pacova i pasa, olmesartanmedoksomil je pokazao efekte koji su bili
slicni efektima drugih antagonista AT; receptora i ACE inhibitora: pove¢ana koncentracija uree u krvi
(BUN) i kreatinina; smanjenje tezine srca; smanjenje parametara crvenih krvnih zrnaca (broj eritrocita,
hemoglobin, hematokrit); histoloske indikacije oSte¢enja bubrega (regenerativne lezije epitela bubrega,
zadebljanje bazalne membrane, dilatacija tubula). Ova nezeljena dejstva prouzrokovana farmakoloskim
dejstvom olmesartanmedoksomila su takode primecena u pretklinickim istrazivanjima sa drugim
antagonistima AT, receptora i ACE inhibitorima i mogu se smanjiti istovremenom oralnom primenom
natrijum-hlorida. Kod obe Zivotinjske vrste primeceno je povecanje aktivnosti renina u plazmi i
hipertrofija/hiperplazija jukstaglomerularnih ¢elija bubrega. Ove promene, koje su tipi¢ne za efekte ACE
inhibitora i drugih antagonista AT1 receptora, nemaju klini¢ki znacaj.

Kao i drugi antagonisti AT, receptora, olmesartanmedoksomil povecava pojavu hromozomskih aberacija u
kulturi ¢elija in vitro. Nisu primeceni relevantni efekti u nekoliko in vivo studija pri oralnoj upotrebi
olmesartanmedoksomila pri veoma velikim dozama do 2000mg/kg. Sveukupni podaci obimnog testiranja
genotoksi¢nosti pokazuju da olmesartan najverovatnije ne pokazuje genotoksi¢ne efekte u uslovima klinicke
primene.

Olmesartanmedoksomil nije pokazao karcinogenost, ni kod pacova u dvogodiS$njoj studiji niti kod miseva
koji su testirani tokom dve Sestomesecne studije karcinogenosti koristeci transgenske modele.

U studijama reproduktivnosti kod pacova, olmesartanmedoksomil nije uticao na plodnost i nije bilo dokaza o
teratogenom efektu. Kao i kod drugih angiotenzin II antagonista, prezivljavanje potomaka je bilo smanjeno
nakon izloZenosti olmesartanmedoksomilu i utvrdena je dilatacija bubreznih ¢asica nakon izloZenosti majki u
kasnoj trudno¢i i periodu dojenja. Kao i drugi antihipertenzivni lekovi, olmesartanmedoksomil je pokazao
vecu toksi¢nost kod gravidnih zeceva nego kod gravidnih pacova, medutim, nije bilo indikacija o
fetotoksi¢nim efektima.

Amlodipin (aktivna supstanca leka DUOPRESINN)
Reproduktivna toksicnost

Reproduktivne studije na pacovima i miSevima su pokazale odloZen porodaj, produzeno trajanje porodaja i
smanjeno prezivljavanje mladunaca pri primeni doza koje su priblizno 50 puta vece od maksimalnih
preporucenih doza za ljude na osnovu mg/kg.

Uticaj na plodnost

Nije bilo uticaja na plodnost kod pacova tretiranih amlodipinom (muzjaci 64 dana, a Zenke 14 dana pre
parenja) u dozama do 10 mg/kg/dan (8 puta vece* od maksimalne preporuc¢ene doze za Coveka, koja iznosi
10 mg, a na osnovu mg/m2). U drugoj studiji na pacovima u kojoj je muzjacima primenjivan amlodipin-
besilat tokom 30 dana u dozama uporedivim sa onim koje se primenjuju kod ljudi na osnovu mg/kg, uocene
su smanjene vrednosti folikulostimuliraju¢eg hormona i testosterona u plazmi, kao i smanjena gustina
sperme 1 smanjen broj zrelih spermatozoida i Sertolijevih ¢elija.

Karcinogeneza, mutageneza
Kod pacova i miSeva koji su dobijali amlodipin putem hrane tokom dve godine u koncentracijama
predvidenim da obezbede dnevne doze od 0,5; 1,25 i 2,5 mg/kg/dan, nisu uoceni dokazi o karcinogenosti.

Najveca doza (za miseve slicna sa, a za pacove dva puta veca* od maksimalne preporucene klinicke doze od
10 mg na osnovu mg/m?2) bila je blizu maksimalne podnosljive doze za miSeve ali ne i za pacove.
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Studije mutagenosti nisu otkrile efekte na nivou gena ili hromozoma povezane sa primenom leka.

*U odnosu na pacijenta telesne mase od 50 kg

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro:

celuloza, mikrokristalna;

kroskarmeloza-natrijum;

silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;

magnezijum-stearat.

Film:

polivinil alkohol;

makrogol 3350;

talk;

titan-dioksid (E171);

gvozde-oksid, crveni (E172) (samo za film tablete od 40 mg/10 mg);
gvozde-oksid, zuti (E172) (samo za film tablete od 40 mg/5 mg i 40 mg/10 mg).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je Al/Al (OPA-AL-PVC/Al) blister koji sadrzi 15 film tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (ukupno 30 film tableta) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
INNVENTA PHARM DOO, Sumatovacka 36, Beograd-Vracar
8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

DUOPRESINN, 20 mg/5 mg, film tablete: 000461196 2023
DUOPRESINN, 40 mg/5 mg, film tablete: 000461197 2023
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DUOPRESINN, 40 mg/10 mg, film tablete: 000461198 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

19.09.2024.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar, 2024.
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