Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03449-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Reverantza 20 mg/5 mg filmom obalené tablety

Reverantza 40 mg/5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Reverantza 20 mg/5 mg filmom obalen¢ tablety: kazda filmom obalené tableta obsahuje 20 mg
olmesartanu-medoxomilu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Reverantza 40 mg/5 mg filmom obalen¢ tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg

olmesartanu-medoxomilu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Reverantza 20 mg/5 mg: biele, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrytym ,,.L“ na jednej
strane, hladké na druhej strane, s priemerom 6,1 mm.

Reverantza 40 mg/5 mg: zIté, okrahle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrytym ,,I* na jednej
strane, hladké na druhej strane, s priemerom 8,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Reverantza je indikovana dospelym pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany
monoterapiou olmesartanom-medoxomilom alebo amlodipinom (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli
Odporacana davka Reverantzy je 1 tableta denne.

Reverantza 20 mg/5 mg sa mdéze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany monoterapiou 20 mg olmesartanu-medoxomilu alebo 5 mg amlodipinu.
Reverantza 40 mg/5 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany Reverantzou 20 mg/5 mg.

Pred zmenou na lieCbu fixnou kombinéciou sa odporuca postupna titracia davok jednotlivych zloziek.
Ak je to klinicky vhodné, méze sa zvazit' aj priama zmena z monoterapie na fixnii kombinaciu.

Na ul'ah¢enie sa méze pacientom liecba olmesartanom-medoxomilom a amlodipinom v jednotlivych
tabletdch zmenit na lieCbu Reverantzou s rovnakym obsahom oboch lieciv.

Reverantza sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Osobitné skupiny pacientov
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Starsie osoby (vo veku 65 rokov a starsi)
U starsich l'udi sa spravidla nevyzaduje ziadna tiprava odporucaného dédvkovania, ale zvySovanie
davky si vyzaduje opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Ak je potrebna titracia na maximalnu davku 40 mg olmesartanu-medoxomilu denne, mé sa dokladne
sledovat’ krvny tlak.

Porucha funkcie obliciek

Maximalna davka olmesartanu-medoxomilu u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 20 — 60 ml/min) je 20 mg olmesartanu-medoxomilu jedenkrat
denne, ked’ze skusenosti s podavanim vyssich davok tejto skupine pacientov si obmedzené. Podavanie
Reverantzy pacientom so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) sa
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca sledovat’ hodnoty draslika a
kreatininu.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma Reverantza podavat’ s
opatrnostou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odportica zaciatocna davka 10 mg
olmesartanu-medoxomilu jedenkrat denne a maximalna ddvka nema presiahnut’ 20 mg jedenkrat
denne. Dokladné sledovanie krvného tlaku a funkcie oblic¢iek sa odporaca u tych pacientov s poruchou
funkcie pecene, ktori uz uzivaju diuretika a/alebo iné antihypertenziva. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene nie su s poddvanim olmesartanu-medoxomilu Ziadne skiisenosti.

Tak ako u vietkych antagonistov kalcia je pol¢as amlodipinu prediZeny u pacientov s poruchou
funkcie peCene a odporucania tykajice sa davkovania stanovené neboli. Preto sa ma Reverantza u
tychto pacientov podavat’ s opatrnostou. Farmakokinetika amlodipinu sa pri zdvaznej poruche funkcie
pecene neskimala. Liecba amlodipinom u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa ma zacat’ najniz§ou
davkou a pomaly titrovat’. Pouzitie Reverantzy u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peCene je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a u€innost’ olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu u deti a dospievajticich mladsich ako 18
rokov nebola stanovena. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Sposob podévania
Tableta sa ma prehltnit’ a zapit’ dostatonym mnozstvom tekutiny (napr. jednym poharom vody).
Tableta sa nema zuvat’ a ma sa uzivat’ kazdy den v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Tazka insuficiencia pecene a obstrukcia ZI¢ovych ciest (pozri Gast’ 5.2).

- Stubezné pouzivanie Reverantzy s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u
pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

Kvoli obsahu amlodipinu je Reverantza kontraindikovana aj u pacientov, ktori maja:
- tazka hypotenziu;

- Sok (vratane kardiogénneho Soku);

- obstrukciu vytoku z 'avej komory (t. j. aortalnu sten6zu vysokého stupna);
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- hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akiitnom infarkte myokardu.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s hypovolémiou alebo depléciou sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika v dosledku intenzivnej diuretickej lieby, dietetického
obmedzenia prijmu soli, hnacky alebo vracania méze vzniknit’ symptomatickd hypotenzia, najmi po
podani prvej davky. Pred podanim Reverantzy sa ma tento stav upravit’ alebo sa na zaciatku liecby
odportca dosledny lekarsky dohl'ad.

Iné podmienky, ktoré stimuluju systém renin-angiotenzin-aldosteréon

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a rendlna funkcia zavisia najmé od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napriklad pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo primarnym
renalnym ochorenim, vratane sten6zy renalnej artérie), byva liecba d’al§imi liecivami, ktoré
ovplyviiuju tento systém, ako su antagonisty receptorov angiotenzinu II, spojena s akutnou
hypotenziou, azotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo aj s akutnym renalnym zlyhanim.

Renovaskuldrna hypertenzia

Pocas liecby liekmi, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, vznika u pacientov s
bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo so stendzou renalnej artérie u pacientov s jednou funkénou
oblickou zvysené riziko tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek, transplantacia oblicky

Ked’ Reverantzu uzivaji pacienti s poruchou funkcie obliciek, odporuca sa pravidelné sledovanie
hodnoét draslika a kreatininu v sére. Podavanie Reverantzy sa neodporti¢a pacientom s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2). Nie su ziadne
skusenosti s poddvanim olmesartainu-medoxomilu/amlodipinu pacientom po nedéavnej transplantécii
oblicky alebo pacientom v terminalnom $tadiu poruchy funkcie obliciek (t. j. klirens kreatininu

<12 ml/min).

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Existuju dokazy o tom, Ze subezné pouzitie ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu 11
alebo aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia renalnej funkcie (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odborného lekara a pod podmienkou castej a dokladnej kontroly funkcie obliciek, elektrolytov a
krvného tlaku pacienta.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemajl sibezne podavat’ pacientom s
diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene

Expozicia amlodipinu a olmesartanu-medoxomilu je u pacientov s poruchou funkcie pecene zvySena
(pozri Cast’ 5.2). Opatrnost’ si vyZzaduje podavanie Reverantzy pacientom s 'ahkou a stredne tazkou
poruchou funkcie pecene. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene davka olmesartanu-
medoxomilu nema presiahnut’ 20 mg (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma
lie¢ba amlodipinom zacat’ najniz§ou moznou davkou a pacient ma byt’ sledovany na zaciatku lieCby aj
pri zvySovani davky. PouZitie Reverantzy u pacientov s tazkou poruchou pecene je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Hyperkaliémia

Tak ako pri lieCbe inymi antagonistami angiotenzinu II a ACE inhibitormi mdZe pocas lieCby
vzniknut hyperkaliémia, hlavne u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo zlyhavanim srdca
(pozri ¢ast 4.5). U rizikovych pacientov sa odporuca désledné sledovanie hodnot draslika v sére.
Stubezné uzivanie vyzivovych doplnkov s obsahom draslika, diuretik Setriacich draslik, nahrad soli s
obsahom draslika alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika (heparin atd’.), vyZaduje
opatrnost’ a pravidelné sledovanie hodnoét draslika.
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Litium

Rovnako ako pri lie€be inymi antagonistami angiotenzinu Il sa subezné uzivanie Reverantzy a litia
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne; obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: vzhl'adom na
amlodipinovu zlozku Reverantzy, rovnako ako u vSetkych lie€iv s vazodilatacnym tG¢inkom, treba
venovat’ mimoriadnu pozornost’ pacientom so stendzou aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s
obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom obvykle nereaguju na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Pouzitie Reverantzy sa preto u tychto
pacientov neodportca.

