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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Reverantza 20 mg/5 mg potahované tablety
Reverantza 40 mg/5 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Reverantza 20 mg/5 mg, potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum
medoxomilum 20 mg a amlodipinum 5mg (ve formé amlodipini besilas).
Reverantza 40 mg/5 mg, potahované tablety:Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum

medoxomilum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Reverantza 20 mg/5 mg: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,L* na jedné stran¢,
hladké na druhé stran¢, o praiméru 6,1 mm.

Reverantza 40 mg/5 mg: zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,I na jedné stran¢,
hladké na druhé stran€, o priméru 8,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Reverantza je urCen dospélym pacientlim, jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven pii
monoterapii olmesartan-medoxomilem nebo amlodipinem (viz bod 4.2 a bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli
Doporucené davkovani piipravku Reverantza je 1 tableta denné.

Reverantza 20 mg/5 mg smi byt podavan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven 20
mg olmesartan-medoxomilu nebo 5 mg amlodipinu.

Reverantza 40 mg/5 mg smi byt podavan pacienttim, jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven
ptipravkem Reverantza 20 mg/5 mg.

Pred pfevedenim na fixni kombinaci se doporucuje postupna titrace davek jednotlivych slozek. Kde
je to klinicky vhodné, lze zvazit pfimé pfevedeni z monoterapie na fixni kombinaci.

Pacienti uZivajici tablety s olmesartan-medoxomilem a amlodipinem oddélené mohou byt
pfevedeni na pfipravek Reverantza obsahujici stejné davky obou latek.



Reverantza lze uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle.

Zvl1astni populace

Starst lide (65 let a starsi)

U starsich lidi neni obvykle nutné upravovat doporucené davkovani, ale zvySovani davkovani musi
byt provadéno opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Pokud je tfeba zvySovat davkovani az na maximalni davku 40 mg olmesartan-medoxomilu denné,
krevni tlak musi byt peclivé kontrolovan.

Porucha funkce ledvin

Maximalni davka olmesartan-medoxomilu u pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu 20-60 ml/min) je 20 mg olmesartan-medoxomilu jednou denn¢, a
to z divodu nedostatku zkuSenosti s vy$§im davkovanim u této skupiny pacientd. Podavani
ptipravku Reverantza pacientim s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20
ml/min) se nedoporucuje (viz bod 4.4, 5.2).

U pacientu se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin se doporucuje kontrolovani hladiny drasliku a
kreatininu.

Porucha funkce jater

Pacientim s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater ma byt pripravek Reverantza podavan s
opatrnosti (viz bod 4.4, 5.2).

U pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje zacinat davkou 10 mg
olmesartan-medoxomilu jednou denn¢, maximalni davka nesmi piekro¢it 20 mg jednou denné.

U pacientt s poruchou funkce jater, ktefi jiz uzivaji diuretika a/nebo jina antihypertenziva, se
doporucuje peclivé kontrolovani krevniho tlaku a funkci ledvin. ZkuSenosti s podanim
olmesartan-medoxomilu pacientiim se zavaznou poruchou funkce jater nejsou.

Stejné jako u ostatnich antagonisti kalcia je polocas amlodipinu prodlouzen u pacientil s
poruchou funkce jater, doporuceni pro davkovani nebyla ustavena. Proto ma byt ptipravek
Reverantza podavan témto pacientim s opatrnosti. Farmakokinetika amlodipinu pfi t€zké poruse
funkce jater nebyla studovéana. Lécba pacientl s poruchou funkce jater ma byt zahajovana

svvr

pacienty s tézkou poruchou funkce jater je kontraindikovano (viz. bod 4.3).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku olmesartan-medoxomil/amlodipin u déti a dospivajicich do 18 let
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupna zadna data.

Zpiisob podani:

Tablety maji byt polykany a zapijeny dostate¢nym mnozstvim tekutiny (napf. jednou sklenici
vody). Tablety se nesmé&ji Zvykat a maji byt uzivany kazdy den ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
Té&zka porucha funkce jater a obstrukce Zlu¢ovych cest (viz bod 5.2).
Soucasné uzivani piipravku Reverantza s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u

pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
4.5 a5.1).



Vzhledem k obsahu amlodipinu je piipravek Reverantza kontraindikovan také u pacientd s:
- zavaznou hypotenzi;

- Sokem (v€etné kardiogenniho Soku);

- obstrukci odtoku z traktu levé srde¢ni komory (napt. vysoky stupen aortalni stendzy);

- hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhdnim po akutnim infarktu myokardu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti s hypovolemii nebo depleci sodiku

U pacientl s nedostatkem tekutin a/nebo sodiku po intenzivni 1é¢b¢ diuretiky, omezeni soli ve
stravé, prijmu nebo zvraceni, se miZze objevit symptomaticka hypotenze, zejména po prvni
davce. Pred podanim piipravku Reverantza se doporucuje Gprava takového stavu nebo peclivé
sledovani pacienta 1ékafem na pocatku 1écby.

Jiné stavy se stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientt, jejichZ tonus cév a funkce ledvin zaviseji pfevazné€ na ¢innosti systému renin-
angiotenzin- aldosteron (napf. u pacientii se zavaznym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
zakladnim onemocnénim ledvin, vCetné sten6zy renalni arterie), byla lécba jinymi léCivymi
ptipravky ovliviujicimi tento systém, napi. antagonisty angiotenzinu II, spojena s akutni
hypotenzi, azotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin.

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou renalnich arterii nebo stendzou rendlni arterie jediné
fungujici ledviny IéCeni l1éCivymi ptipravky, které ovliviluji systém renin-angiotenzin-aldosteron,
je utéchto pacientli zvySené riziko zavazné hypotenze a nedostatecnosti ledvin.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Pokud uzivaji Reverantza pacienti s poruchou funkce ledvin, doporucuje se pravidelné
kontrolovani drasliku v séru a hladin kreatininu. Podavani pfipravku Reverantza pacientim s
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) se nedoporucuje (viz bod 4.2,
5.2). S podavanim kombinace olmesartan-medoxomil/amlodipinu pacientim po nedavné
transplantaci ledvin nebo pacientim s poruchou funkce ledvin v terminalni fazi (tj. clearance
kreatininu < 12 ml/min) nejsou zkusSenosti.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorG receptorii pro angiotenzin II

nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (v€etné akutniho
selhani ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE blokatori
receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokadda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli s
diabetickou nefropatii.

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater jsou vystaveni plisobeni amlodipinu a olmesartan-medoxomilu ve
zvysené mife (viz bod 5.2). Je-li Reverantza podavan pacientim s lehkou az stfedné zavaznou
poruchou funkce jater, je tfeba témto pacientim vénovat pozornost. U pacientl se stiedné tézkou
poruchou funkce jater nesmi davka olmesartan-medoxomilu prekrocit 20 mg (viz bod 4.2). U pacientil
s poruchou funkce jater ma byt podavani amlodipinu zahajovano nejnizsi davkou z rozsahu davek a
zahajovani 1écby i zvySovani davky ma byt provadéno opatmé. Podavani pripravku Reverantza
pacientlim se zavaznou poruchou funkce jater je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Hyperkalemie
Stejné jako u jinych antagonistii angiotenzinu Il a ACE inhibitorti se v pribchu 1écby mulize
objevit hyperkalemie, zejména pii poskozeni ledvin a/nebo srde¢nim selhani (viz bod 4.5). U



takto ohroZenych pacientd se doporucuje peclivé sledovani hladin drasliku v séru.

