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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tenzar Plus 20 mg/12,5 mg
Tenzar Plus 20 mg/25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tenzar Plus 20 mg/12,5 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olmesartanu medoxomilu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Tenzar Plus 20 mg/25 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olmesartanu medoxomilu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Tenzar Plus 20 mg/12,5 mg:

Kazda filmom obalen tableta obsahuje 110,7 mg monohydratu laktozy.
Tenzar Plus 20 mg/25 mg:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 98,2 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Tenzar Plus 20 mg/12,5 mg su ¢ervenkastozlté okrahle filmom obalené tablety s priemerom 8,5 mm,
s oznacenim C22 na jednej strane.

Tenzar Plus 20 mg/25 mg st ruzovkasté okruhle filmom obalené tablety s priemerom 8,5 mm,

s oznacenim C24 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Fixna kombinacia Tenzar Plus je indikovana pre dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je
dostato¢ne kontrolovany samotnym olmesartanom medoxomilom.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Déavkovanie

Dospeli
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Tenzar Plus nie je uréeny na pociato¢nu terapiu, ale pre pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne
kontrolovany samotnym olmesartanom medoxomilom v davke 20 mg.
Tenzar Plus sa uziva jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, je mozné zvazit’ priamu zmenu z monoterapie olmesartanom
medoxomilom v davke 20 mg na fixni kombinaciu s hydrochlortiazidom. Treba vziat’ do uvahy, ze
antihypertenzny u¢inok olmesartanu medoxomilu je maximalny asi 8 tyzdiiov po pociato¢nej terapii
(pozri Cast’ 5.1).

Vyber davky jednotlivych zloziek je odporicany nasledovne:

20 mg olmesartanu medoxomilu/12,5 mg hydrochlértiazidu sa moéze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym olmesartanom medoxomilom v davke 20 mg.

20 mg olmesartanu medoxomilu/25 mg hydrochlértiazidu sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny
tlak nie je dostato¢ne kontrolovany 20 mg olmesartanom medoxomilom/12,5 mg hydrochlortiazidom.

Starsi ludia (65 rokov a viac)
U starsich l'udi sa odporuca rovnaké davkovanie fixnej kombinacie ako u dospelych.
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 60
ml/min), ktori uzivaju Tenzar Plus, sa odporucéa pravidelné monitorovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’
4.4). Tenzar Plus je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Tenzar Plus sa ma podavat’ s opatrnostou U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.4, 5.2). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa odportaca
pocéiatoéna davka 10 mg olmesartanu medoxomilu jedenkrat denne a maximalna denna davka nema
prekrocit’ 20 mg. Odportca sa dosledné monitorovanie krvného tlaku a funkcie obliciek u pacientov s
poruchou funkcie pecene, ktori st lie¢eni diuretikami a/alebo inymi antihypertenzivami. Nie st Ziadne
skusenosti s olmesartanom medoxomilom u pacientov s t'azkou poruchou funkcie peéene.

Tenzar Plus sa nema podavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3, 5.2),

s cholestazou a obstrukciou zl¢ovych ciest (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatrickd populdcia

Tenzar Plus sa neodporuca u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov vzhl'adom na nedostatok
udajov o jeho bezpecnosti a ucinnosti.

Spbsob podavania:

Tabletu treba prehltnat’ s dostatoénym mnozstvom tekutiny (napr. zapit’ jednym poharom vody).
Tableta sa nesmie Zut’ a ma sa uzivat’ kazdy den v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok (uvedenych v casti 6.1) alebo na iné
sulféonamidové derivaty (vzhl'adom na to, ze hydrochlértiazid je derivat sulfonamidu).

Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).
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Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia, hyponatriémia a symptomaticka hyperurikémia.

Tazka porucha funkcie peene, cholestaza a obstrukcia zl¢ovych ciest.

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

Subezné pouzivanie Tenzaru Plus s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5 a
5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Deplécia intravaskuldrneho objemu:

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika, ktory vznikol ako dosledok intenzivnej diureticke;j

lie¢by, dietetického obmedzenia prijmu soli, hnacky alebo vracania, méze vzniknat’ zvlast po prvej
davke symptomaticka hypotenzia. Pred podanim Tenzaru Plus je potrebné tieto podmienky upravit’.

Iné podmienky, ktoré stimuluju systém renin-angiotenzin-aldosteron:

U pacientov, ktorych cievny tonus a renalna funkcia zavisia najméa na aktivite systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym srdcovym zlyhanim alebo
ochorenim obli¢iek, vratane renalnej arterialnej stenozy), terapia liekmi, ktoré ovplyviujt tento
systém, byva spojend s akttnou hypotenziou, azotémiou, oligariou alebo zriedkavo aj s aktitnym
renalnym zlyhanim.

Renovaskularna hypertenzia:

Pocas terapie liekmi ovplyvitujucimi systém renin-angiotenzin-aldosteron existuje zvysené riziko
zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnych artérii
alebo so stendzou renalnej artérie u pacientov s jednou funkénou oblickou.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantacia obli¢iek:

Tenzar Plus sa nema podavat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30
ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu > 30 ml/min, < 60 ml/min) nie je potrebna Gprava davky. AvSak u tychto pacientov sa ma
Tenzar Plus podavat’ s opatrnost'ou a odportca sa pravidelné monitorovanie hladiny

draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze vzniknlit’ azotémia spojena s podavanim tiazidovych
diuretik.

Ak sa potvrdi progresivna porucha funkcie obli¢iek, je potrebné liecbu starostlivo prehodnotit’ a zvazit’
prerusenie diuretickej liecby.

Nie su ziadne sktisenosti s podavanim Tenzaru Plus u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaji subezne pouzivat' u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene:
V stiGasnosti nie su Ziadne skusenosti s lie¢bou olmesartanom medoxomilom u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene.
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Navyse malé zmeny objemu a elektrolytovej rovnovahy pocas terapie tiazidmi mézu urychlit’ nastup
hepatalnej komy u pacientov s poruchou funkcie peéene alebo progresivnym ochorenim pecene. Preto
je potrebna zvysena starostlivost’ U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(pozri ¢ast’ 4.2). Podavanie Tenzaru Plus u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene, S cholestazou
a s biliarnou obstrukciou je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia:

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s aortalnou sten6zou alebo sten6zou mitralnej chlopne
alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou, rovnako ako u inych lie€iv s vazodilatacnym
ucinkom.