Zlyhavanie srdca

V dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteréon mozno u citlivych oséb predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, ktorych funkcia oblic¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, bola lie¢ba inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE) a antagonistami receptora angiotenzinu spojena s oligiriou a/alebo
progresivnou azotémiou a (zriedkavo) s akutnym zlyhanim funkcie obli¢iek a/alebo umrtim.
Pacienti so zlyhavanim srdca maju byt lieCeni s opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovane;j
studii bol pri podavani amlodipinu pacientom s tazkym zlyhavanim srdca (triedy NYHA III a IV)
hlaseny vyskyt plicnych edémov, ktory bol vyssi v skupine pacientov s amlodipinom ako v skupine s
placebom (pozri cast’ 5.1). Blokatory kalciovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit riziko budtcich
kardiovaskuldrnych prihod a mortalitu.

Enteropatia podobna sprue

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola u pacientov uzivajicich olmesartan nickol'’ko mesiacov az
rokov po zacati lieCby hldsena chronicka hnacka s vyznamnym ubytkom hmotnosti, ktora mohla byt
spdsobena lokalnou oneskorenou reakciou precitlivenosti. Biopsie ¢reva u tychto pacientov ¢asto
preukazali vildznu atrofiu. Ak sa u pacientov rozvinu tieto priznaky pocas lieCby olmesartanom a nie
je zjavna ind etiologia, liecba olmesartanom sa musi okamzite ukoncit’ a nema sa obnovit. Ak sa
hnacka nezlepsi v priebehu jedného tyzdna po ukonceni lieCby, ma sa zvazit’ konzultacia s d’al§Sim
$pecialistom (napr. gastroenterolégom).

Etnické rozdiely

Tak ako u vSetkych ostatnych antagonistov angiotenzinu Il méze byt ¢inok Reverantzy na znizenie
krvného tlaku u pacientov Ciernej rasy o nieco nizsi ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne kvoli
vysSej prevalencii stavu s nizkou hladinou reninu v populécii pacientov ¢iernej rasy s hypertenziou.

Star$i l'udia
U starSich I'udi sa ma davka zvySovat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 5.2).

Gravidita

Liecba antagonistami angiotenzinu Il sa nema zacinat’ pocas gravidity. Ak sa pokracovanie v liecbe
antagonistami angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam pladnujicim graviditu sa ma
lieCba zmenit’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na
pouzitie v gravidite. Po potvrdeni gravidity sa ma lieCba antagonistami angiotenzinu Il okamzite
ukon€it’ a v pripade potreby sa mé zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

In¢

Tak ako u inych antihepertenziv nadmerné znizenie krvného tlaku moze u pacientov s ischemickou
chorobou srdca alebo ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim vyvolat’ infarkt myokardu alebo
mozgovu prihodu.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozné interakcie, ktoré stivisia s podanim kombinacie Reverantza a je potrebné zvazit’ subezné
pouzivanie

Iné antihypertenziva
Ucinok Reverantzy na zniZenie krvného tlaku sa méze subeznym uzivanim inych antihypertenziv
zvysit (napr. s alfablokatormi, diuretikami).

Mozné interakcie, ktoré stivisia s olmesartanom-medoxomilom, zlozkou Reverantzy, subezné
uzivanie, ktoré sa neodporica.

ACE inhibitory, blokatory receptora angiotenzinu II alebo aliskirén

Udaje z klinickych skusani preukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a
znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho renalneho zlyhania), v porovnani s pouzitim lieciva
ovplyviiujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky, ktoré ovplyviluju hladinu draslika

Subezné uzivanie diuretik Setriacich draslik, vyzivovych doplnkov s obsahom draslika, ndhrad soli
obsahujucich draslik alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika v sére (ako je napr.
heparin, ACE inhibitory), mézu mat’ za nasledok zvysenie hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.4). Ak je
potrebné predpisat’ lieky, ktoré ovplyvitujui hladinu draslika a maju sa uzivat’ v kombinacii s
Reverantzou, odporica sa sledovat’ hladinu draslika.

Litium

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin a zriedkavo s
antagonistami angiotenzinu II bolo hldsené reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii litia a toxicity.
Preto sa sucasné uzivanie Reverantzy a litia neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa subezné pouzitie
Reverantzy a litia povazuje za nevyhnutné, odporuca sa dokladné sledovanie hodnot litia v sére.

Subezné pouzitie vyzadujice opatrnost’.

Nesteroidné antiflogistikd (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej (v davkach > 3 g/den a neselektivnych NSAID)

Ak sa antagonisty angiotenzinu II podavaju stiasne s NSAID, moze dojst’ k zoslabeniu ich
antihypertenzného u¢inku. Okrem toho sibeznym pouzivanim antagonistov angiotenzinu Il a NSAID
sa moze zvysit riziko zhorSenia renalnej funkcie a moze sposobit’ zvysSenie hladiny draslika v sére.
Preto sa odporti¢a na zaciatku takejto subeznej lieCby sledovat’ rendlne funkcie a zabezpecit’ adekvatnu
hydrataciu pacienta.

Kolesevelam, sekvestrant zl¢ovych kyselin

Stubezné podavanie sekvestrantu kolesevelamiumchloridu znizuje systémovu expoziciu a maximalnu
plazmaticka koncentraciu olmesartanu a znizuje ti.. Podavanie olmesartanu-medoxomilu najmenej 4
hodiny pred uzitim kolesevelamiumchloridu znizi u¢inok liekovej interakcie. Preto sa ma zvazit
podanie olmesartanu-medoxomilu aspoii 4 hodiny pred podanim davky kolesevelamiumchloridu
(pozri Cast’ 5.2).

Dalsie informacie
Po liecbe antacidom (hydroxid hlinito-hore¢naty) sa pozorovalo mierne znizenie biologickej
dostupnosti olmesartanu.
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Olmesartan-medoxomil nemal ziadny vyznamny ucinok na farmakokinetiku alebo farmakodynamiku
warfarinu alebo farmakokinetiku digoxinu. Pri subeZznom podéavani olmesartanu-medoxomilu s
pravastatinom zdravym dobrovolnikom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné u¢inky na
farmakokinetiku jednotlivych lieciv.

Olmesartan nemal in vitro ziadne klinicky relevantné inhibi¢né u¢inky na enzymy 1A1/2, 2A6, 2C8/9,
2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 T'udského cytochromu P450 a nemal ziadny alebo mal len minimalny indukény
ucinok na aktivitu cytochromu P450 u potkana. Nepredpokladaju sa ziadne, klinicky vyznamné
interakcie medzi olmesartanom a liekmi, ktoré¢ sa metabolizuju hore uvedenymi enzymami
cytochromu P450.

Mozné interakcie suvisiace s amlodipinom, zloZkou Reverantzy

Uginok inych liekov na amlodipin.

Inhibitory CYP3A4

Stubezné podavanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolové antimykotika, makrolidy, ako je erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) mézu vyznamne zvysit’ expoziciu amlodipinu. Klinicky prejav tychto zmien moze byt
vyraznej$i u starSich l'udi. Existuje tu zvySené riziko hypotenzie. Preto sa vyzaduje klinické sledovanie
pacientov a uprava davkovania.