Soucasné podavani dopliki drasliku, kalium Setticich diuretik, ndhrad soli obsahujicich draslik
nebo jinych 1éCivych piipravkil, které by mohly zvySovat hladinu drasliku (napi. heparin atd.),
ma byt provadéno s opatrnosti a za Castého kontrolovani hladin drasliku.

Lithium
Stejné jako u jinych antagonistli angiotenzinu II se soucasné uzivani piipravku Reverantza a
lithia nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stenodza aortalni nebo mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

Protoze ptipravek Reverantza obsahuje amlodipin, je stejné jako u vSech ostatnich vazodilatancii
indikovana u pacientii se sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni
hypertrofickou kardiomyopatii zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle neodpovidaji na 1é¢bu antihypertenzivy ptsobicimi
inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto se podavani pfipravku Reverantza témto
pacientim nedoporucuje.

Srdecni selhani

U citlivych jedinct lze v disledku inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron ocekavat
zmény funkci ledvin. U pacientll se zd&vaznym srde¢nim selhanim, jejichz funkce ledvin by mohly
zaviset na ¢innosti systému renin-angiotenzin-aldosteron, byla 1é¢ba ACE inhibitory a antagonisty
angiotenzinu spojena s oligurii a/nebo progresivni azotemii a (vzacn¢) akutnim selhanim ledvin
a/nebo umrtim.

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éeni opatrné. V dlouhodobé placebem kontrolované studii
byl amlodipin podavan pacientim se zavaznym srdecnim selhanim (NYHA III a IV). Hlasena
incidence pulmonalniho edému byla vyss$i ve skupiné uZzivajici amlodipin nez ve skupiné
uzivajici placebo (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanald vcetné amlodipinu maji byt podadvany
opatrné pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim, protoze by mohly zvySovat riziko budoucich
kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Sprue-like enteropatie

Nekolik mésicti az let po zahajeni 1écby byl velmi vzacn€ u pacientll uzivajicich olmesartan
hlasen silny, chronicky prijem s vyraznym ubytkem télesné hmotnosti, ziejmé zptsobeny lokalni
opozdénou hypersenzitivni reakci. Biopsie stiev Casto prokazaly atrofii klkl. Pokud se u pacienta v
prabéhu 1é¢by olmesartanem objevi takové priznaky, a neni-li znama jina zjevna etiologie, 1écba
olmesartanem ma byt ihned ukonéena a nema jiz byt znovu zahajovana. Pokud se prijem nezlepsi v
tydnu nasledujicim po vysazeni 1éku, ma byt zvazena dalsi konzultace se specialistou (napf.
gastroenterologem).

Etnické rozdily
Stejné jako u vSech ostatnich antagonistli angiotenzinu II miZe byt antihypertenzivni piisobeni

piipravku Reverantza u ¢ernosskych pacientd pon¢kud niz$i nez u jinych pacientl, ziejmeé
vzhledem k vyssi prevalenci stavii s nizkou hladinou reninu v ¢ernosské populaci s hypertenzi.

Starsi lidé
U starsich lidi by se méla davka zvySovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Téhotenstvi

Antagonisté angiotenzinu Il nesmi byt podavani v té¢hotenstvi. Pokud neni pokracovani 1écby
antagonisty angiotenzinu II povazovano za nezbytné, pacientky, které chtéji ot¢hotnét, by mély
byt prevedeny na alternativni antihypertenziva, u kterych je prokézana bezpecnost pfi uzivani v
téhotenstvi. Pokud je t€hotenstvi zjisténo béhem 1é¢by, 1écba antagonisty angiotenzinu I musi byt
ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Jiné



Stejné jako u jinych antihypertenziv mize nadmérny pokles krevniho tlaku u pacientd s
ischemickou chorobou srde¢ni nebo ischemickym cerebrovaskularnim onemocnénim vyustit v
infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

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

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

Interakce pfichazejici v ivahu v souvislosti s piipravkem Reverantza.: Interakce prichazejici v uvahu pii
sou€asném uzivani

Jina antihypertenziva
Antihypertenzivni plisobeni piipravku Reverantza mize byt zvySeno soucasnym uzivanim jinych
antihypertenziv (napf. alfa-blokatort, diuretik).

Interakce prichazejici v ivahu v souvislosti s olmesartan-medoxomilem obsazenym v pfipravku
Reverantza: Soucasné uzivani se nedoporucuje

ACE inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin II nebo aliskiren

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich G¢inkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a
snizend funkce ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Lécivé pripravky ovliviiujici hladinu drasliku

Soucasné uzivani kalium-Setficich diuretik, dopliikti drasliku, nahrad soli obsahujicich draslik
nebo [éCivych pripravki, které by mohly zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin, ACE
inhibitory), by mohlo vést ke zvysSeni drasliku v séru (viz bod 4.4). Pokud maji byt v kombinaci
s ptipravkem Reverantza predepsany 1écivé pripravky, které ovliviuji hladinu drasliku, doporucuje
se sledovani hladiny drasliku v séru.

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s ACE inhibitory a vzacné s antagonisty angiotenzinu II bylo
hlaseno reverzibilni zvySeni koncentrace lithia v séru a toxicity lithia. Proto se soucasné uzivani
piipravku Reverantza a lithia nedoporucuje (viz bod 4.4). Ukaze-li se, ze soucasné uZzivani
ptipravku Reverantza a lithia je nutné, doporucuje se peclivé sledovani hladin lithia v séru.

Soucasné uzivani vyzaduje opatrnost

Nesteroidni antirevmatika (NSAID) véetné selektivnich inhibitort COX-2, acetylsalicylové kyseliny
(> 3 g/den) a neselektivnich NSAID

Pokud jsou antagonisté angiotenzinu II podavani soucasné s NSA, miize dojit k oslabeni
antihypertenzivniho plsobeni. Navic souc¢asné uzivani antagonistii angiotenzinu Il a NSA by mohlo
zvysit riziko zhorSeni funkci ledvin a mohlo by vést ke zvySeni drasliku v séru. Proto se pii zahajovani
soucasné 1écby doporucuje sledovani funkci ledvin a pfiméfena hydratace pacienta.

Kolesevelam, sekvestrant zlu¢ovych kyselin

Soucasné uzivani sekvestrantu zlucovych kyselin kolesevelam-hydrochloridu snizuje systémovou
dostupnost a maximalni koncentraci olmesartanu v plasmé a snizuje ti2. Podavani olmesartan-
medoxomilu alespon 4 hodiny pted uzitim kolesevelam hydrochloridu snizuje interakci 1é¢iv. Mélo
by byt zvaZzeno podavani olmesartan-medoxomilu alespon 4 hodiny pied uzitim kolesevelam
hydrochloridu. (viz bod 5.2).

Dalsi informace
Pti lécbe antacidy (hydroxid hlinity, hofecnaty) bylo pozorovano mirné sniZeni biologické dostupnosti



olmesartanu.

Olmesartan-medoxomil nemél vyznamny vliv na farmakokinetiku nebo farmakodynamiku
warfarinu ani na farmakokinetiku digoxinu. Soucasné podavani olmesartan-medoxomilu s
pravastatinem nemélo u zdravych dobrovolniki klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku obou
latek.

Olmesartan nemél in vitro klinicky vyznamny inhibi¢ni €inek na enzymy lidského cytochromu
P450 1A1/2,2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 a nemél zddny nebo minimdlni indukéni u€inek na
aktivitu cytochromu P450 u potkanti. Klinicky vyznamné interakce mezi olmesartanem a lé¢ivymi
ptipravky metabolizovanymi vy$e zminénymi enzymy cytochromu P450 se nepiedpokladaji.