Primarny aldosteronizmus:

Pacienti s primarnym aldosteronizmom zvyc¢ajne neodpovedaju na antihypertenziva, ktorych
mechanizmom 0¢inku je inhibicia renin-angiotenzinového systému. Podavanie Tenzaru Plus sa preto
u tychto pacientov neodporuca.

Metabolické a endokrinné ucinky:

Terapia tiazidmi moze zhorsit’ glukozovu toleranciu. U diabetickych pacientov moze byt’ potrebna
uprava davkovania inzulinu alebo peroralnych hypoglykemik (pozri ¢ast’ 4.5).Pocas terapie tiazidmi sa
modze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Zname neziaduce u¢inky spojené s terapiou tiazidmi st zvySenie hladin cholesterolu a triglyceridov.
U niektorych pacientov lieGenych tiazidmi sa mbze vyskytnat’ hyperurikémia alebo zachvat dny.

Nerovnovéha elektrolytov:
Ako u vsetkych pacientov lieCenych diuretikami je potrebna pravidelna kontrola sérovych elektrolytov
vo vhodnych intervaloch.

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu spdsobit’ nerovnovahu objemu tekutin alebo nerovnovahu
elektrolytov (vratane hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy). Varovnymi signalmi
nerovnovahy elektrolytov a tekutiny st sucho v tstach, sméd, slabost, letargia, oSpalost’, nepokoj,
bolest’ svalov alebo kicCe, svalova tinava, hypotenzia, oliguria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy
ako nauzea alebo vracanie (pozri Cast’ 4.8).

Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov s cirhdzou pecene, so zvySenou diurézou, U pacientov

S neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov a U pacientov so sitbeznou terapiou
kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri ¢ast’ 4.5).

Naopak, v désledku antagonizmu receptorov (AT1) angiotenzinu-11 cez olmesartan medoxomil, ktory
tvori zlozku Tenzaru Plus, méze vzniknat hyperkaliémia, najma pri st¢asnej poruche funkcie obli¢iek
a/alebo srdcovom zlyhani a pri diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa odporaca primerané
kontrolovanie hladiny draslika v sére. Diuretika Setriace draslik, nahrady draslika a draslik obsahujuce
soli alebo iné lieky na zvySenie sérovych hladin draslika (napr. heparin), sa maja subezne s Tenzarom
Plus podavat’ so zvySenou opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.5).

Nie je ziadny dokaz, Ze olmesartan medoxomil méze redukovat’ alebo branit’ vzniku diuretikami
indukovanej hyponatriémie. Deficit chloridov je zvy¢ajne mierny a nevyzaduje liecbu.

Tiazidy m6zu znizovat’ vylu€ovanie kalcia mocom a spdsobovat’ tak intermitentné a mierne zvysenie
sérovej hladiny kalcia bez znamych prejavov poruchy kalciového metabolizmu. Hyperkalciémia moze
byt prejavom skrytého hyperparatyroidizmu. Lie¢bu tiazidmi treba prerusit’ pred vysetrenim funkcie
pristitnej zl'azy.

Tiazidy mézu zvySovat’ exkréciu magnézia mo¢om, o sa moze prejavit hypomagneziémiou.

V horticom pocasi sa u edematdznych pacientov méze prejavit’ diluéna hyponatriémia.



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01768-Z1B

Litium:
Subezné podavanie Tenzaru Plus s litiom sa, rovnako ako U inych antagonistov receptorov
angiotenzinu II, v kombinacii s tiazidom neodportca (pozri ¢ast’ 4.5).

Enteropatia podobna sprue

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena chronicka hnacka s vyznamnym ubytkom hmotnosti

U pacientov, ktori uzivali olmesartan niekol’ko mesiacov az rokov, pravdepodobne sposobena lokalnou
reakciou oneskorenej precitlivenosti. Biopsie ¢reva u tychto pacientov ¢asto ukazali atrofiu klkov. Ak
u pacienta vzniknu tieto priznaky pocas lie¢by olmesartanom a nie je zjavna ina etioldgia, liecba
olmesartanom musi byt okamzite ukonCend a nesmie sa obnovit. Ak sa hnacka nezlepsi v priebehu
jedného tyzdia po vysadeni liecby, je nutna konzultacia s d’al$im $pecialistom (napr.
gastroenterolégom).

Choroidélna efuizia, akiitha myopia a sekundarny glaukém so zatvorenym uhlom:

Hydrochlortiazid, sulfonamid, méze spdsobit’ idiosynkratickt reakciu, vedtcu k choroidalnej efazii

s poruchou zorného pol’a, aktitnej prechodnej myopii a akutnemu glaukomu so zatvorenym uhlom.
Symptomy zahfnaji akttne znizenie zrakovej ostrosti alebo bolesti o¢i a va¢sinou sa vyskytna

v priebehu hodin az tyzdiov po zaciatku liecby. Nelieeny glaukom so zatvorenym uhlom moze viest
k trvalej strate zraku. Primarnou lie¢bou je ukoncenie lie¢by hydrochlortiazidom tak rychlo ako je to
mozné. Ak vnutroo¢ny tlak ostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit’ rychly lekarsky alebo
chirurgicky zakrok. Rizikovym faktorom pre rozvoj akttneho glaukému so zatvorenym uhlom méze
byt anamnéza alergie na sulfonamidy alebo penicilin.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stididch vychadzajtcich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mézu byt fotosenzibilizaéné uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajicich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lu¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koZnej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit’, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). PTicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintit az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, hort¢ka, zhorSenie funkcie pl'uc a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Tenzar Plus sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Etnické rozdiely:

Rovnako ako u inych antagonistov receptorov angiotenzinu II, u¢inok olmesartanu medoxomilu na
znizovanie krvného tlaku je 0 nie€o niZzsi U populacie ¢iernej pleti ako U pacientov inej nez Ciernej
pleti. Pri¢inou je pravdepodobne vysSia prevalencia nizkoreninového statusu u populacie Ciernej pleti
s hypertenziou.