Induktory CYP3A4

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6Ze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma sledovat’ krvny tlak a treba zvazit’ regulovanie davky najma so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, l'ubovnik bodkovany) pocas stibeznej liecby a po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §t'avou sa neodporaca, pretoze u
niektorych pacientov sa mdze zvysit biologicka dostupnost’, €o zosilni ti¢inky na znizenie krvného
tlaku.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat je mozné po podani verapamilu a intravenézneho dantrolénu pozorovat’ letdlnu ventrikularnu
fibrilaciu a kardiovaskularny kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Z dévodu rizika hyperkaliémie sa
odportca vyhnat sa sibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je amlodipin, u
pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a pri lieCbe malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Amlodipin zvysuje antihypertenzny ucinok inych antihypertenziv.

V klinickych interakénych studidch amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Simvastatin

Stubezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu zvysilo expoziciu
simvastatinu o 77 % v porovnani s podavanim simvastatinu samotného. Limitujica davka
simvastatinu u pacientov lieCenych amlodipinom je do 20 mg denne.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvySené hodnoty takrolimu v krvi. Aby nedoslo k
toxicite sposobenej takrolimom, pri podavani amlodipinu pacientovi liecenému takrolimom sa
vyzaduje sledovanie hladin takrolimu v krvi a v pripade potreby uprava davky takrolimu.

Cyklosporin

V prospektivnej $tadii s pacientmi po transplantacii obli¢iek bolo pri sibeznom pouzivani amlodipinu
pozorované zvySenie minimalnych hladin cyklosporinu v priemere o 40 %. Stibezné podavanie
Reverantzy s cyklosporinom méze zvysit’ expoziciu cyklosporinu. Po¢as subezného pouZivania sa
maju sledovat’ hodnoty cyklosporinu, a ak je to nevyhnutné, treba znizit' davky cyklosporinu.
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4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita (pozri ¢ast’ 4.3)

Doteraz nie su Ziadne sktisenosti s pouzivanim olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu u gravidnych
pacientok. Studie reprodukénej toxicity s olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom na zvieratach sa
neuskuto¢nili.

Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Reverantzy)

Podévanie antagonistov angiotenzinu Il v prvom trimestri gravidity sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).
Podavanie antagonistov angiotenzinu Il v 2. a 3. trimestri gravidity je kontraindikované (pozri Casti
4.3 a44).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého trimestra
gravidity nie je presved¢ivy; mierne zvysenie rizika sa vSak neda vylucit’. Aj ked nie su k dispozicii
kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika suvisiaceho s antagonistami angiotenzinu I,
rizikd méze predstavovat’ aj tato skupina lieCiv. Pokial’ sa pokra¢ovanie v liecbe antagonistami
angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Po potvrdeni
gravidity sa ma liecba antagonistami angiotenzinu Il okamzite ukoncit, a ak je to potrebné, ma sa
zacat’ s alternativnou liecbou.

Je zname, ze expozicia pri liecbe antagonistami angiotenzinu II pocas 2. a 3. trimestra indukuje u I'udi
fetotoxicitu (zniZzena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie osifikécie lebky) a neonatalna
toxicita (zlyhanie oblic¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3.)

Ak doslo k expozicii antagonistom angiotenzinu II od 2. trimestra gravidity a neskdr, odporuca sa
ultrazvukové vySetrenie renalnej funkcie a lebky. Dojc¢ata, ktorych matky boli lieCené antagonistami
angiotenzinu II, musia byt starostlivo sledované pre moznost’ hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin (liecivo Reverantzy)

Udaje o obmedzenom poéte gravidit s expoziciou amlodipinu nenaznaéuju, Ze by amlodipin alebo iné
antagonisty kalciového receptora mali Skodlivy ¢inok na zdravie plodu. M6ze vSak existovat’ riziko
predizeného pérodu.

Preto sa uzivanie Reverantzy neodportca v priebehu prvého trimestra gravidity a po¢as druhého a
tretieho trimestra gravidity je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Olmesartan sa vylucuje do mlieka laktujacich samic potkanov. Napriek tomu nie je zname, ¢i sa
vylucuje do l'udského materského mlieka.

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na
dojcaté nie je znamy.

Pri rozhodovani o tom, ¢i pokracovat’ v dojceni/prerusit’ dojcenie alebo pokracovat’ v liecbe/prerusit
lie¢bu amlodipinom, je potrebné vziat’ do uvahy prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecby
amlodipinom pre matku.

Reverantza sa neodporaca a vhodnejsia je alternativna liecba s lepSie stanovenym bezpecnostnym
profilom v obdobi doj¢enia, najma poc¢as dojéenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny Vv hlavickach spermii. Klinické udaje o potencialnom ucinku amlodipinu na fertilitu nie su
dostatocné. V jednej studii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu samcov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Reverantza ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov uzivajucich antihypertenznu lie¢bu sa ob¢as mozu vyskytnat’ zavrat, bolest’ hlavy, nauzea
alebo tinava, ktoré mozu zhorsit’ schopnost’ reagovat’. Opatrnost’ sa odporuca najmé na zaciatku

liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Olmesartan-medoxomil/amlodipin
Najcastejsie hldsené neziaduce tcinky pocas liecby olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom boli
periférny edém (11,3 %), bolest” hlavy (5,3 %) a zavrat (4,5 %).

Neziaduce reakcie olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu z klinickych studii, postregistracnych stadii
bezpecnosti a spontannych hlaseni su zhrnuté v nasledujucej tabulke, ako aj neziaduce Gcinky
jednotlivych zloziek olmesartanu-medoxomilu a amlodipinu na zéklade znamych bezpecnostnych

profilov tychto lieciv.

Na klasifikaciu vyskytu neziaducich reakcii bola pouzita nasledovna terminologia:
Vel'mi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia
5 Y Kombindicia
systemov . . fos
Neziaduce reakcie olmesartan/ | Olmesartan Amlodipin
amlodipin
Poruchy krvi a Leukocytopénia Velmi
lymfatického systému zriedkavé
Trombocytopénia Menej Casté | Vel'mi
zriedkavé
Poruchy imunitného | Alergicka Zriedkavé Velmi
systému reakcia/Precitlivenost’ na zriedkavé
lieky
Anafylakticka reakcia Mene;j Casté
Poruchy Hyperglykémia Velmi
metabolizmu a vyZivy zriedkavé
Hyperkaliémia Menej Casté | Zriedkavé
Hypertriglyceridémia Casté
Hyperurikémia Casté
Psychické poruchy Zmétenost’ Zriedkavé
Depresia Mene;j Casté
Insomnia Menej Casté
Podrazdenost’ Menej Casté
ZniZzené libido Menej Casté
Zmeny nalady (vratane Mene;j Casté
uzkosti)
Poruchy nervového Zavrat Casté Casté Casté
systému Dysgeuzia Mene;j Casté
Bolest hlavy Casté Casté Casté (najmi

na zaciatku

liecby)
Hypertdnia Velmi

zriedkavé
Hypestézia Mene;j Casté Mene;j Casté
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Letargia

Mene;j Casté

Parestézia

Menej Casté

Menej Casté

Periférna neuropatia

Velmi
zriedkavé

Posturalny zavrat

Menej Casté

Poruchy spanku Menej Casté
Somnolencia Casté
Synkopa Zriedkavé Menej Casté
Tremor Menej Casté
Extrapyramidova porucha Nezname

Poruchy oka Poruchy videnia (vratane Casté
diplopie)

Poruchy ucha a Tinnitus Mene;j Casté

labyrintu Vertigo Menej Casté | Menej Casté

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Angina pectoris

Menej Casté

Menej Casté
(vratane
zhorSenia
anginy
pectoris)

Arytmia (vratane
bradykardie,
ventrikularnej
tachykardie a atrialnej
fibrilacie)