Interakce prichazejici v ivahu v souvislosti s amlodipinem obsaZenym v piipravku Reverantza: Uginky
jinych 1é¢ivych produktt na amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) by mohlo vyvolat signifikantni zvySeni expozice amlodipinem. Klinicky vyznam téchto
farmakokinetickych zmén by mohl byt vyraznéjsi u starSich lidi. Existuje zvySené riziko
hypotenze. Doporucuje se peclivé pacienty sledovat a v piipad€ potieby upravit davkovani.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1é¢beé se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotifebi béhem soub&zné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4
(napt. rifampicin, tiezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit upravu
davky.

Uzivani amlodipinu s grapefruity nebo grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost by mohla byt né€kterych pacientli zvySena, coz by mohlo vést ke zvyseni
hypotenzivniho ucinku.

Dantrolen (infaze)

U zvifat jsou ve spojitosti s hyperkalemii po podani verapamilu a i.v. dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje vyhnout se sou¢asnému podavani blokatord kalciovych kanalii, jako je amlodipin, u
pacientll nachylnych k maligni hypertermii a pti zvladani maligni hypertermie.

Ucdinek amlodipinu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Utinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zvySuje tlak snizujici u¢inek dal$ich antihypertenziv.

Ve studiich klinickych interakci amlodipin neovliviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
ani warfarinu.

Simvastatin

Soucasné uzivani nekolikanasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyustilo v
77% zvySeni expozice simvastatinem ve srovnani s piipady, kdy byl simvastatin podavan
samostatné. U pacientl uzivajicich amlodipin omezte ddvku simvastatinu na 20 mg denné.

Takrolimus

Pfi souc¢asném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi.
Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientl 1é€enych takrolimem pfi soucasném podavani
amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potieby upravit davkovani
takrolimu.

Cyklosporin



V prospektivni studii u pacientti po renalni transplantaci bylo pfi sou¢asném podavani s
amlodipinem pozorovano zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu v priméru o 40 %.
Soucasné podavani pripravku Reverantza s cyklosporinem muize zvysit expozici cyklosporinu. V
ptipad¢ potfeby maji byt béhem soubézné 1écby s amlodipinem sledovany hladiny cyklosporinu a
snizena davka cyklosporinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi (viz bod 4.3)

O uzivani pripravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu téhotnymi pacientkami nejsou tdaje.
Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nebyly s pfipravkem olmesartan-medoxomil/amlodipinu
provedeny.

Olmesartan-medoxomil (léciva latka pripravku Reverantza)

Uzivani antagonistil angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod
4.4). Uzivani antagonisti angiotenzinu Il je kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru
téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje tykajici se rizika teratogenity po uzivani ACE inhibitori v prvnim
trimestru t¢hotenstvi nebyly prikazné; malé zvySeni rizika v§ak nelze vyloucit. Protoze
epidemiologické udaje z kontrolovanych studii tykajicich se rizik uzivani antagonisti angiotenzinu I1
chybi, v celé této skupiné€ 1ékti by se mohla vyskytovat podobna rizika. Pokud neni pokra¢ovani
lé¢by blokatory angiotenzinu povazovano za nezbytné, pacientky, které chtéji ot¢hotnét, musi byt
pfevedeny na alternativni antihypertenziva, u kterych byla prokdzana bezpecnost pfi uzivani v
tehotenstvi. Pokud dojde k otéhotnéni v prubéhu 1écby, 1é¢ba antagonisty angiotenzinu II musi byt
ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je prokazano, Ze uzivani antagonistll angiotenzinu Il v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi
indukuje u lidi fetotoxicitu (sniZeni rendlnich funkcei, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a
neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3).

Pokud byla zena vystavena pusobeni antagonistl angiotenzinu II ve druhém trimestru ¢i
pozdéji, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni lebky a funkei ledvin. Kojenci, jejichz matky
uzivaly antagonisty angiotenzinu II, musi byt pec¢livé sledovani kviili hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin (léciva latka pripravku Reverantza)

Udaje ziskané od omezeného poc¢tu exponovanych t€hotnych zen neprokazuji, ze amlodipin nebo
jini antagonisté kalcia maji Skodlivy vliv na zdravi plodu. Existuje vSak riziko dlouhotrvajiciho
porodu.

Proto se uzivani pfipravku Reverantza v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje a je
kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Olmesartan se vyluCuje do mléka samic potkanl. AvSak neni znamo, zda olmesartan prostupuje
do matefského mléka i u lidi.

Amlodipin je vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Mnozstvi, které z matky prejde do kojence,
ma odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uinek amlodipinu na kojence
neni znamy. Pfi rozhodovani, zda pokracovat v kojeni / ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v 1écbé /
ukoncit 1é¢bu amlodipinem, je tieba zvazit piinos kojeni pro dité a pfinos 1écby amlodipinem pro
matku.

V obdobi kojeni se uzivani piipravku Reverantza nedoporucuje a preferuji se alternativni léky s
Iépe stanovenym bezpecnostnim profilem v obdobi kojeni, a to zejména pokud je kojeno

novorozené nebo pred¢asné narozené dite.

Fertilita



U nékterych pacientd 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly hlaSeny reverzibilni

biochemické zmény v hlavicce spermii. Klinicka data tykajici se mozného vlivu
amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecnd. V jedné studii na potkanech byly zjiStény
nezadouci ucinky na fertilitu samct (viz. bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Reverantza miize mit zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
U pacientil uzivajicich antihypertenziva se miize prilezitostné objevit zavrat, bolest hlavy,
nauzea nebo unava, které mohou zhorsit schopnost reagovat. Opatrnost se doporucuje
zejména na pocatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Olmesartan-medoxomil/amlodipinu
Nejcastéji hlasenymi neZzadoucimi ucinky béhem 1é¢by ptipravkem olmesartan-
medoxomil/amlodipinu jsou periferni edém (11,3 %), bolest hlavy (5,3 %) a zavrat’ (4,5 %).
Nezadouci uc€inky pripravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu z klinickych studit,
poregistracnich studii bezpecnosti a spontanniho hlaseni jsou shrnuty v tabulce uvedené nize
spolu s nezadoucimi U¢inky samotnych slozek olmesartan-medoxomilu a amlodipinu podle

znamého bezpecnostniho profilu téchto latek.

Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich ucinki se pouziva nésledujici terminologie: Velmi Casté (= 1/10);
Casté (> 1/100 az <1/10); Méné &asté (> 1/1000 az <1/100); Vzacné (> 1/10000 az <1/1000); Velmi
vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tridy Nezadouci ucinky Frekvence
organovych - —
systémii podle Kombinace . Olmesartan | Amlodipin
databsze Olmesartz.m/Amlodlp
MedDRA m
Poruchy krve a  [Leukocytopenie \Velmi vzacné
lymfatlckeho Trombocytopenie Méné Casté 'Velmi vzacné
systemu
Poruchy |Alergické reakce/ \Vzacné Velmi vzacné
imunitniho Hypersenzitivita na 1é¢ivo
systému Anafylaktické reakce Méné Casté
Poruchy Hyperglykémie Velmi vzacné
metabolismu a  [Hyperkalémie M¢éng¢ Casté \Vzacné
VYZivy Hypertriglyceridémie Casté
Hyperurikémie Casté
Psychiatrické Zmatenost \Vzacné
poruchy Deprese M¢éngé Casté
INespavost M¢éné Casté
Podrazdénost M¢éné Casté
Snizeni libida M¢éné Casté
Zmény nalady (vcetné Méne Casté
luzkosti)
Poruchy Zavrat Casté Casté Casté
nervového Dysgeuzie Méné Casté
systému Bolest hlavy Casté Casté Casté
(predevsi
m na
zacatku
Hypertonie Velmi vzacné
Hypestezie M¢éng¢ Casté M¢én¢ Casté
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Letargie