Antidopingové testy:
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Hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku moéze sposobit’ pozitivny analyticky vysledok
antidopingovych testov.

Gravidita:

Terapia antagonistami receptorov angiotenzinu Il sa nema zacinat’ pocas gravitidy. Ak nie je
pokracovanie v lie¢be antagonistami receptorov angiotenzinu Il nevyhnutné, u pacientok planujucich
graviditu sa ma zmenit' na alternativnu lie¢bu inym antihypertenzivom, ktoré ma potvrdeny bezpecny
profil pre pouzitie v gravidite. Ak je gravidita potvrdena lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu
Il sa ma ihned’ prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna terapia (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné:

Pri arterioskleroze, u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickym cerebrovaskularnym
ochorenim vzdy existuje riziko, ze nadmerné znizenie krvného tlaku méze vyvolat’ infarkt myokardu
alebo mozgovu prihodu.

Hypersenzitivne reakcie na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnut’ s vyssou pravdepodobnost'ou

u pacientov s alergiou alebo bronchialnou astmou v anamnéze, mozu sa vsak vyskytnut’ aj u pacientov
bez tejto anamnézy.

Pri podavani tiazidovych diuretik bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia systémového lupus
erytematosus.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej
intolerancie, lapoénskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nemaju uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Mozné interakcie, ktoré suvisia s podanim olmesartanu medoxomilu v kombindcii
s hydrochlortiazidom:

Subeiné uZivanie, ktoré sa neodporuca

Litium:

Bolo hlasené reverzibilné zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia pocas subezného podavania
litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin a zriedkavo s antagonistami receptorov
angiotenzinu II. Okrem toho renalny Klirens litia je zniZeny u¢inkom tiazidov, a preto riziko toxicity
litia moze byt zvysené. Z tohto dovodu sa uzivanie Tenzaru Plus v kombinacii s litiom neodporucéa
(pozri Cast’ 4.4). Pokial je uzivanie tejto kombinacie nevyhnutné, odporuc¢a sa dosledné monitorovanie
hladin litia v sére.

Subeiné uZivanie, ktoré si vyZaduje opatrnost’

Baklofén:
Moze dojst k zosilneniu antihypertenzného ucinku.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID):

NSAID (t.. kyselina acetylsalicylova (> 3 g/den), COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID) m6zu
znizit’ antihypertenzny u¢inok tiazidovych diuretik a antagonistov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo star$i I'udia

s poruchou funkcie obli¢iek) subezné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a latok, ktoré
inhibujt cyklo-oxygenazu, moze sposobit’ d’alsie zhorsenie funkcie obliciek, vratane mozného
akttneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. Preto je potrebna opatrnost’ pri podavani
kombinacie, hlavne u star$ich l'udi.

Pacienti maji mat’ dostato¢ny prijem tekutin & ma sa zvazit’ monitorovanie funkcie oblic¢iek na
zaCiatku stibeznej liecby a potom periodicky pocas lieCby.



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01768-Z1B

Subeiné uZivanie, ktoré treba vazit’

Amifostin:
Moze dojst k zosilneniu antihypertenzného ucinku.

Iné antihypertenziva:
Subezné uzivanie inych antihypertenziv moze zosilnit’ antihypertenzny Gc¢inok Tenzaru Plus.

Alkohol, barbituraty, narkotika alebo antidepresiva:
Mozu potenciovat’ vznik ortostatickej hypotenzie.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s olmesartanom medoxomilom:

Subeiné poddavanie, ktoré sa neodporuca

ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu Il alebo aliskirén:

Udaje z klinickych skusani ukazali, e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako s hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujiucej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky ovplyviujuce hladinu draslika:

Na zaklade skusenosti s uzivanim inych lickov ovplyviiujacich renin-angiotenzinovy systém, subezné
uzivanie diuretik Setriacich draslik, nahrad draslika, nahrad soli s obsahom draslika alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr. heparin, ACE inhibitory), moze viest’ K zvySeniu
hladiny draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa podavaju subezne s Tenzarom Plus lieky, ktoré
ovplyvituju hladinu draslika, odporaca sa monitorovanie plazmatickej hladiny draslika.

Kolesevelam, liecivo sekvestrujuce zIcové kyseliny:

Subezné podavanie kolesevelamu hydrochloridu, lie¢iva ktoré sa viaze na zI¢ové kyseliny a odvadza
ich z tela, zniZuje systémovl expoziciu a maximalne plazmatické koncentracie olmesartanu a znizuje
t12. Podavanie olmesartanu medoxomilu najmenej 4 hodiny pre uZzitim kolesevelamu hydrochloridu
znizi G¢inok interakcie tychto lieciv. Preto sa ma zvazit’ podanie olmesartanu medoxomilu aspoii 4
hodiny pred podanim davky kolesevelamu hydrochloridu (pozri ¢ast’ 5.2).

Dalsie informdcie

Po lie¢be antacidami (hydroxid hore¢nato-hlinity) sa pozorovala mierna redukcia biologickej
dostupnosti olmesartanu.

Olmesartan medoxomil nemal Ziadny signifikantny G¢inok na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku warfarinu alebo na farmakokinetiku digoxinu.

Subezné podavanie olmesartanu medoxomilu spolu s pravastatinom zdravym dobrovol'nikom nemalo
ziadne klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku oboch latok.