Menej Casté

Infarkt myokardu Velmi
zriedkavé
Palpitacie Mene;j Casté Casté
Tachykardia Menej Casté
Poruchy ciev Hypotenzia Menegj Casté | Zriedkavé Menej Casté
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté
Scervenanie Zriedkavé Casté
Vaskulitida Velmi
zriedkavé
Poruchy dychacej Bronchitida Casté
sﬁstz}vy,,hrudnika a Kagel Menej ¢asté | Casté Menej Casté
mediastina Dyspnoe Menej Casté Casté
Faryngitida Casté
Rinitida Casté Menej Casté
Poruchy Bolest’ brucha Casté Casté
gastrointestinalneho | Zmenen4 funkcia criev Casté
traktu (vratane hnacky
a zépchy)
Zapcha Mene;j Casté
Hnacka Menej casté | Casté
Sucho v ustach Menej Casté Menej Casté
Dyspepsia Menej ¢asté | Casté Casté
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Gastritida Velmi
zriedkavé

Gastroenteritida Casté

Gingivalna hyperplazia Velmi
zriedkavé

Nauzea Menegj Casté | Casté Casté

Pankreatitida Velmi
zriedkavé

Bolest’ v hornej Casti
brucha

Menej Casté

Vracanie Menej Casté | Menej Casté | Menej Casté
Enteropatia podobna Velmi
sprue zriedkavé
(pozri Cast 4.4)
Poruchy pecene Zvysenie hodnot Casté Velmi
a ZI¢ovych ciest pecenovych enzymov zriedkavé
(najcastejSie
s cholestazou)
Hepatitida Velmi
zriedkavé
Zltacka Velmi
zriedkavé
Autoimunitna hepatitida” Neznéme
Poruchy kozZe a Alopécia Menej Casté
podkoZného tkaniva | Angioneuroticky edém Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Alergicka dermatitida Menej Casté
Multiformny erytém Velmi
zriedkavé
Exantém Menej Casté | Menej Casté
Exfoliativna dermatitida Velmi
zriedkavé
Hyperhidroza Menej Casté
Fotosenzitivita Velmi
zriedkavé
Pruritus Menej Casté | Menej Casté
Purpura Menej Casté

Quinckeho edém

Velmi
zriedkavé

Vyrazka

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zmeny sfarbenia koze

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov Velmi

syndréom zriedkavé

Toxicka epidermalna Nezname

nekrolyza

Zihl'avka Zriedkavé Menej Casté | Menej Casté
Poruchy kostrovej a | Opuch ¢lenkov Casté
svalovej sustavy a Artralgia Menej Casté
spojivového tkaniva Artritida Mene;j Casté

Bolest’ chrbta

Mene;j Casté

Casté

Mene;j Casté
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Svalové spazmy

Mene;j Casté

Zriedkavé

Casté

Myalgia

Menej Casté

Menej Casté

Bolest” koncatin

Menej Casté

Bolest’ kosti Casté

Poruchy obliciek a Akutne renalne zlyhanie Zriedkavé

mocovych ciest V
Hematuria Casté
Casté modenie Mene;j Casté
Poruchy mocenia Mene;j Casté
Noktiria Mene;j Casté
Polakizuria Menej Casté
Renalna insuficiencia Zriedkavé
Infekcia mocového traktu Casté

mocoviny v krvi

Poruchy Erektilna Menej Casté Menej Casté
reprodukéného dysfunkcia/impotencia
systému a prsnikov Gynekomastia Menej Casté
Celkové poruchy a Asténia Menej Casté | Menej Casté | Casté
reakcie v mieste Bolest’ na hrudniku Casté Menej Casté
podania Edém tvére Zriedkavé Menej Casté
Unava Casté Casté Casté
Symptomy podobné Casté
chripke
Letargia Zriedkavé
Celkova nevolnost’ Menej Casté | Menej Casté
Edém Casté Velmi Casté
Bolest’ Casté Menej Casté
Periférny edém Casté Casté
Jamkovity edém Casté
Laboratérne a Zvysend hladina Menej Casté | Zriedkavé
funkéné vySetrenia kreatininu v krvi
Zvysena hladina Casté
kreatinfosfokinazy v krvi
ZniZzena hladina draslika | Menej Casté
v krvi
Zvysena hladina Casté

Zvysena hladina kyseliny
mocovej v krvi

Mene;j Casté

Zvysend hodnota gama-
glutamyltransferazy

Menej Casté

Znizenie hmotnosti

Menej Casté

Zvysenie hmotnosti

Menej Casté

"Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady autoimunitnej hepatitidy s latenciou niekol’ko mesiacov

az rokov, ktoré boli reverzibilné po vysadeni olmesartanu.
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Pri uzivani blokatorov receptora angiotenzinu II boli hlasené docasné¢ jednotlivé pripady
rabdomyolyzy. U pacientov lieCenych amlodipinom boli hlasen¢ jednotlivé pripady
extrapyramidového syndromu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Nie su ziadne skusenosti s predavkovanim olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom.
Najpravdepodobnejsimi i¢inkami predavkovania olmesartanom-medoxomilom su hypotenzia a
tachykardia; bradykardia by mohla byt vyvolana stimulaciou parasympatika (vagu).

D4 sa predpokladat’, ze predavkovanie amlodipinom spdsobuje nadmernu periférnu vazodilataciu s
vyraznou hypotenziou a pravdepodobne reflexnu tachykardiu. Bola hlasena vyrazna a potencialne
prolongovana systémova hypotenzia prejavujica sa Sokom s fatalnymi nasledkami.
Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt’ spustacimi faktormi.

Liecba
Kratko po uziti sa méze zvazit’ gastricka lavaz. U zdravych osob sa preukazalo, Ze podanie aktivneho
uhlia okamzite alebo do 2 hodin po uZiti podstatne znizuje absorpciu amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenzia v désledku predavkovania Reverantzou vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému, vratane dosledného sledovania funkcie srdca a pl'ic, ulozenia konc¢atin
do vyvysenej polohy a sledovanie objemu cirkulujticej tekutiny a mnozstva vyluc¢eného mocu. Na
upravu vaskularneho tonusu a krvného tlaku mozno zvazit’ podanie vazokonstrikénych lieciv, pokial
ich pouZitie nie je kontraindikované. Intravendzne podanie glukonatu vapenatého moze byt’ prospesné
na upravu blokady kalciovych kanalov.

Vzhl'adom na to, Ze amlodipin sa v zna¢nej miere viaze na bielkoviny, dialyza by bola pravdepodobne
neucinnd. Dialyzovatel'nost’ olmesartanu nie je znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lie¢iva s t€¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokatory
receptorov angiotenzinu II (ARBs) a blokatory kalciového kanéla,
ATC kod: CO9DBO02.

Mechanizmus ucinku

Reverantza je kombinaciou antagonistu angiotenzinu II olmesartanu-medoxomilu a blokatora
kalciovych kandlov amlodipinium-bezylatu. Kombinacia tychto lieCiv vykazuje aditivny
antihypertenzny uc¢inok, znizujuci krvny tlak vo vicSej miere ako v pripade jednotlivych lie¢iv v
monoterapii.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Olmesartan-medoxomil/amlodipin
V 8-tyzdnovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii s faktorialnym
dizajnom u 1940 pacientov (71 % pacienti bielej rasy a 29 % pacienti inej rasy) sa zistilo, Ze v ramci
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kazdej davky kombinacie olmesartan-medoxomil/amlodipin sa dosiahlo vyznamne vysSie zniZenie
diastolického a systolického tlaku ako liecbou jednotlivymi zlozkami v monoterapii. Priemerna zmena
v systolickom/diastolickom tlaku bola zavisla od davky: -24/-14 mmHg (20 mg/5 mg kombinécia),
-25/-16 mmHg (40 mg/5 mg kombinacia) a -30/ -19 mmHg (40 mg/10 mg kombinacia).