Parestezie

M¢éné Casté

Periferni neuropatie

'Velmi vzacné

Posturalni zavrat’

M¢éné Casté

Poruchy spanku M¢éng¢ Casté
Somnolence Casté
Synkopa \Vzacné Méng¢ Casté
Ties M¢éné Casté
Extrapyramidova porucha INeni znamo
Poruchy oka Porucha vidéni (vCetné Casté
diplopie)
Poruchy ucha Tinnitus M¢éné Casté
a labyrintu Zavrat M¢éng Casté M¢éné Casté
Srdecni poruchy |Angina pectoris M¢éng Casté Méng
Casté
(vCetné
agravace
anginy

Arytmie (vCetn¢
bradykardie, tachykardie
lkomor a fibrilace sini)

M¢éng Casté

Infarkt myokardu \Velmi vzacné
Palpitace M¢éng¢ Casté Casté
Tachykardie M¢éng¢ Casté
Cévni poruchy  |Hypotenze M¢én¢ Casté \Vzacné M¢éng Casté
Ortostatickd hypotenze Méng¢ Casté
ZCervenani \Vzacné Casté
Vaskulitida Velmi vzacné
Respiracni, Bronchitida Casté
hrudni a Kagel Méné &asté Casté Méngé Casté
mediastindln  [Dyspnoe Méné &asté Casté
i poruchy Faryngitida Casté
Rinitis Casté Méng Casté
Gastrointestinalni|Bolest bficha Casté Casté
poruchy Stfevni zmény (véetné Casté
rijmu a zacpy)
Z4cpa M¢éngé Casté
Prijjem M¢éngé Casté Casté
Sucho v tstech M¢éng¢ Casté M¢éng¢ Casté
Dyspepsie Méng¢ Casté Casté Casté
Gastritida \Velmi vzacné
Gastroenteritida Casté
Gingivalni hyperplasie Velmi vzacné
Nauzea M¢éng¢ Casté Casté Casté
Pankreatitida Velmi vzacné

Bolest v nadbrisku

Méné Casté

Zvraceni

Méng Casté

Méng Casté

M¢éng Casté

Sprue-like enteropatie

'Velmi vzacné

(viz bod 4.4)
Poruchy jater a [ZvySeni hladiny Casté Velmi
Zlucovych cest  jjaternich enzymu vzacné
(vétSinou
odpovidajici
Hepatitida Velmi vzacné
Zloutenka [Velmi vzacné




Autoimunitni hepatitida® INeni znamo
Poruchy kiiZe |Alopecie Mén¢ Casté
a podkoZni Angioneuroticky edém \Vzacné \Velmi vzacné
tkané Alergickd dermatitida Méng asté

Erythema multiforme

'Velmi vzacné

Exantém

Méng Casté

M¢éng Casté

[Exfoliativni dermatitida

'Velmi vzacné

Hyperhidroza M¢éné Casté
Fotosenzitivita Velmi vzacné
Pruritus M¢éngé Casté M¢éngé Casté
Purpura M¢éné Casté
Quinckeho edém Velmi vzacné
\Vyrazka Méng Casté Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Zména barvy kiize M¢éng¢ Casté
Stevens-Johnsontv Velmi vzacné
syndrom

Toxicka epidermalni
nekrolyza

INeni znamo

Koptivka Vzacné M¢éné Casté M¢éné Casté
Poruchy svalové |Otok kotnikti Casté
a kosterni Artralgie Méné Casté
soustavy a IArtritida Méneé Casté
pojivové tkané  Bolest zad Méné Casté Casté Méné Casté
Svalové spasmy M¢éng¢ Casté \Vzacné Casté
Myalgie M¢éngé Casté M¢éngé Casté
Bolest koncetin M¢én¢ Casté
Bolest kosti Casté
Poruchy ledvin a |Akutni ledvinové selhani \Vzacné
mocovych cest  [Krev v modi Casté
Zvysena frekvence M¢éng Casté
moceni
Poruchy moceni Méné Casté
INykturie M¢én¢ Casté
Polakisurie M¢éng¢ Casté
Ledvinova \Vzacné
nedostate¢nost
Infekce mocovych cest Casté

Poruchy Erektilni M¢éng¢ Casté M¢éng Casté
reprodukénih dysfunkce/impotence
0 systému a Gynekomastie Méné Casté
Celkové |Astenie Mén¢ Casté Méng¢ Casté Casté
poruchy a Bolest na hrudi Casté M¢éng¢ Casté
reakce v mist€  [Edém obliceje Vzacné Méné Casté
aplikace Unava Casté Casté Casté
Ptiznaky podobné Casté
chiipce
Letargie Vzicné
Malatnost Méné Casté Méné Casté
Edém Casté [Velmi Casté
Bolest Casté M¢éng Casté
Periferni edém Casté Casté
Pitting edém Casté
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'VySetieni ZvySeni hladiny kreatininu v [Méné Casté \Vzacné
lkrvi

Zvyseni hladiny kreatinin Casté
fosfokinazy v krvi

SniZeni hladiny drasliku v M¢éng¢ Casté

Zvyseni mocCoviny v krvi Casté

Zvyseni kyseliny M¢éné Casté
mocové v krvi

ZvySeni M¢éng Casté
gamaglutamyltransferazy v
krvi

Snizeni t€lesné hmotnosti M¢éng Casté

Zvyseni télesné hmotnosti Méng¢ Casté

“Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady autoimunitni hepatitidy s latenci v délce n&kolika
mesict az let, které byly po vysazeni olmesartanu reverzibilni.

V ¢asové souvislosti s uzivanim blokatord receptorl pro angiotenzin Il byly hlaseny jednotlivé
ptipady rhabdomyolyzy. U pacientd lécenych amlodipinem byly hlaSeny jednotlivé piipady
extrapyramidalniho syndromu.

HI4&Seni podezieni na nezddouci ucinky

HIaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Zkusenosti s ptedavkovanim piipravkem Reverantza nejsou. Nejpravdépodobnéjsimi ucinky
olmesartan-medoxomilu pii predavkovani jsou hypotenze a tachykardie, s bradykardii by bylo
mozné se setkat pii stimulaci parasympatiku (vagu).

Pii ptedavkovani amlodipinem Ize ocekavat nadmérnou periferni vazodilataci s vyraznou
hypotenzi a mozna i reflexni tachykardii. Hl4Sena byla vyraznd, potencialné dlouhotrvajici,
systémova hypotenze az po Sok s fatdlnim vyusténim.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se
muze projevit az opozdén¢ (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu.
Vcasna resuscitacni opatieni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje
mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Pokud k poziti doslo v nedavné dob¢€, v ivahu muze pripadat vyplach Zaludku. U zdravych lidi
bylo prokazano, ze podani zivoc¢isného uhli ihned nebo do 2 hodin po poziti amlodipinu zna¢né
snizuje absorpci amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku piedavkovani pfipravkem Reverantza vyzaduje aktivni
podporu kardiovaskularniho systému vcetné peclivého sledovani funkci srdce a plic, zvednuti
koncetin a péce o objem cirkulujicich tekutin a tvorbu moci. Pti obnové tonu cév a krevniho tlaku
mize byt prospé$né podani vasokonstrikéni latky, a to za predpokladu, Ze k jejimu pouziti neni
zadna kontraindikace. Intravendzni podani kalcium-glukonatu muze byt uziteCné pii snaze zvratit
ucinek blokady kalciovych kanalt.
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Protoze amlodipin se zna¢né vaze na proteiny, dialyza neni pravdépodobné piinosna.
Dialyzovatelnost olmesartan-medoxomilu neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutick4 skupina: Antagonisté angiotenzinu II a blokatory kalciovych kanali
ATC kod: C09DB02

Mechanismus u¢inku

Reverantza je kombinaci antagonisty angiotenzinu II, olmesartan-medoxomilu, a blokatoru
kalciovych kanali, amlodipin-besylatu. Kombinace téchto 1éCivych latek ma aditivni
antihypertenzivni tcinek, snizuje krevni tlak vice nez samotné podavané jednotlivé slozky.