Olmesartan nemal Ziadne klinicky vyznamné inhibi¢né ¢inky na enzymy l'udského cytochromu P450
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 in vitro a nemal ziadne alebo mal minimalne indukéné
ucinky na aktivitu cytochromu P450 u potkana. Nepredpokladaju sa Ziadne klinicky vyznamné
interakcie medzi olmesartanom a liekmi, ktoré sa metabolizuju horeuvedenymi enzymami cytochromu
P450.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s hydrochldrtiazidom:
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Subeiné poddvanie, ktoré sa neodporica

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika:

Deple¢ny ucinok hydrochlortiazidu na draslik (pozri ¢ast’ 4.4) moze byt potenciovany stibeznym
podavanim inych liekov spdsobujtcich ubytok draslika a hypokaliémiu (napr. iné kaliuretické
diuretika, laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ penicilinu G,
derivaty kyseliny salicylovej). Preto sa takéto subezné podavanie neodporuca.

SubeZné uZivanie, ktoré si vyZaduje opatrnost’

Kalciové soli:

V doésledku znizeného vylu¢ovania mozu tiazidové diuretika zvysit” hladinu kalcia v sére. Ak musia
byt podavané nahrady vapnika, je nutné monitorovat’ hladiny vapnika a na zaklade toho upravit
davkovanie vapnika.

Cholestyramin a cholestipoloveé zZivice:
Absorpcia hydrochlértiazidu je zhorSena v pritomnosti Zivicovych ibnomenicov.

Srdcové glykozidy:
Hypokaliémia alebo hypomagneziémia indukovana tiazidmi mdze urychlit’ nastup digitalisom
indukovanej srdcovej arytmie.

Lieky ovplyvnené poruchami draslika v sére:

Ak je Tenzar Plus podavany s liekmi, ktoré su ovplyvnené poruchami hladiny draslika v sére (napr.
srdcové glykozidy a antiarytmikd) a s nasledujticimi lieckmi, ktoré indukuja torsades de pointes
(ventrikularnu tachykardiu) (vratane niektorych antiarytmik), odporuca sa periodické monitorovanie
hladiny draslika v sére a EKG; hypokaliémia je predispoziénym faktorom ventrikularnej tachykardie
(torsades de pointes):

- Antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid).

- Antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin 1V).

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin):
Uc¢inok nedepolarizujucich relaxancii kostrovych svalov moze byt potenciovany hydrochlértiazidom.

Lieky s anticholinergickym wucinkom (napr. atropin, biperidén):
Zvysenie biologickej dostupnosti diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility
a spomalenim vyprazdiovania Zaludka.

Antidiabetika (perordlne a inzulin):
Liec¢ba tiazidmi moze ovplyvnit’ glukdézovu toleranciu. Moze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4).

Metformin:
Metformin sa ma uzivat’ s opatrnost'ou, vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy indukovanej moznym
zlyhanim funkcie obli¢iek spojenym s hydrochlortiazidom.

Betablokdtory a diazoxid:
Hyperglykemicky ucinok beta-blokatorov a diazoxidu méze byt zvyseny tiazidmi.

Presorické aminy (napr. noradrenalin):

’

U¢inok presorickych aminov moze byt zniZeny.
p y Y y
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Lieky pouzivané na liecbu dny (napr. probenecid, sulfinpyrazén a alopurinol):

Pretoze hydrochlortiazid moze zvySovat’ sérovu hladinu kyseliny mo¢ovej, moze byt potrebna Gprava
davkovania urikozurickych liekov. M6Ze byt potrebné zvysenie davky probenecidu alebo
sulfinpyrazonu. Stibezné podavanie tiazidov moze zvysit incidenciu hypersenzitivnych reakcii na
alopurinol.

Amantadin:
Tiazidy mézu zvysovat’ riziko neziaducich tc€inkov vyvolanych amantadinom.

Cytotoxické latky (napr. cyklofosfamid, metotrexat):
Tiazidy mézu znizovat’ renalnu exkréciu cytotoxickych liekov a zvySovat’ ich myelosupresivne
ucinky.

Salicylaty:
Pri podavani vysokych davok salicylatov méze hydrochlértiazid zvysit toxicky ucinok salicylatov na
centralny nervovy systém.

Metyldopa:
Pri sibeznom podavani hydrochlortiazidu a metyldopy boli hlasené ojedinelé prejavy hemolytickej
anémie.

Cyklosporin:
Subezna liecba cyklosporinom méze zvysit riziko hyperurikémie a komplikacii podobnych dne.

Tetracykliny:
Subezné podavanie tetracyklinov a tiazidov zvySuje riziko tetracyklinom indukovaného zvySenia
hladiny urey. Tato interakcia sa pravdepodobne nevzt'ahuje na doxycyklin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita (pozri dast’ 4.3):

Vzhl'adom na G¢inky jednotlivych zloziek tohto lieku na graviditu, uzivanie Tenzaru Plus sa
neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).

UZivanie Tenzaru Plus je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢asti
4.3a4.4).

Olmesartan medoxomil:

UZivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Uzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého
a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3. a 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity neboli presvedc¢ivé; avsak malé zvySenie rizika nemozno vylicit. Ked’Ze nie su Ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku antagonistov receptorov angiotenzinu II, podobné rizika
moZzU existovat’ aj pre tito skupinu liekov.

Pokial’ nie je pokracovanie liecby blokatorom receptoru angiotenzinu nevyhnutné, u pacientok
planujtcich graviditu sa ma lieCba zmenit’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny
bezpecny profil pri pouziti v gravidite. Ak je gravidita potvrdena, liecba antagonistami receptorov
angiotenzinu II sa ma ihned’ prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna terapia.

Je zname, Ze lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu Il po¢as druhého a tretieho trimestra posobi
toxicky na l'udsky plod (znizenie funkcie obliciek, vyvolava oligohydramnion, retardaciu osifikacie
lebky) a na novorodenca (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri tiez cast’ 5.3
,,Predklinické udaje o bezpecnosti®).