Olmesartan-medoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg znizoval systolicky/diastolicky tlak v sede o d’alSich
2,5/1,7 mmHg v porovnani s olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom 20 mg/5 mg. Podobne
olmesartan-medoxomil/amlodipin 40 mg/10 mg zniZoval systolicky/diastolicky tlak v sede o d’alsich
4,7/3,5 mmHg v porovnani s olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom 40 mg/5 mg.

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku (< 140/90 mmHg u pacientov bez
diabetu a <130/80 mmHg u pacientov s diabetom), bol 42,5 % pre olmesartan-medoxomil/amlodipin
20 mg/5 mg, 51,0 % pre olmesartan-medoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg a 49,1 % pre olmesartan-
medoxomil/amlodipin 40 mg/10 mg.

Vo vicsine pripadov sa antihypertenzny uc¢inok olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu dosiahol v
priebehu prvych 2 tyzdnov liecby.

V druhej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii sa hodnotila uc¢innost’
pridania amlodipinu k lieCbe pacientov bielej rasy, ktorych krvny tlak nebol dostatocne kontrolovany
8-tyzdnovou monoterapiou olmesartanom-medoxomilom v davke 20 mg.

U pacientov, ktori pokracovali v uzivani iba 20 mg olmesartanu-medoxomilu, sa po d’alsich 8
tyzdnoch systolicky/diastolicky tlak znizil o -10,6/ -7,8 mmHg. Pridanie 5 mg amlodipinu pocas 8
tyzdnov sa prejavilo v zniZeni systolického/diastolického tlaku o -16,2/ -10,6 mmHg (p = 0,0006).

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku (< 140/90 mmHg u pacientov bez
diabetu a < 130/80 mmHg u pacientov s diabetom), bol 44,5 % pre kombinaciu 20 mg/5 mg v
porovnani s 28,5 % pre olmesartan-medoxomil v davke 20 mg.

V d’alSom skusani sa hodnotilo pridanie roznych ddvok olmesartanu-medoxomilu u pacientov bielej
rasy, ktorych krvny tlak nebol dostato¢ne kontrolovany po 8 tyzdiioch monoterapie amlodipinom v
davke 5 mg.

U pacientov, ktori pokracovali v uzivani iba 5 mg amlodipinu, sa po d’alsich 8 tyzdnoch
systolicky/diastolicky tlak znizil o -9,9/-5,7 mmHg. Pridanie 20 mg olmesartanu-medoxomilu sa
prejavilo v zniZeni systolického/diastolického tlaku o -15,3/ -9,3 mmHg a pridanie 40 mg olmesartanu-
medoxomilu sa prejavilo znizenim krvného tlaku o -16,7/ -9,5 mmHg (p < 0,0001).

Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ové hodnoty krvného tlaku (< 140/90 mmHg u pacientov bez
diabetu a < 130/80 mmHg u pacientov s diabetom) bol 29,9 % v skupine, ktora pokracovala v uzivani
5 mg amlodipinu v monoterapii, 53,5 % pre olmesartan-medoxomil/amlodipin 20 mg/5 mg a 50,5 %
pre olmesartan-medoxomil/amlodipin 40 mg/5 mg.

Randomizované udaje u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou porovnavajice pouzitie
kombinovanej liecby strednou davkou olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu s monoterapiou
olmesartanom alebo amlodipinom so zvySovanim davky po maximalnu davku nie su k dispozicii.

Tri uskuto¢nené studie potvrdili, Ze antihypertenzny uc¢inok kombinacie olmesartanu-
medoxomilu/amlodipinu podavanej jedenkrat denne sa udrzal pocas 24-hodinového davkovaciecho
intervalu, s T/P (trough to peak) pomerom 71 % az 82 % pre systolicky a diastolicky tlak a s 24-
hodinovou uc¢innost'ou potvrdenou ambulantnym sledovanim krvného tlaku.

Antihypertenzny ucinok olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu nezavisel od veku a pohlavia a bol
porovnatel'ny u pacientov s diabetom a bez diabetu.

V dvoch otvorenych, nerandomizovanych, rozsirenych stadiach sa preukéazala trvald G¢innost’ lieCby
olmesartanom-medoxomilom/amlodipinom 40 mg/5 mg pocas jedného roka u 49 — 67 % pacientov.

Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Reverantzy)
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Olmesartan-medoxomil, zlozka Reverantzy, je selektivny antagonista receptora (AT1) angiotenzinu II.

Olmesartan-medoxomil sa rychlo konvertuje na farmakologicky G¢inny metabolit, olmesartan.
Angiotenzin II je primarny vazoaktivny hormén systému renin-angiotenzin-aldosteréon a ma vyznamnu
tilohu v patofyziologii hypertenzie. Uginky angiotenzinu I zahffiaju vazokonstrikciu, stimulaciu
syntézy a uvolfiovania aldosterénu, kardidlnu stimuldciu a rendlnu reabsorpciu sodika. Olmesartan
blokuje vazokonstrikéné ucinky a u€inky angiotenzinu II na sekréciu aldosteronu blokadou jeho vézby
na AT]1 receptor v tkanivach, vratane hladkého svalstva ciev a nadobli¢iek. Uginok olmesartanu je
nezavisly od pdvodu alebo cesty syntézy angiotenzinu II. Désledkom selektivneho antagonizmu
olmesartanu voci receptorom angiotenzinu Il (AT1) je zvySenie plazmatickej hladiny reninu a
koncentracie angiotenzinu I a Il a ¢iasto¢né zniZenie plazmatickej koncentracie aldosteronu.

Pri hypertenzii olmesartan-medoxomil, v zavislosti od davky, vyvolava dlhodobé znizenie arteridlneho
krvného tlaku. Neexistuju dokazy o hypotenzii po prvej davke, o tachyfylaxii pocas dlhodobej liecby
alebo o prudkom zvyseni krvného tlaku (rebound fenomén) po nahlom ukonceni liecby.

Po podani jedenkrat denne pacientom s hypertenziou vykazuje olmesartan-medoxomil uc¢inné a
rovnomerné znizenie krvného tlaku pocas 24-hodinového intervalu davkovania. Davkovanim
jedenkrat denne dochadza k podobnému znizeniu krvného tlaku ako pri davkovani dvakrat denne pri
tej istej celkovej dennej davke.

Pri kontinualnej liecbe sa maximalny pokles krvného tlaku pozoruje do 8 tyzdnov po zacati liecby,
hoci vyznamny pokles krvného tlaku sa pozoruje uz po 2 tyzdnoch liecby.

Vplyv olmesartanu-medoxomilu na mortalitu a morbiditu nie je zatial znamy.

Randomizovana §tadia prevencie diabetickej mikroalbumintrie (Randomised Olmesartan and
Diabetes Microalbuminuria Prevention, ROADMAP) so 4 447 pacientmi s diabetom 2. typu s
normoalbumintriou a najmenej jednym d’al§im rizikovym faktorom pre vznik kardiovaskularneho
ochorenia skiimala, ¢i lie¢ba olmesartanom mdze oddialit’ vznik mikroalbuminurie. Po¢as medianu
sledovania 3,2 rokov pacienti uzivali olmesartan alebo placebo spolu s liekom proti hypertenzii, okrem
ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov angiotenzinu.