Klinickda 0i¢innost a bezpe¢nost

Olmesartan-medoxomil/amlodipinu

Ve dvojit¢ zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii, ktera trvala 8 tydnt a
zahmovala 1940 pacientii (71 % béloSskych pacienti a 29 % pacienti jin¢ho ptivodu), 1écba kazdou
silou kombinace piipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu vedla k vyznamné vys$§imu sniZeni
diastolického a systolického krevniho tlaku nez 1é¢ba piislusnymi latkami v monoterapii.
Primérnd zména systolického/diastolického krevniho tlaku byla zavisla na davce: -24/-14 mmHg
(kombinace 20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (kombinace 40 mg/5 mg) a -30/-19 mmHg (kombinace 40
mg/10 mg).

Olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/5 mg snizil systolicky/diastolicky krevni tlak v sedé o
dalsich 2,5/1,7 mmHg oproti piipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu 20 mg/5 mg. Obdobné¢
olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/10 mg snizil systolicky/diastolicky krevni tlak v sed¢ o
dalsich 4,7/3,5 mmHg oproti ptipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/5 mg.

Procento pacientd, u kterych bylo dosazeno cilového krevniho tlaku (< 140/90 mmHg u pacientt
bez diabetu a < 130/80 mmHg u pacientii s diabetem), bylo 42,5 %, 51,0 % a 49,1 % u ptipravku
olmesartan-medoxomil/amlodipinu 20 mg/5 mg, olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/5 mg a
olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/10 mg.

Podstatné casti antihypertenzivniho Gc¢inku pfipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu bylo
obvykle dosazeno jiz v prvnich dvou tydnech 1éCby.

Druha dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie hodnotila ucinnost
piidani amlodipinu pii 1é¢bé belosskych pacientd, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢n€ upraven
osmitydenni monoterapii 20 mg olmesartan-medoxomilu.

U pacienti, ktefi pokraCovali v uzivani pouze 20 mg olmesartan-medoxomilu, se
systolicky/diastolicky krevni tlak po dalSich osmi tydnech 1écby snizil o -10,6/-7,8 mmHg. Ptidani
5 mg amlodipinu po dobu osmi tydnt snizilo systolicky/diastolicky krevni tlak o -16,2/-10,6 mmHg
(p =0,0000).

Procento pacienttl, u kterych bylo dosazeno cilového krevniho tlaku (< 140/90 mmHg u pacientd
bez diabetu a < 130/80 mmHg u pacientii s diabetem), bylo 44,5 % u kombinace 20 mg/5 mg v
porovnani s 28,5 % ve skupiné uzivajici 20 mg olmesartan-medoxomilu.

Dalsi studie hodnotila pridani riznych davek olmesartan-medoxomilu pii 16¢bé bélosskych
pacientll, jejichz krevni tlak nebyl dostatecné upraven osmitydenni monoterapii 5 mg amlodipinu.
U pacientl, ktefi pokracovali v uzivani pouze 5 mg amlodipinu, se systolicky/diastolicky krevni
tlak po dal$ich osmi tydnech 1é¢by snizil o -9,9/-5,7 mmHg. Pfidani 20 mg olmesartan-
medoxomilu snizilo systolicky/diastolicky krevni tlak o -15,3/-9,3 mmHg, ptidani 40 mg
olmesartan-medoxomilu snizilo systolicky/diastolicky krevni tlak o -16,7/-9,5 mmHg (p < 0,0001).
Procento pacienttl, u kterych bylo dosazeno cilového krevniho tlaku (< 140/90 mmHg u pacienti
bez diabetu a < 130/80 mmHg u pacientd s diabetem), bylo 29,9 % ve skupiné, ktera
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pokracovala v uzivani pouze 5 mg amlodipinu, a 53,5 % ve skupiné uzivajici ptipravek
olmesartan-medoxomil/amlodipinu 20 mg/5 mg, resp. 50,5 % ve skupiné uzivajici piipravek
olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/5 mg.

Randomizovana data porovnavajici u pacientll s nekompenzovanou hypertenzi uzivani stfedné
vysoké davky pfipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu s uzivainim maximdalni davky
amlodipinu nebo olmesartanu v monoterapii nejsou k dispozici.

Tti studie potvrdily, Ze snizovani krevniho tlaku pfipravkem olmesartan-medoxomil/amlodipinu pfi
podani jednou denné ptetrvava po cely davkovaci interval, tj. 24 hodin, pficemZ pomér trough-to-
peak byl 71 % az 82 % systolické a diastolické odpovédi a 24 hodinova ucinnost byla potvrzena
ambulantnim monitorovdnim krevniho tlaku.

Antihypertenzivni u€inek piipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu byl bez ohledu na vék a
pohlavi témét stejny. Téméf stejny antihypertenzivni G€inek byl zaznamenan i u pacientti s diabetem
a bez diabetu.

Ve dvou otevienych nerandomizovanych rozsifenych studiich byla pietrvavajici t€innost
ptipravku olmesartan-medoxomil/amlodipinu 40 mg/5 mg prokazana po jednom roce uzivani u 49—
67 % pacientq.

Olmesartan-medoxomil (1é¢iv4 latka pfipravku Reverantza)

Olmesartan-medoxomil, ktery je soucasti pripravku Reverantza, je selektivnim antagonistou na
receptorech typu 1 (AT);) pro angiotenzin IL

Olmesartan-medoxomil se rychle pfeméfuje na farmakologicky G¢inny metabolit olmesartan.
Angiotenzin Il je primarné vazoaktivnim hormonem systému renin-angiotenzin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze. Uginky angiotenzinu II zahrnuji vazokonstrikci,
stimulaci syntézy a uvoliiovani aldosteronu, stimulaci srdce a reabsorpci sodiku v ledvinach.
Olmesartan blokuje vazokonstrikéni u¢inek angiotenzinu Il a jeho vliv na sekreci aldosteronu, a
to potlatenim jeho vazby na AT, receptor ve tkanich véetn€ hladké svaloviny cév a nadledvinek.
Utinek olmesartan-medoxomilu zavisi na zdroji a cesté syntézy angiotenzinu II. Selektivni
antagonismus olmesartanu na receptorech pro angiotenzin II (AT,) zpiisobuje zvySeni hladiny
reninu v plasmé, zvySeni koncentrace angiotenzinu I a II a pokles koncentrace aldosteronu v
plasme.

Olmesartan-medoxomil vyvolavad pfi hypertenzi na davce zavislé, dlouhodobé snizeni
arterialniho krevniho tlaku. Hypotenze po prvni davce, tachyfylaxe pii dlouhodobé 1é¢b¢ ani
rebound hypertenze po nahlém ukonéeni 1éCby nebyly zaznamenany.

Pfi podani jedenkrat denné vyvolava olmesartan-medoxomil u pacientii s hypertenzi Gcinné a
plynulé snizeni krevniho tlaku po celych 24 hodin. Podani jedenkrat denné zpusobuje témét
stejné snizeni krevniho tlaku jako podéni stejného mnozstvi celkové denni davky dvakrat denné.

Pii nepterusované 1é¢bé je maximalniho snizeni krevniho tlaku dosaZeno do 8 tydnd po
zahajeni 1écby, i1 kdyz podstatna ¢ast hypotenzniho plisobeni je patrna jiz po 2 tydnech 1écby.