Ak bola pacientka lie¢ena antagonistami receptorov angiotenzinu IT od druhého trimestra gravidity,
odporuca sa ultrazvukové vysetrenie oblickovych funkcii a lebky plodu.
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Dojcata, ktorych matky uzivali antagonisty receptorov angiotenzinu II, maju byt’ dosledne
monitorované kvoli vyskytu hypotenzie (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid:
Skusenosti s lie€bou hydrochlortiazidom pocas gravidity su obmedzené, obzvlast’ pocas prvého
trimestra. Stidie na zvieratach su nedostatoc¢né.

Hydrochlértiazid prechadza placentou. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku
hydrochlértiazidu moze jeho pouzitie pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ feto-placentarnu
perfaziu a sposobit’ u plodu a novorodenca prejavy ako ikterus, poruchu rovnovahy elektrolytov
a trombocytopéniu.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat’ pri gestaénom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii
vzhl'adom na riziko zniZenia plazmatického objemu a placentarnej hypoperfuzie bez priaznivého
ucinku na priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat’ na liecbu esencialnej hypertenzie u tehotnych zien okrem
zriedkavych situacii, kedy nemoze byt pouzitd ina terapia.

Dojcenie

Olmesartan medoxomil:

Pretoze nie su dostupné ziadne informdcie o uzivani Tenzaru Plus pocas dojéenia, Tenzar Plus sa
neodporuca a uprednostituje sa alternativna lie¢ba s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom najma
pocas doj¢enia novorodenca alebo predéasne narodeného dojcata.

Hydrochlortiazid:

Hydrochlértiazid sa vyluc¢uje do materského mlieka v malych mnozstvach. Tiazidy vo vysokych
davkach sposobujuce intenzivnu diurézu mézu zastavit’ tvorbu mlieka.

Uzivane Tenzaru Plus sa po¢as dojc¢enia neodporaca. Ak sa Tenzar Plus uziva pocas dojéenia, davky
maju byt ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tenzar plus ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov
uzivajucich antihypertenziva sa moze prilezitostne vyskytnut’ zavrat alebo tnava, ktoré mozu zhorsit’
schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce Géinky

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky pocas lieCby Tenzarom Plus su bolest’ hlavy (2,9 %), zavrat (1,9
%) a unava (1,0 %).

Hydrochlértiazid moéze sposobit’ alebo zhorsit’ objemovu depléciu, ktora méze viest' k elektrolytovej
nerovnovahe (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych §tadiach zahriujucich 1155 pacientov lieCenych kombinaciou olmesartan
medoxomil/hydrochlortiazid pri davkach 20/12,5 mg alebo 20/25 mg a 466 pacientov lie¢enych
placebom po dobu az 21 mesiacov, celkova frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov pri liecbe
kombinaciou olmesartan medoxomil/hydrochlértiazid bola podobna ako pri placebe. Pocet preruseni
terapie z dovodu neziaducich Géinkov bol taktiez podobny pre olmesartan medoxomil/hydrochlértiazid
20/12,5 mg - 20/25 mg (2%) a pre placebo (3%). Zda sa, ze frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov
pre olmesartan medoxomil/hydrochlértiazid v porovnani s placebom nesutvisi s vekom (< 65 rokov
versus > 65 rokov), pohlavim alebo rasou, aj ked’ frekvencia zavratov bolo 0 nie¢o vy$$ia u pacientov
vo veku > 75 rokov.

10
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Navyse, bezpe¢nost’ Tenzaru Plus vo vysokych davkach bola skimana v klinickych stadiach u 3709
pacientov lie¢enych kombinaciou olmesartan medoxomil s hydrochlortiazidom v davkach so silou 40
mg/12,5 mg a 40 mg/25 mg.
Neziaduce u¢inky Tenzaru Plus hlasené v ramci klinickych stadii, postregistraénych studii bezpecnosti
a zo spontannych hlaseni su zhrnuté v tabul’ke niZsie, rovnako ako neziaduce ucinky jednotlivych
zloziek olmesartanu medoxomilu a hydrochlértiazidu, ktoré su zalozené na znamom bezpecnostnom

profile tychto lieCiv.

Na klasifikaciu Castosti vyskytu neziaducich uc¢inkov je pouzita nasledujuca terminoldgia: vel'mi Casté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1
000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (Castost’ sa neda odhadntit’ z dostupnych udajov).

Trieda orgdnovych | Neziaduce tc¢inky Castost’ vyskytu
té MedDRA

Systemov e Tenzar Plus | Olmesartan HCTZ

Infekcie a ndkazy Sialadenitida Zriedkavé

Benigne a maligne | Nemelanomova rakovina koze Nezname

nadory, vratane (bazocelularny karcindm a

nespecifikovanych | skvamocelularny karcinom)

novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy Kkrvi Aplasticka anémia Zriedkavé

a lymfatick¢ho Depresia kostnej drene Zriedkavé

systemu
Hemolyticka anémia Zriedkavé
Leukopénia Zriedkavé
Neutropénia/Agranulocytoza Zriedkavé
Trombocytopénia Menej Casté Zriedkavé

Poruchy imunitného | Anafylaktické reakcie Menej Casté Menej Casté

systému

Poruchy Anorexia Menej Casté

metabolizmu a

VyZivy Glykozaria Casté
Hyperkalciémia Casté
Hypercholesterolémia Menej Casté Vel'mi Casté
Hyperglykémia Casté
Hyperkaliémia Zriedkavé
Hypertriglyceridémia Menej ¢asté | Casté Velmi Casté
Hyperurikémia Menej ¢asté | Casté Vel'mi Casté

Hypochlorémia

Casté

11
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Hypochloremicka alkaloza

Velmi zriedkavé

Hypokaliémia Casté

Hypomagneziémia Casté

Hyponatriémia Casté

Hyperamylazémia Casté
Psychické poruchy | Apatia Zriedkavé

Depresia Zriedkavé

Nepokoj Zriedkavé

Poruchy spanku Zriedkavé
Poruchy nervového | Stav zmétenia Casté
systému

Kice Zriedkavé

Poruchy vedomia (ako je Zriedkavé

strata vedomia)