Pokial ide o primarny cielovy ukazovatel’, Stadia preukazala vyznamné znizenie rizika v case nastupu
mikroalbumintrie v prospech olmesartanu. Po tiprave kvoli rozdielom v krvnom tlaku toto zniZenie
rizika nebolo viac $tatisticky vyznamné. Mikroalbuminuria vznikla u 8,2 % pacientov v skupine s
olmesartanom (178 z 2160 pacientov) au 9,8 % pacientov v skupine s placebom 210 z 2139
pacientov).

Pokial’ ide o sekundéarne cielové ukazovatele, kardiovaskularne prihody vznikli u 96 pacientov (4,3 %)
s olmesartanom a u 94 pacientov (4,2 %) s placebom. Incidencia kardiovaskularnej mortality bola
vyssia s olmesartanom v porovnani s placebom (15 pacientov (0,7 %) vs 3 pacienti (0,1 %)), a to aj
napriek podobnému pomeru nefatalnych cievnych mozgovych prihod (14 pacientov (0,6 %) vs 8
pacientov (0,4 %)), nefatalnych infarktov myokardu (17 pacientov (0,8 %) vs 26 pacientov (1,2 %)) a
nekardiovaskularnej mortality (11 pacientov (0,5 %) vs 12 pacientov (0,5 %)). Celkova mortalita s
olmesartanom bola numericky zvysSena (26 pacientov (1,2 %) vs 15 pacientov (0,7 %)), ¢o bolo
spdsobené najma vyssim poctom kardiovaskularnych prihod s nasledkom smrti.

Stadia vplyvu olmesartanu na zniZenie incidencie koncového $tadia ochorenia obli¢iek pri diabetickej
nefropatii (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial,
ORIENT) skimala u¢inok olmesartanu na renalne a kardiovaskularne ukazovatele u 577
randomizovanych, japonskych a ¢inskych pacientov s diabetom 2. typu so zjavnou nefropatiou. Pocas
medianu sledovania 3,1 roka pacienti uzivali olmesartan alebo placebo spolu s antihypertenzivami,
vratane ACE inhibitorov.

Primarny kompozitny ciel'ovy ukazovatel’ (¢as do prvého pripadu zdvojnasobenia hladiny sérového
kreatininu, koncového stadia renalneho ochorenia, imrtie zo vSetkych pricin) sa vyskytolu 116
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pacientov v skupine s olmesartanom (41,1 %) a 129 pacientov v skupine s placebom (45,4 %) (HR
0,97 (95 % IS 0,75 — 1,24); p= 0,791). Sekundarny kompozitny kardiovaskularny cielovy ukazovatel
sa vyskytol u 40 pacientov lieCenych olmesartanom (14,2 %) a 53 pacientov s placebom (18,7 %).
Tento kompozitny kardiovaskularny cielovy ukazovatel’ zahtnal imrtie z kardiovaskularnych pricin,
bol u 10 (3,5 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 3 (1,1 %) uzivajacich placebo, celkova mortalita
19 (6,7 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 20 (7,0 %) uzivajtcich placebo, nefatdlna cievna
mozgova prihoda 8 (2,8 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 11 (3,9 %) uzivajucich placebo a
nefatalny infarkt myokardu 3 (1,1 %) pacientov uzivajtcich olmesartan vs 7 (2,5 %) uzivajucich
placebo.

Amlodipin (lie¢ivo Reverantzy)

Amlodipinova zlozka Reverantzy je blokatorom kalciovych kanalov, ktory inhibuje transmembranovy
vstup kalciovych i6nov cez potencialovo zavislé kanaly L-typu do srdca a hladkého svalstva.
Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na vdzobné miesta dihydropyridinu aj
nedihydropyridinu. Amlodipin voci cievam vykazuje relativnu selektivitu s va¢sim tc¢inkom na bunky
hladkého svalstva ciev ako na bunky srdcového svalu. Antihypertenzny ¢inok amlodipinu pochadza z
priameho relaxa¢ného uc¢inku na hladké svalstvo artérii, ¢o vedie k zniZeniu periférnej rezistencie, a
tym k zniZeniu krvného tlaku.

U pacientov s hypertenziou vyvolava amlodipin v zavislosti od davky dlhodobé znizenie arterialneho
krvného tlaku. Neexistuju dokazy o hypotenzii po prvej davke, tachyfylaxii po¢as dlhodobe;j liecby
alebo o prudkom vzostupe krvného tlaku (rebound fenomén) po ndhlom ukonceni liecby.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin u¢inne znizuje krvny tlak v
polohe v 'ahu, sede a v stoji. DIhodobé uzivanie amlodipinu nesuvisi s vyznamnymi zmenami
srdcovej frekvencie alebo plazmatickych hladin katecholaminov. U pacientov s hypertenziou a
normalnou renalnou funkciou terapeutické davky amlodipinu znizuji rendlnu vaskularnu rezistenciu a
zvySuju rychlost’ glomerularne;j filtracie a efektivny prietok plazmy oblickami bez zmeny filtrane;j
frakcie alebo proteinurie.

V hemodynamickych §tadiach u pacientov so zlyhavanim srdca a v klinickych stadiach zalozenych na
zat'azovych testoch u pacientov so zlyhdvanim srdca triedy NYHA II-1V sa preukazalo, ze amlodipin
nespdsobuje ziadne klinické zhorSenie merané podla tolerancie zat'aze, ejekcnej frakcie I'avej komory
a klinickych prejavov a priznakov.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) zamerand na hodnotenie pacientov so zlyhavanim srdca
triedy NYHA III-1V uZivajtcich digoxin, diuretika a ACE inhibitory preukazala, Zze podavanie
amlodipinu nezvySuje riziko umrtia alebo kombinovanej mortality a morbidity u pacientov so
zlyhavanim srdca.

V nadvizujtcej dlhodobej, placebom kontrolovanej §tadii (PRAISE-2) sa ukazalo, Ze amlodipin nemal
vplyv na celkovt alebo kardiovaskularnu mortalitu u pacientov so zlyhavanim srdca triedy NYHA III-
IV bez klinickych symptomov alebo objektivnych nalezov naznacujtcich prebiehajuce ischemické
ochorenie na stabilnych davkach ACE inhibitorov, digitalisu a diuretik. V rovnakej populacii bola
liecba amlodipinom spojena s vy$$im vyskytom plucneho edému aj napriek nevyznamnému rozdielu
vo vyskyte zhorSenia zlyhavania srdca v porovnani s placebom.

Studia lie¢by na prevenciu infarktu (ALLHAT)

Randomizovana, dvojito zaslepena $tidia morbidity-mortality s nazvom Stidia antihypertenznej a
hypolipidemicke;j liecby na prevenciu srdcového infarktu (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) porovnavala nové liekové terapie: amlodipin 2,5—
10 mg/deni (blokator kalciovych kandlov) alebo lizinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor) ako
prvoliniova liecba spolu s tiazidovym diuretikom, chlortalidonom 12,5-25 mg/den pri miernej az
stredne tazkej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 a star$ich a sledovanych
v priemere 4,9 roka. Pacienti mali najmenej jeden d’alsi rizikovy faktor pre ischemicku chorobu srdca
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(ICHS), vratane predchadzajuceho infarktu myokardu alebo mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred
zaradenim do $tudie) alebo diagnostikované iné aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (51,5 %),
diabetes mellitus 2. typu (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu I'avej komory
diagnostikovanu EKG alebo echokardiografiou (20,9 %), sucasné fajcenie cigariet (21,9 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol kombinaciou ICHS s nasledkom smrti alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Medzi lie¢bou zaloZenou na amlodipine a liecbou na baze chlortalidonu nebol vyznamny
rozdiel v primarnom koncovom ukazovateli: RR 0,98; 95 % IS (0,90-1,07), p=0,65. Spomedzi
sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov bol vyskyt zlyhavania srdca (komponentu zloZzeného
kombinovaného kardiovaskularneho cielového ukazovatel’a) vyznamne vyssi v skupine s
amlodipinom v porovnani so skupinou s chlortalidénom (10,2 % vs 7,7%, RR 1,38; 95 % IS [1,25-
1,52], p<0,001). V mortalite zo vSetkych pri¢in medzi amlodipinom a chloértalidonom nebol vyznamny
rozdiel (RR 0,96 %; 95 % IS [0,89-1,02] p=0,20).