Vliv olmesartan-medoxomilu na mortalitu a morbiditu neni znam.

Randomizovana studie Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) na 4447 pacientech s diabetes mellitus typu 2, normoalbuminurii a alespon
jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem zkoumala, zda 1é¢ba olmesartanem by mohla
oddalit nastup mikroalbuminurie. Median sledovani byl 3,2 let a pacienti v této dob¢ uzivali
navic k jinym antihypertenziviim, s vyjimkou ACE inhibitori nebo inhibitort uvolnovani
angiotenzinu, bud’ olmesartan nebo placebo.

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

Co se tyce sekundarnich cilovych parametrti, kardiovaskularni pfihody se objevily u 96
pacienti (4,3%) uZzivajicich olmesartan a 94 pacientii (4,2%) uzivajicich placebo. Incidence mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in byla vyss$i u olmesartanu nez u placeba (15 pacienti (0,7%) versus
3 pacienti (0,1%)) navzdory podobnym pomértim u nefatalni cévni mozkové ptihody (14
pacienti (0,6%) versus 8 pacienti (0,4%)), nefatalniho infarktu myokardu (17 pacienti (0,8%)
versus 26 pacienti (1,2%)) a mortalit¢ z nekardiovaskularnich pfic¢in (11 pacienti (0,5%) versus
12 pacientii (0,5%)). Celkova mortalita byla u olmesartanu Ciselné vyssi (26 pacientt (1,2%)
versus 15 pacientit (0,7%)), coz bylo dano zejména vyssim poctem fatalnich kardiovaskularnich
prihod.

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

Primarni kombinovany cilovy parametr (doba do prvniho zdvojnasobeni kreatininu v séru,
kone¢né stadium onemocnéni ledvin, imrti z jakékoli priciny) byl pozorovan u 116 pacienttil ze
skupiny uzivajicich olmesartan (41,1%) a 129 pacienti ze skupiny uzivajici placebo (45,4%) (HP
0,97 (95% CI 0,75 az 1,24); p=0,791). Kombinovany sekundarni kardiovaskularni cilovy parametr
byl pozorovan u 40 pacientii 1é¢enych olmesartanem (14,2%) a 53 pacientll uzivajicich placebo
(18,7%). Tento kombinovany kardiovaskularni cilovy parametr zahrnoval imrti z kardiovaskularnich
pfi¢in u 10 (3,5%) pacientll uzivajicich olmesartan versus 3 (1,1%) uzivajicich placebo, celkovou
mortalitu 19 (6,7%) versus 20 (7,0%), nefatalni cévni mozkovou piihodu 8 (2,8%) versus 11
(3,9%) a nefatalni infarkt myokardu 3 (1,1%) versus 7 (2,5%).

Amlodipin (1é¢iva latka pripravku Reverantza)

Amlodipin, ktery je také soucasti pfipravku Reverantza, je blokatorem kalciovych kanald, coz
znamend, Ze potlacuje transport iontd vapniku skrze kanaly L-typu, které jsou zavislé na
potencialech, pfes membrany do srdce a hladké svaloviny. Experimentalni data prokazuji, ze
amlodipin se vaze na dihydropyridinova i nedihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin je
relativné selektivni vici cévam, pricemz na bunky hladké svaloviny cév ucinkuje vice nez na
bunky srdec¢niho svalu. Antihypertenzivni ti¢inek amlodipinu se odvozuje od pifimého relaxa¢niho
pusobeni na hladkou svalovinu arterii, coz vede ke sniZeni periferniho odporu a tim i krevniho tlaku.

U pacientl s hypertenzi amlodipin zpiisobuje na dévce zavislé, dlouhodobé snizeni arterialniho
krevniho tlaku. Hypotenze po prvni davce, tachyfylaxe pii dlouhodobé 1é¢bé ani rebound
hypertenze po nahlém ukonéeni 1é€by nebyly zaznamenany.

Po podani terapeutickych dédvek pacientim s hypertenzi vyvolava amlodipin u¢inné sniZeni
krevniho tlaku, a to v poloze v leZe, v sed¢ i ve stoje. Dlouhodobé uzivani amlodipinu neni spojeno s
vyznamnymi zménami srdecni frekvence nebo hladin katecholaminti v plasmé. U pacientii s
hypertenzi a normalnimi funkcemi ledvin snizuji terapeutické davky amlodipinu renalni vaskularni
rezistenci a zvySuji rychlost glomerularni filtrace a skute¢ny pritok plasmy ledvinami, aniz by
se mg¢nila filtra¢ni frakce nebo proteinurie.

Ve studiich hemodynamiky u pacientl se srde¢nim selhanim a v klinickych studiich zalozenych
na namahovych testech, kterym byly podrobeni pacienti se srde¢nim selhanim NYHA II-1V, bylo
zjisténo, Ze amlodipin nezplsobuje zhorseni klinického stavu, coz bylo posuzovano podle
snasenlivosti cviceni, ejek¢ni frakce levé komory a klinickych znamek a ptiznakd.

V placebem kontrolované studii (PRAISE), ktera byla navrzena pro zhodnoceni pacientii se
srde¢nim selhanim NYHA III-IV 1é€enych digoxinem, diuretiky a ACE inhibitory, bylo
prokazéano, ze amlodipin nezvySuje u pacientli se srdecnim selhanim riziko imrti ani celkové riziko
mortality a morbidity.
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Ve follow-up, dlouhotrvajici, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt
se srde¢nim selhanim tfidy NYHA III-IV bez klinickych piiznakl nebo objektivnich zjisténi
naznacujicich skryté ischemické onemocnéni, pii stabilnich davkach ACE inhibitord, digitalisu a
diuretik, nemél amlodipin z4dny Gcinek na celkovou nebo kardiovaskuldrni mortalitu. U stejné
populace byl amlodipin spojovan se zvySenym hlaSenim plicniho edému, navzdory zadnym
podstatnym rozdilim v incidenci zhorSeni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Studie 1é€by prevence infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojit¢ zaslepena studie morbidity-mortality nazvana Antihypertensive and
Lipid- Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) byla provedena k porovnani
novéjsich 1ékt: amlodipinu 2,5-10 mg/d (blokator kalciovych kanal) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d
(ACE inhibitor) jako 1¢éki prvni volby oproti thiazidovym diuretiktim, chlortalidonu 12,5-25 mg/d
pfi mimé az stfedn€ zavazné hypertenzi. Celkem 33357 pacientd s hypertenzi ve véku 55 let nebo
starSich bylo randomizovano a sledovano v priméru 4,9 let. Pacienti méli alespoii jeden dalsi
rizikovy faktor ICHS: infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda v anamnéze (>6 mésici pred
zapsanim) nebo dokumentovana jina ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %),
diabetes mellitus typu 2 (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory
diagnostikovana elektrokardiograficky nebo echokardiograficky (20,9 %), souc¢asné kouteni cigaret
(21,9 %).

Primarni endpoint zahrnoval fatalni ICHS nebo nefatalni infarkt myokardu. Mezi 1é¢bou
amlodipinem a chlortalidonem nebyl v primarnim endpointu zadny vyznamny rozdil: RR 0,98, 95%
CI(0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich endpointech byla incidence srde¢niho selhani (slozeny
kombinovany kardiovaskularni endpoint) vyrazn¢ vyssi ve skupiné 1é¢ené amlodipinem v
porovnani se skupinou lécenou chlortalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). V celkové mortalit¢ vSak vyznamny rozdil mezi skupinou lécenou amlodipinem a
skupinou lécenou chlortalidonem nebyl (RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Dalsi informace

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo u pacientil s diabetes mellitus 2 typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientll s diabetes mellitus 2 typu a
diabetickou nefropatii.