Zavrat/tocenie hlavy Casté Casté Casté

Bolest’ hlavy Casté Casté Zriedkavé

Strata chuti do jedla

Menej Casté

Parestézia Zriedkavé
Posturalne zavraty Menej Casté
Somnolencia Menej Casté
Synkopa Menej Casté

Poruchy oka Znizena tvorba slz Zriedkavé
Prechodné rozmazané videnie Zriedkavé

Zhorsenie uz existujucej
myopie

Menegj Casté

Akutna myopia, akttny Nezname
glaukém so zatvorenym

uhlom

Choroidalna efuzia Nezname

12
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Xantopsia Zriedkavé
Poruchy ucha a Zavrat Menej ¢asté | Menej Casté Zriedkavé
labyrintu
Poruchy srdca a Angina pektoris Menej Casté
srdcovej Cinnosti
Srdcova arytmia Zriedkavé
Palpitacie Mene;j Casté
Poruchy ciev Embolia Zriedkavé
Hypotenzia Menej Casté | Zriedkavé
Nekrotizujuca angiitida Zriedkavé
(vaskulitida, kozna
vaskulitida)
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté Menej Casté
Tromboza Zriedkavé
Poruchy dychace;j Bronchitida Casté
sustavy, hrudnika a
mediastina Kasel Menej Gasté | Casté
Dyspnoe Zriedkavé
Intersticialna pneumonia Zriedkavé
Faryngitida Casté
Placny edém Zriedkavé
Respiracna tiesen Menegj Casté
Rinitida Casté
Syndrém akutnej respiracne;j Velmi zriedkavé
tiesne (ARDS) (pozri ¢ast’
4.4)
Poruchy Bolest’ brucha Menej Casté | Casté Casté
gastrointestinalneho
traktu Zapcha Casté
Hnacka Menej Gasté | Casté Casté
Dyspepsia Menej Gasté | Casté
Podrazdenie zaludka Casté

13
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Gastroenteritida Casté
Meteorizmus Casté
Nevolnost’ Menej ¢asté | Casté Casté
Pankreatitida Zriedkavé
Paralyticky ileus Vel'mi zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté Casté
Enteropatia podobna sprue Velmi
(pozri Cast’ 4.4) zriedkavé
Poruchy pecene a Akutna cholecystitida Zriedkavé
zl€ovych ciest
Zltagka (intrahepatalny Zriedkavé
cholestaticky ikterus)
Autoimunitna hepatitida* Nezname
Poruchy koze a Alergicka dermatitida Menej Casté
podkozného tkaniva
Anafylaktické kozné reakcie Zriedkavé
Angioneuroticky edém Zriedkavé Zriedkavé
Reakcie podobné koznému Zriedkavé

lupus erythematosus

Ekzém

Menej Casté

Erytém

Menej Casté

Exantém

Menej Casté

Fotosenzitivne reakcie

Menej Casté

Svrbenie Menej Casté Menej Casté
Purpura Menej Casté
Vyrazka Menej Casté | Menej Casté Menej Casté
Reaktivacia kozného lupus Zriedkavé
erythematosus

Toxicka epidermalna Zriedkavé
nekrolyza

Urtikaria Zriedkavé Menej Casté Menej Casté

14
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Poruchy kostrovej a | Artralgia Mene;j Casté

svalovej sustavy a

spojivového tkaniva | Artritida Casté
Bolest’ chrbta Menej ¢asté | Casté
Svalové kice Menej Casté | Zriedkavé
Svalova slabost’ Zriedkavé
Bolest’ svalov Menej Casté | Menej Casté
Bolest’ kon¢atin Menej Casté
Paréza Zriedkavé
Bolest kostry Casté

Poruchy obliciek a | Akutne zlyhanie obliciek Zriedkavé Zriedkavé

mocovych ciest
Hematuria Menej ¢asté | Casté
Intersticialna nefritida Zriedkavé
Renalna insuficiencia Zriedkavé
Renalna dysfunkcia Zriedkavé
Infekcia mocovych ciest Casté

Poruchy Erektilna dysfunkcia Mene;j Casté Menej Casté
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a | Asténia Casté Menej Casté
reakcie v mieste
podania Bolest’ v hrudi Casté Casté
Edém tvare Menej Casté
Unava Casté Casté
Hortcka Zriedkavé
Symptémy podobné chripke Casté
Letargia Zriedkavé
Celkovy pocit choroby Zriedkavé Menej Casté
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Bolest’ Casté
Periférny edém Casté Casté
Slabost’ Mene;j Casté

Laboratorne a Zvysenie Mene;j Casté

funkéné vysetrenia | alaninaminotransferazy
Zvysenie Mene;j Casté
aspartataminotransferazy
Zvysenie vapnika v krvi Mene;j Casté
ZvySenie kreatininu v krvi Menej Casté | Zriedkavé Casté
Zvysenie kreatinfosfokinazy v Casté
krvi
Zvysenie glukézy v krvi Menej Casté
Znizenie hematokritu v krvi | Zriedkavé
Znizenie hemoglobinu v krvi | Zriedkavé
Zvysenie tukov v krvi Menej Casté
Znizenie draslika v krvi Menej Casté
Zvysenie draslika v krvi Mene;j Casté
Zvysenie mocoviny V Krvi Menej casté | Casté Casté
Zvysenie dusika mocoviny v | Zriedkavé
krvi
Zvysenie kyseliny moCovej v | Zriedkavé
krvi
Zvysenie Mene;j Casté
gamaglutamyltransferazy
Zvysenie pecetiovych Casté

enzymov

*Po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady autoimunitnej hepatitidy s latenciou niekol’ko mesiacov az rokov,

ktoré boli reverzibilné po vysadeni olmesartanu.

Boli hlasené ojedinelé pripady rabdomyolyzy v ¢asovej stvislosti s uzivanim blokatorov receptorov
angiotenzinu IL

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa

pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a

5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

16




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01768-Z1B

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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..