Dalsie informacie:

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie ACE inhibitora a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania nepreukdzali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne
ukazovatele a mortalitu, zatial' Co v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko
hyperkaliémie, akiitneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné
farmakodynamické vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné ACE inhibitory a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo zamerané na skimanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe ACE
inhibitorom alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Skuisanie
bolo predcasne ukoncené pre zvySené riziko nepriaznivych vysledkov. V skupine s aliskirénom bolo
viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v
skupine s aliskirénom boli astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Olmesartan-medoxomil/amlodipin

Po peroralnom uziti olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu sa maximalna plazmaticka koncentracia
olmesartanu dosiahne za 1,5 — 2 hodiny a amlodipinu za 6 — 8 hodin. Rychlost’ a miera absorpcie
dvoch lieCiv z olmesartanu-medoxomilu/amlodipinu st ekvivalentné rychlosti a miere absorpcie po
uziti tychto dvoch zloziek ako samostatnych tabliet. Jedlo neovplyviiuje biologickl dostupnost’
olmesartanu a amlodipinu z Reverantzy.

Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Reverantzy)

Absorpcia a distribucia

Olmesartan-medoxomil je proliecivo. Pocas absorpcie z gastrointestinalneho traktu sa prostrednictvom
esteraz v sliznici ¢reva a portalnej krvi rychlo meni na farmakologicky aktivny metabolit olmesartan.
V plazme ani v exkrétoch nebol zisteny intaktny olmesartan-medoxomil ani intaktny bo¢ny retazec
medoxomilu. Priemerna absoltitna biologicka dostupnost’ olmesartanu z tabletovej formy bola 25,6 %.
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Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) olmesartanu sa dosiahne asi za 2 hodiny po
peroralnom podani olmesartanu/medoxomilu a plazmatické koncentracie olmesartanu sa zvysuju
priblizne linearne so zvySovanim jednorazovych peroralnych davok az do priblizne 80 mg.

Jedlo malo minimalny vplyv na biologicka dostupnost’ olmesartanu, a preto sa olmesartan-medoxomil
mobze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olmesartanu stvisiace
s pohlavim.

Olmesartan sa pevne viaze na plazmatické proteiny (99,7 %), ale potencial pre klinicky vyznamné
interakcie podmienené vytesnenim z viazby na proteiny medzi olmesartanom a inymi sibezne
podavanymi lie¢ivami, ktoré sa pevne viazu na plazmatické proteiny, je nizky (¢o potvrdzuje
nedostatok klinicky vyznamnych interakcii medzi olmesartanom-medoxomilom a warfarinom). Vizba
olmesartanu na krvné bunky je zanedbatel'na. Priemerny distribu¢ny objem po intraven6znom podani
je nizky (16 - 29 1).

Biotransformacia a eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens olmesartanu bol spravidla 1,3 I/h (CV, 19 %) a bol relativne pomaly v
porovnani s prietokom krvi pecetiou (priblizne 90 1/h). Po jednorazovej peroralnej davke olmesartanu-
medoxomilu znac¢eného 14C sa 10 % — 16 % podanej radioaktivity vyli¢ilo mocom (vel'ka vaésina do
24 hodin po podani davky) a zvysna Cast’ zachytenej radioaktivity sa vylucila stolicou. Na zaklade
systémovej dostupnosti 25,6 % sa da vypocitat,, Ze olmesartan sa vylucuje obli¢kami (cca 40 %) aj
hepatobiliarne (cca 60 %). Cela ziskand radioaktivita bola identifikovana ako olmesartan. Nebol
zisteny ziadny d’al§i vyznamny metabolit.

Enterohepatélna recyklacia olmesartanu je minimalna. VzhI'adom na to, ze velka Cast’ olmesartanu sa
vylucuje zlcou, pouzitie u pacientov s obstrukciou zl¢ovych ciest je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Terminalny elimina¢ny polCas olmesartanu sa pohybuje medzi 10 a 15 hodinami po viacnasobnom
peroralnom podani. Rovnovazny stav sa dosiahne po niekol’kych prvych dadvkach a po 14 ditoch
opakovaného podavania sa d’alSia akumulacia nedokézala. Renalny klirens je priblizne 0,5 — 0,7 /h a
nezavisi od davky.

Liekové interakcie

Kolesevelam, sekvestrant zlcovych kyselin:

Stubezné podavanie 40 mg olmesartanu-medoxomilu a 3750 mg kolesevelamiumchloridu zdravym
dobrovol'nikom malo za nasledok 28 % zniZenie Cimax a 39 % zniZzenie AUC olmesartanu. Slabsie
ucinky, 4 % a 15 % zniZenie Cmax @ AUC v uvedenom poradi, boli pozorované, ked bol podavany
olmesartan-medoxomil 4 hodiny pred kolesevelamiumchloridom. Elimina¢ny pol¢as olmesartanu bol
znizeny o 50 az 52 % bez ohl'adu na to, ¢i sa podéaval subezne alebo 4 hodiny pred
kolesevelamiumchloridom (pozri ¢ast’ 4.5).

Amlodipin (lie¢ivo Reverantzy)

Absorpcia a distribucia

Po perordlnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s dosiahnutim najvyssej
hladiny v krvi medzi 6-12 h po podani davky. Absolutna biologické dostupnost’ bola stanovena medzi
64 a 80 %. Distribuény objem je priblizne 21 I/kg. Stadie in vitro preukazali, Ze priblizne 97,5 %
cirkulujuceho amlodipinu je viazanych na plazmatické proteiny. Absorpcia amlodipinu nie je
ovplyvnena suc¢asnym prijmom potravy.

Biotransformacia a elimindcia

Terminalny eliminacny plazmaticky polcas je 35-50 h pri ddvkovani jedenkrat denne. Amlodipin sa
extenzivne metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, pricom 10 % materskej zluceniny a 60 %
metabolitov sa vyluc¢uje mo¢om.

Olmesartan-medoxomil a amlodipin (lie¢ivd Reverantzy)
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Osobitné populacie
Pediatricka populacia (vek do 18 rokov)
K dispozicii nie su ziadne Udaje tykajuce sa farmakokinetiky v pediatrickej populacii.

Starsie osoby (vo veku 65 rokov a viac)

U pacientov s hypertenziou je AUC olmesartanu v rovnovaznom stave zvySend asi o 35 % u starSich
Pudi (vo veku 65 - 75 rokov) a asi 0 44 % u vel'mi starych I'udi (> 75 rokov) v porovnani s mladSou
vekovou skupinou (pozri Cast’ 4.2). M6ze to aspon Ciastocne suvisiet’ s priemernym zniZzenim renalnej
funkcie u tejto skupiny pacientov. Odporucané davkovanie je vSak u starSich 'udi rovnakeé, aj ked’ sa
pri zvySovani davky vyzaduje opatrnost’.