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

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2 typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukonéena z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a
cévni mozkova ptihoda byly numericky cCastéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s
placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci Ucinky (hyperkalemie,
hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové
skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Olmesartan-medoxomil/amlodipin

Olmesartan-medoxomil a amlodipin dosahuji maximalni koncentrace v plasmé za 1,5-2 hodiny,
resp. 6—8 hodin po peroralnim podani pfipravku olmesartan-medoxomil/amlodipin. Rychlost a
rozsah absorpce obou 1é€ivych latek z ptipravku olmesartan-medoxomil/amlodipin odpovida
rychlosti a rozsahu absorpce po uziti obou latek samostatné. Potrava neovlivituje biologickou
dostupnost olmesartanu ani amlodipinu z ptipravku Reverantza.

Olmesartan-medoxomil (1é¢iva latka pfipravku Reverantza)

Absorpce a distribuce

Olmesartan-medoxomil je prolécivo. Béhem absorpce z gastrointestinalniho traktu je rychle
pfeménovan esterazami ve stievni sliznici a v portalni krvi na farmakologicky ucinny metabolit
olmesartan. V plasmé ani exkretech nebyl objeven Zadny intaktni olmesartan-medoxomil nebo
intaktni boc¢ni fetézec medoxomilové slozky. Primérnd absolutni biologickd dostupnost
olmesartanu z tablet byla 25,6 %.

Primérné maximalni koncentrace (C,,,) olmesartanu v plasm¢ je dosazeno piiblizné do 2 hodin

po peroralnim podani olmesartan-medoxomilu. Pfi peroralnim podani se koncentrace olmesartanu v
plasmée zvysuje pfiblizn€ linearn€ se zvysujici se jednotlivou davkou az do cca 80 mg.

Potrava ma minimalni vliv na biologickou dostupnost olmesartanu, a proto olmesartan-medoxomil
smi byt podavan s jidlem i nezavisle na jidle.

Mezi pohlavimi nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice olmesartanu.

Olmesartan se zna¢n¢ vaze na plasmatické proteiny (99,7 %), avSak potencial pro klinicky
vyznamné interakce zpisobené vytésnénim z vazby na proteiny mezi olmesartanem a jinymi
soucasn¢ podavanymi lé¢ivymi latkami, které se také velmi vazou na plasmatické proteiny, je
nizky (coz bylo potvrzeno neptitomnosti klinicky vyznamnych interakci mezi olmesartan-
medoxomilem a warfarinem). Vazba olmesartanu na krevni buiiky je zanedbatelna. Primérny
distribu¢ni objem po nitrozilnim podani je maly (16-29 1).

Biotransformace a vylucovani

Celkova clearance olmesartanu z plasmy byla typicky 1,3 1/hod (CV 19 %) a ve srovnani s
pritokem krve jatry byla relativné pomala (cca 90 l/hod). Po jednorazovém perordlnim podani
olmesartan-medoxomilu oznaceného uhlikem '*C se 10-16% podané radioaktivity vylou¢ilo
ledvinami (pfevazna vétSina do 24 hodin po podani davky) a zbytek objevené radioaktivity se
vylouéil stolici. Vzhledem k systémové dostupnosti 25,6 % lze spocitat, ze vstfebany olmesartan se
vylucuje jak ledvinami (cca 40 %) tak hepatobilidrni cestou (cca 60 %). VSechna objevena
radioaktivita byla identifikovana jako olmesartan. Zadny jiny vyznamny metabolit nebyl
zaznamenan. Enterohepatalni recyklace olmesartanu je minimalni. Protoze velké mnoZstvi
olmesartanu se vylucuje ve zIuci, je podani pacientlim s obstrukci Zlucovych cest kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Terminalni elimina¢ni poloCas olmesartanu po opakovaném peroralnim podani je 10—15 hodin.
Rovnovézného stavu je dosazeno po nekolika prvnich davkach a po 14 dnech opakovaného
podavani neni patrna dals$i akumulace 1é¢iva. Rendlni clearance je pfiblizné 0,5-0,7 1/hod a neni
zavisla na davce.

Lékové interakce

Kolesevelam, sekvestrant zlu¢ovych kyselin

Soucasné uzivani 40 mg olmesartan- medoxomilu a 3750 mg kolesevelam hydrochloridu
zdravymi dobrovolniky mélo za nasledek 28% snizeni C,,,x @ 39% sniZzeni AUC olmesartanu. Mensi
ucinek, 4% a 15% snizeni C,,,, a AUC bylo pozorovano, pokud byl olmesartan-medoxomil podan
4 hodiny pfed uzitim kolesevelam hydrochloridu. Eliminaéni pologas olmesartanu byl sniZzen o 50—
52 % bez ohledu na to, zda byl podan soucasné s kolesevelam hydrochloridem nebo 4 hodiny pted
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kolesevelam hydrochloridem (viz bod 4.5).

Amlodipin (1é¢iva latka piipravku Reverantza)

Absorpce a distribuce

Po peroralnim podani terapeutické davky je amlodipin dobfe vstfebavan, maximalni hladiny v krvi
je dosazeno za 6—12 hodin po podani. Odhaduje se, Ze absolutni biologicka dostupnost je mezi
64 a 80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 21 l/kg. V in vitro studiich bylo prokézano, ze pfiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu se vaZe na plasmatické bilkoviny.

Vstiebavani amlodipinu neni ovlivnéno soucasnou konzumaci jidla.

Biotransformace a vylu¢ovani

Plasmaticky polocas terminalni eliminace je okolo 35-50 hodin a odpovida davkovani jednou
denné. Amlodipin je vyrazné metabolizovan jatry na netcinné metabolity, 10 % parentni latky
a 60 % metabolitl se vylu€uje v moci.

Olmesartan-medoxomil a amlodipin (1é¢ivé latky pfipravku Reverantza)

Zvlastni populace

Pediatricka populace (mladsi 18 let)
Farmakokinetické tdaje o pediatrickych pacientech nejsou k dispozici.

Starsi lide (65 let a starsi)

U pacientt s hypertenzi je AUC olmesartanu v rovnovazném stavu zvySena u starSich lidi (65-75
let) o pfiblizn€ 35 % a u velmi starych lidi (= 75 let) o pfiblizn¢€ 44 % ve srovnani s mlad$imi
veékovymi skupinami (viz bod 4.2). To by mohlo alesponi ¢aste¢né souviset s mirnym poklesem
funkci ledvin v této skupiné pacientl. Doporucené davkovani pro starSi osoby je vSak stejné, i
kdyz pfi zvySovani davek je tfeba opatrnosti.

Cas potiebny k dosazeni maximélni plasmatické koncentrace amlodipinu je podobny u star$ich
i mladsich subjektd. U starSich lidi mé clearance amlodipinu snizujici se tendenci, coz vede ke
zvySeni AUC a eliminacniho polocasu. ZvySeni AUC a elimina¢niho polocasu u starSich lidi s
meéstnavym srdecnim selhanim bylo v této studii ocekavané (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

V porovnani se zdravymi dobrovolniky se u pacientli s poSkozenymi funkcemi ledvin AUC
olmesartanu v rovnovazném stavu zvysuje o 62 %, 82 % a 179 % u pacientll s lehkym,
sttedné té€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2, 4.4).

Amlodipin je rozsahle metabolizovan na neucinné metabolity. Deset procent latky se vylucuje v
nezménéné podobé ledvinami. Zmény v plasmatické koncentraci amlodipinu nejsou ve vzajemném
vztahu se stupném poskozeni ledvin. U téchto pacientti smi byt amlodipin podavan v béznych
davkach. Amlodipin nelze dialyzovat.