49 Predavkovanie

Nie st dostupné Ziadne informacie o ¢inkoch alebo lie¢be predavkovania Tenzarom Plus. Pacienta je
potrebné dosledne monitorovat’ a lietba ma byt’ symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od doby
uzitia lieku a zavaznosti priznakov. Odportac¢ané opatrenia zahtiaju indukciu vracania a/alebo
gastrickt lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt uZitoéné pouzitie aktivneho uhlia. Je nevyhnutna
Casta kontrola sérovych elektrolytov a kreatininu. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient ma byt ulozeny
do leziacej polohy na chrbte s rychlym doplnenim soli a objemu tekutin.

Najpravdepodobnejsimi prejavmi predavkovania olmesartanom medoxomilom je hypotenzia

a tachykardia; tieZ sa moze vyskytnat’ bradykardia. Predavkovanie hydrochlértiazidom je spojené

s ubytkom elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a dehydrataciou v dosledku nadmerne;j
diurézy. NajcéastejSimi prejavmi a priznakmi predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia
moze viest’ ku svalovym ki¢om a/alebo zosilnenej kardialnej arytmii suvisiacej So sibeznym
uzivanim srdcovych glykozidov alebo ur€itych antiarytmik.

Nie st k dispozicii ziadne informacie, ¢i je olmesartan alebo hydrochlortiazid dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisty angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAOS.

Mechanizmus u¢inku / Farmakodynamické G¢inky

Tenzar Plus je kombinacia antagonistu receptoru angiotenzinu II, olmesartanu medoxomilu

a tiazidového diuretika, hydrochlortiazidu. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzny
uc¢inok, redukuje krvny tlak do vacSej miery, nez jej jednotlivé zlozky samostatne.

Davkovanie Tenzaru Plus jedenkrat denne poskytuje u¢inny a plynuly pokles krvného tlaku v
davkovom intervale 24 hodin.

Olmesartan medoxomil je peroralne Gi¢inny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (typ AT31).
Angiotenzin II je primarne vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosterén a ma
signifikantna ulohu v patofyziologii hypertenzie. Uginky angiotenzinu II zahfiiaji vazokonstrikciu,
stimulaciu syntézy a uvolnovania aldosterénu, kardialnu stimulédciu a renalnu reabsorpciu sodika.
Olmesartan blokuje vazokonstrikéné a aldosteron uvoliujuce G¢inky angiotenzinu Il naviazanim sa na
AT; receptory v tkanivach, vratane vaskularnych hladkych svalov a nadobli¢iek. U¢inok olmesartanu
je nezavisly od zdroja alebo cesty syntézy angiotenzinu II. Désledkom selektivneho antagonizmu AT;
receptorov angiotenzinu IT olmesartanom je zvysenie plazmatickej hladiny reninu, a koncentracii
angiotenzinu I a Il a urcité zniZenie plazmatickych koncentracii aldosteronu.

U pacientov s hypertenziou podavanie olmesartanu medoxomilu sposobuje dlhotrvajice zniZenie
krvného tlaku v artériach, ktoré zavisi od davky. Neexistuju ziadne dékazy o vyskyte hypotenzie po
prvej davke, tachyfylaxii pocas dlhodobej liecby alebo k navratu hypertenzie po nahlom preruseni
lieCby.

Déavkovanim olmesartanu medoxomilu jedenkrat denne sa dosiahne ucinny a plynuly pokles krvného

tlaku v davkovom intervale 24 hodin. Pri davkovani 1-krat denne sa dosiahol podobny pokles krvného
tlaku ako pri podani rovnakej dennej davky rozdelenej na 2 denné davky.
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Pri kontinualnej lieCbe sa maximalny pokles krvného tlaku dosiahne za 8 tyzdnov po zacati liecby,
hoci podstatny pokles krvného tlaku sa pozoruje uz po 2 tyzdioch liecby.

Vplyv olmesartanu na morbiditu a mortalitu nie je doteraz znamy.

Randomizovana §tudia prevencia diabetickej mikroalbumintrie a olmesartan (ROADMAP) so 4 447
pacientmi s diabetom typu Il s normoalbumintriou a najmenej jednym d’al§im rizikovym faktorom pre
vznik kardiovaskularneho ochorenia skiimala, ¢i liecba olmesartanom moéze oddialit’ vznik
mikroalbumintrie. Pocas 3,2 rokov (stredna doba sledovania), pacienti uzivali olmesartan alebo
placebo spolu s lieckom proti hypertenzii okrem ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov
angiotenzinu.

Stadia ukézala signifikantni redukciu rizika v ¢ase vzniku mikroalbuminurie v prospech olmesartanu.
Po uprave podla rozdielu tlaku krvi tato redukcia rizika nebola viac Statisticky vyznamna.
Mikroalbumintria vznikla u 8,2 % pacientov v skupine s olmesartanom (178 z 2160 pacientov) a u 9,8
% pacientov v skupine s placebom 210 z 2 139 pacientov).

Sekundarny parameter, kardiovaskularne prihody, vznikli u 96 pacientov (4,3 %) s olmesartanom a u
94 pacientov (4,2 %) s placebom. Incidencia kardiovaskularnej mortality bola vy$sia s olmesartanom
v porovnani s placebom (15 pacientov (0,7%) vs 3 pacienti (0,1 %)), napriek podobnému pomeru non-
fatalnych mozgovych prihod (14 pacientov (0,6 %) vs 8 pacientov (0,4 %)), non-fatalnych infarktov
myokardu (17 pacientov (0,8 %) vs 26 pacientov (1,2 %)) a non-kardiovaskularnej mortality (11
pacientov (0,5 %) vs 12 pacientov (0,5 %)). Celkova mortalita olmesartanu bola numericky zvySena
(26 pacientov (1,2 %) vs 15 pacientov (0,7 %)) zvacSa vy$$im poctom fatalnych kardiovaskularnych
prihod.

Stadia vplyvu olmesartanu na zniZenie incidencie koncového $tadia ochorenia obli¢iek pri diabetickej
nefropatii (ORIENT) sktimala G¢inok olmesartanu na oblicky a kardiovaskularny systém u 577
randomizovanych pacientov s diabetom typu 11 so zjavnou nefropatiou v Japonsku a Cine. 3,1 roka
bola stredna doba sledovania pacientov, ktori uzivali olmesartan alebo placebo spolu

s antihypertenzivami vratane ACE inhibitorov.