Cas potrebny na dosiahnutie maximélnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u
starSich a mladsich jedincov. Klirens amlodipinu ma tendenciu zniZovat’ sa s naslednym zvysenim
AUC a eliminaénym pol¢asom u starsich Pudi. PrediZenie AUC a elimina¢ny pol&as u pacientov s
kongestivnym zlyh&vanim srdca sa v tejto Studii pre dant vekova skupinu pacientov ocakavalo (pozri
Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa AUC olmesartanu v rovnovaznom stave zvysila o 62 % pri
miernej, 82 % pri stredne zavaznej alebo 179 % pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek v porovnani so
zdravymi kontrolnymi skupinami (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Amlodipin sa do zna¢nej miery metabolizuje na neaktivne metabolity. 10 % lieciva sa vylucuje
mocom v nezmenenej podobe. Zmeny v plazmatickej koncentracii amlodipinu nezodpovedaju stupiiu
poruchy funkcie oblic¢iek. U tychto pacientov sa amlodipin méze podavat’ v normalnej davke.
Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej peroralnej davke st hodnoty AUC olmesartanu vyssie o 6 % a 65 % u pacientov s
miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou.
Nenaviazana frakcia olmesartanu po 2 hodinach po podani zdravym osobam bola 0,26 %, u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene bola 0,34 % a 0,41 % u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene. Po opakovanej davke u pacientov so stredne zavaznou poruchou pecene je priemerna
AUC opét’ 0 65 % vyssia ako u zdravych kontrolnych skupin. Priemerna Cmax olmesartanu je podobna
u pacientov s poruchou funkcie pecene ako u zdravych osob. Olmesartan-medoxomil sa nehodnotil u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4).

Klinické udaje o podavani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene s vel'mi obmedzené.
Klirens amlodipinu je znizeny a pol¢as predlzeny u pacientov s poruchou funkcie pecene, o sa
prejavuje zvySenim AUC o priblizne 40 % — 60 % (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Na zéklade predklinického profilu toxicity jednotlivych lieciv sa v ich kombinacii nepredpokladaju
ziadne exacerbacie toxicity, pretoze cielové miesta Gcinku lieciv su odlisné, t. j. oblicky v pripade
olmesartanu-medoxomilu a srdce v pripade amlodipinu.

V 3-mesacnej $tudii toxicity po opakovanom podani peroralnych davok v kombinacii olmesartan-
medoxomil/amlodipin sa u potkanov pozorovali nasledujiice zmeny: pokles parametrov stuvisiacich s
poctom Cervenych krviniek a zmeny obliciek, ktoré mézu byt vyvolané zlozkou olmesartan-
medoxomil; zmeny na ¢revach (luminalna dilatacia a difizne zhrubnutie sliznice ilea a hrubého Creva),
zmeny nadobliciek (hypertrofia glomerularnych kortikalnych buniek a vakuolizacia fascikularnych
kortikalnych buniek) a hypertrofia kanalikov v mlie¢nych zl'azach, ktoré moézu byt vyvolané
amlodipinovou zlozkou.

Tieto zmeny nepredstavovali zvySenie dovtedy hlasenej a existujicej toxicity jednotlivych lie¢iv ani
nenavodzovali ziadnu novi toxicitu a nepozorovali sa ziadne toxikologicky synergické ucinky.
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Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Reverantzy)

V studiach chronickej toxicity na potkanoch a psoch vykazoval olmesartan-medoxomil podobné
ucinky ako iné antagonisty receptorov AT1 a ACE inhibitory: v krvi zvySena hodnota mocoviny
(blood urea nitrogen, BUN) a kreatininu; zniZenie hmotnosti srdca, znizenie parametrov ¢ervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), histologické nalezy naznacujuce poSkodenie oblic¢iek
(regeneracné lézie renalneho epitelu, zhrubnutie bazalnej membrany, dilaticia tubulov). Tieto
neziaduce ucinky sposobené farmakologickym ucinkom olmesartanu-medoxomilu sa vyskytli aj v
predklinickych $tadiach s inymi antagonistami receptorov AT1 a ACE inhibitormi a mozno ich znizit’
sucasnym peroralnym podanim chloridu sodného.

U obidvoch druhov zvierat sa zistilo zvySenie aktivity reninu v plazme a hypertrofia/hyperplazia
juxtaglomerularnych buniek v oblickach. Zda sa vSak, Ze tieto zmeny, typické pre skupinu ACE
inhibitorov a pre iné antagonisty receptorov AT1, nemaju ziadny klinicky vyznam.

Zistilo sa, Ze rovnako ako iné antagonisty receptorov AT1, aj olmesartan-medoxomil zvySoval vyskyt
chromozémovych zlomov v bunkovych kultirach in vitro. V niekol’kych in vivo studiach

s olmesartanom-medoxomilom podédvanym vo vel'mi vysokych perordlnych davkach az do

2000 mg/kg sa nezistili ziadne vyznamné uc¢inky. Suhrnné udaje z programu komplexného testovania
genotoxicity naznacuju, ze je nepravdepodobné, aby mal olmesartan v klinickom pouZzivani
genotoxicky ucinok.

Olmesartan-medoxomil nebol karcinogénny v 2-ro¢nej §tudii na potkanoch ani v dvoch 6-mesa¢nych
studiach karcinogenicity na transgénnych mysiach.

V reprodukénych studiach na potkanoch olmesartan-medoxomil neovplyviioval fertilitu a nedokazali
sa teratogénne UCinky. Rovnako ako u inych antagonistov angiotenzinu II, aj po expozicii
olmesartanu-medoxomilu sa prezivanie potomstva znizilo a po expozicii samic v neskorych §tadiach
gravidity a pocas laktacie sa pozorovala dilaticia oblickovej panvi¢ky. Rovnako ako iné
antihypertenziva, aj olmesartan-medoxomil bol toxickejsi pre gravidné kraliky ako pre gravidné
potkany, avsak bez akéhokol'vek naznaku fetotoxického u¢inku.

Amlodipin (lie¢ivo Reverantzy)

Reprodukéna toxikoldgia

Reprodukéné §tidie na potkanoch a mysiach preukazali oneskorenie porodu, prediZenie pérodnej doby
a znizenie prezivania mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odporti¢ana
davka pre l'udi stanovena v mg/kg.

Porucha fertility
Nezistil sa ziadny ucinok na fertilitu potkanov lieCenych amlodipinom (samci 64 dni a samice 14 dni

pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-krat* viac ako maximalna odporac¢ana davka pre
¢loveka 10 mg na zaklade mg/m?).

V ingj §tudii, v ktorej boli samce potkanov lieCené amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni v davke
porovnatel'nej s davkou pre ¢loveka na zaklade mg/kg, bol zaznamenany pokles folikuly-
stimulujuceho hormoénu v plazme a testosteronu a znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermii a
Sertoliho buniek.

Karcinogénny a mutagénny ucinok

Potkany a mysi lieCené amlodipinom podavanym v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné davky 0,5 mg /kg/den; 1,25 mg /kg/den a 2,5 mg /kg/den,
nebol preukazany karcinogénny ucinok. Najvyssia davka (pre mysi, podobne ako pre potkany,
dvojnasobok* maximalnej odporacanej klinickej davky 10 mg na zéklade mg/m?) bola blizko
maximalnej tolerovanej davky pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uéinky savisiace s lickom ani na trovni génov & chromozémov.
* na zaklade telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Celul6za, mikrokrystalicka

Kroskarmel6za, sodna sol’
Oxid kremicity, koloidny, bezvody
Stearat hore¢naty

Obal tablety
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol (E1521)

Mastenec (E553b)

Oxid titani¢ity (E171)

ZIty oxid zelezity (E172) (pre silu 40 mg/5 mg)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti

51 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre OPA-AI-PVC/AL

Velkosti balenia: 14, 28, 30 alebo 56 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14,

60528 Frankfurt am Main, Nemecko

Tel. +49 69 66554 162

Email: info@swyssi.com

8. REGISTRACNE CISLA

Reverantza 20 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0240/20-S

Reverantza 40 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0241/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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