Porucha funkce jater

Po jednorazovém peroralnim podani jsou hodnoty AUC olmesartanu pfi lehkém a sttedné
zavazném poskozeni jater o 6 % a 65 % vyssi nez u odpovidajicich skupin zdravych
dobrovolniki. Nevazana frakce olmesartanu v druhé hodin€ po podani je u zdravych dobrovolnik,
pacientl s lehkou poruchou funkce jater a pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater 0,26
%, 0,34 % a 0,41 %. Po opakovaném podani pacientiim se stfedn¢ zavaznym poskozenim jater je
priméma AUC olmesartanu opét o 65 % vyS8i nez u odpovidajici skupiny zdravych dobrovolniki.
Priméma C,,,, olmesartanu je u pacientd s poSkozenymi jatry téméf stejnd jako u zdravych
dobrovolniki. Olmesartan-medoxomil nebyl hodnocen u pacientl s tézkou poruchou funkce jater
(vizbod 4.2, 4.4).

K podavani amlodipinu pacientim s poskozenim jater jsou k dispozici velmi omezena klinicka data.
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U pacienti s poskozenymi funkcemi jater se clearance amlodipinu snizuje a polocas se prodluzuje,
coz ma za nasledek zvyseni AUC o priblizn¢ 40—60 % (viz bod 4.2, 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zéklad¢ preklinického toxikologického profilu kazdé ze slozek se neocekéva zhorSeni
toxicity ptipravku obsahujictho kombinaci obou latek, protoze cilem plsobeni kazdé z latek
jsou rozdilné organy, tj. ledviny u olmesartan-medoxomilu a srdce u amlodipinu.

Ve tfimésicni studii toxicity po opakovaném peroralnim podavani kombinace olmesartan-
medoxomil/amlodipin potkantim byly pozorovany nasledujici zmény: sniZzeni krevniho obrazu
cervenych krvinek a zmény ledvin, oboji by mohlo byt vyvoldno olmesartan-medoxomilem;
zmény stev (dilatace lumen a diftizni zbytnéni sliznice ilea a colon), nadledvinek (hypertrofie
glomerularnich kortikalnich bunék a vakuolizace fascikularnich kortikalnich bun€k) a hypertrofie
mlékovodl v prsni zldze, coz by mohlo byt vyvolano amlodipinem. Tyto zmény nezvySovaly diive
hlaSenou ani existujici toxicitu jednotlivych slozek, ani nevyvolavaly nové toxické piisobeni.
Synergické toxické plisobeni nebylo pozorovano.

Olmesartan-medoxomil (1é¢iva latka pripravku Reverantza)

Ve studiich chronické toxicity u potkani a psi vykazoval olmesartan-medoxomil U¢inky
podobné ucinkiim jinych antagonistli AT, receptori a ACE inhibitord: zvySeni mocoviny a
kreatininu v krvi, snizeni hmotnosti srdce, sniZeni nékterych ukazatelti Cervenych krvinek (podet
erytrocytli, hemoglobin, hematokrit), histologické indikace poSkozeni ledvin (regeneracni léze
epitelu ledvin, zbytnéni bazalni membrany, dilatace tubulll). Tyto nezaddouci ucinky zptsobené
farmakologickym plisobenim olmesartan-medoxomilu se vyskytly také v preklinickych studiich u
jinych antagonisti AT, receptori a ACE inhibitori a mohou byt sniZzeny souCasnym perordlnim
podavanim chloridu sodného. U obou zivo¢isnych druhii bylo zaznamenano zvySeni aktivity
reninu v plasmé a hypertrofie/hyperplasie juxtaglomerularnich bunék ledvin. Zda se, Ze tyto zmény,
které jsou typickym skupinovym efektem u ACE inhibitor( a antagonistii AT, receptoril, nejsou
klinicky relevantni.

Stejné jako u jinych antagonistii AT, receptorii bylo zjist€no, Ze olmesartan-medoxomil zvySuje
incidenci zlomti chromozomi v bunéénych kulturach in vitro. V nékolika in vivo studiich, ve
kterych byly pouzity velmi vysoké davky olmesartan-medoxomilu (az 2000 mg/kg), nebyly zadné
vyznamné UCinky pozorovany. Souhrnnd data z komplexniho programu testovani genotoxicity
naznacuji, ze olmesartan velmi pravdépodobné nema v podminkach klinického pouziti genotoxické
ucinky.

Ve dvouleté studii na potkanech ani v Sestimési¢nich studiich karcinogenity na transgennich mysich
nebyl olmesartan-medoxomil karcinogenni.

Ve studiich reproduk¢ni toxicity na potkanech olmesartan-medoxomil neovliviioval plodnost a
nebyly zaznamenany ani zddné znamky teratogenniho plsobeni. Jako u jinych antagonist
angiotenzinu Il bylo preziti potomkil po expozici olmesartan-medoxomilem sniZeno a po expozici
samic v pozdni fazi bfezosti a bechem kojeni byla zaznamenana dilatace ledvinové panvicky. Jako u
jinych antihypertenziv bylo prokazano, Ze olmesartan-medoxomil je toxictéjsi pro bfezi samice
kralikd neZ pro biezi samice potkani, avSak znamky fetotoxického plisobeni nebyly pozorovany.

Amlodipin (1é¢iva latka pfipravku Reverantza)

Reprodukéni toxikologie

Reprodukeni studie provedené na potkanech a mySich pfi podavani davek piiblizné 50krat vyssich
nez je maximalni doporucena davka pro Clovéka (pocitdno mg/kg) prokazaly opozdéni porodu,
prodlouzeni trvani porodu a snizené piezivani mladat.

Poruchy fertility
Vliv na fertilitu potkand, kterym byl podavan amlodipin (samci 64 dnti a samice 14 dnt pred
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parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (osminasobek * maximalni doporucené davky pro ¢lovéka
10 mg na mg/m?), nebyl zaznamenan. V jiné studii na potkanech, ve které samci potkanii
dostavali amlodipin besilat po dobu 30 dnti v davce srovnatelné s davkou v mg/kg pro ¢lovéka, byl
zjistén pokles folikuly- stimulujiciho hormonu v plasmé a testosteronu a také snizeni hustoty
spermatu a poctu zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Kancerogenita, mutagenita

U potkanil a mysi, kterym byl amlodipin poddvan v potravé po dobu 2 let v koncentracich
vypoctenych tak, aby byly zajistény denni davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyla
kancerogenita prokazana. Nejvyssi davka (pro mysi a obdobn¢ pro potkany dvojnasobek *
maximalni doporucené klinicky pouZivané davky 10 mg na mg/m?) byla blizka maximalni tolerované
davce mysi, nikoli vSak potkant.

Studie mutagenity neodhalily Zadny vliv spojeny s podavanim lé¢iva na geny ani chromosomy.
*Zalozeno na vaze pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sul kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Mastek (E 553)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172) (jen 40 mg/5 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

51 mésici

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30° C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PVC/Al blistr

Velikost baleni: 14, 28, 30 nebo 56 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swyssi AG

Lyoner Strasse 15,

60528 Frankfurt am Main, Némecko
Tel: +49 69 66554 162

e-mail: info@swyssi.com

8. REGISTRACNI CISLA

Reverantza 20 mg/ 5 mg potahované tablet: 58/054/19-C
Reverantza 40 mg/ 5 mg potahované tablet: 58/055/19-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 10. 2021 / Datum posledniho prodlouzeni: 14. 4. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.4.2025
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