Primarny parameter (¢as do prvého zdvojnasobenia hladiny sérového kreatininu, koncové stadium
obli¢kového ochorenia, smrt’ zo vSetkych pri¢in) sa vyskytol u 116 pacientov v skupine

s olmesartanom (41,1 %) a 129 pacientov v skupine s placebom (45,4 %) (HR 0,97 (95 % CI1 0,75 —
1,24); p = 0,791). Sekundarny kardiovaskularny parameter sa vyskytol u 40 pacientov lieCenych
olmesartanom (14,2 %) a 53 pacientov s placebom (18,7 %). Tento kardiovaskularny parameter
vratane smrti z kardiovaskuldrnych pri¢in bol u 10 (3,5 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 3 (1,1
% ) uzivajucich placebo, celkova mortalita 19 (6,7 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 20 (7,0 %)
uzivajucich placebo, non-fatalna mozgova prihoda 8 (2,8 %) pacientov uzivajtcich olmesartan vs 11
(3,9 %) uzivajucich placebo a non-fatalny infarkt myokardu 3 (1,1 %) pacientov uzivajtcich
olmesartan vs 7 (2,5 %) uzivajucich placebo.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych
diuretik nie je doteraz Giplne objasneny. Tiazidy ovplyviiuju mechanizmus renalnej tubularne;j
reabsorpcie elektrolytov, priamo zvysuju exkréciu sodika a chloridu v priblizne rovnakych
mnozstvach. Diureticky G¢inok hydrochloértiazidu redukuje objem plazmy, zvySuje aktivitu reninu v
plazme a zvysuje sekréciu aldosteronu, s naslednym zvySenim ubytku draslika a bikarbonatov v moc¢i
a znizenim hladiny draslika v sére. Renin-aldosterénova vézba je sprostredkovana angiotenzinom Il
a preto subezné podavanie antagonistu receptora angiotenzinu II vedie ku zvrateniu ubytku draslika
sposobeného tiazidovymi diuretikami. Po podani hydrochlortiazidu je nastup diurézy priblizne do 2
hodin a maximalny t¢inok sa dosiahne priblizne do 4 hodin po podani davky a pretrvava priblizne 6-
12 hodin.

Epidemiologické $tadie preukazali, ze dlhodobé podavanie hydrochlértiazidu v monoterapii redukuje
riziko kardiovaskularnej mortality a morbidity.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’
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Podavanie kombinacie olmesartanu medoxomilu a hydrochlértiazidu sposobuje aditivnu redukciu
krvného tlaku, ktord sa zvysuje s davkou jednotlivych zloziek. V spolo¢nom zhodnoteni stiborov
placebom kontrolovanych studii podavanie 20/12,5 mg a 20/25 mg kombinacii olmesartanu
medoxomilu/hydrochlértiazidu sposobilo v priemere pri odéitani efektu placeba znizenie hodn6t
systolického/diastolického krvného tlaku 0 12/7 mm Hg a 16/9 mm Hg. Vek a pohlavie nemali ziadny
klinicky vyznamny vplyv na odpoved’ na liecbu kombinaciou olmesartan medoxomil/hydrochlortiazid.

U pacientov, ktori boli lie¢eni 20 mg olmesartanu medoxomilu v monoterapii bez dostato¢ného
ucinku, pridanie 12,5 mg a 25 mg hydrochlortiazidu spdsobilo d’alsiu redukciu 24-hodinového
systolického/diastolického krvného tlaku monitorovaného ambulantnym meranim o 7/5 mm Hg a 12/7
mm Hg, v porovnani s olmesartanom medoxomilom v monoterapii. Dalsie priemerné znizenie
systolického/diastolického tlaku porovnavaného s vychodzimi hodnotami a merané konvencne, bolo
11/10 mm Hg a 16/11 mm Hg.

Utinnost’ kombinovanej terapie olmesartanom medoxomilom/hydrochlértiazidom pretrvavala aj pri
dlhodobej (jednoro¢nej) terapii. PreruSenie terapie olmesartanom medoxomilom s alebo bez subeznej
terapie hydrochlortiazidom, nemalo za nasledok navrat hypertenzie.

Doteraz nie je znamy vplyv fixnej kombinacie olmesartanu medoxomilu/hydrochlortiazidu na
mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu.

Dalsie informacie:

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skasania (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 inhibitora ACE 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 preukézalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

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

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu IT u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo viac
umrti z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna s$tudia zahimala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne)
suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 —1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V
d’alsej studii sa preukdzala mozna stuvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633
pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania
riziko-stubor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —
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2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribtcia

Olmesartan medoxomil:

Olmesartan medoxomil je prekurzor. Rychlo sa konvertuje na farmakologicky aktivny metabolit,
olmesartan, esterazami v ¢revnej sliznici a v portalnej krvi pocas absorpcie z gastrointestinalneho
traktu. V plazme alebo exkrétoch sa nezaznamenal ziadny intaktny olmesartan medoxomil alebo

intaktny bo¢ny retazec medoxomilu. Priemerné absolitna biologickéd dostupnost’ olmesartanu

z tabletovej formy bola 25,6 %.

Priemerna vrcholova plazmaticka koncentracia (Cmax) Olmesartanu sa dosiahne priblizne do 2 hodin po
peroralnom podani olmesartanu medoxomilu a plazmaticka koncentracia olmesartanu sa zvysuje
priblizne linearne so zvySujucimi sa jednorazovymi peroralnymi davkami az do davky priblizne 80
mg.

Potrava mala minimalny vplyv na biologicku dostupnost’ olmesartanu, a preto sa olmesartan
medoxomil moZe podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olmesartanu vo vztahu k pohlaviu.

Olmesartan sa vysoko viaze na plazmatické proteiny (99,7 %), ale potencial pre klinicky vyznamné
interakcie podmienené vytesfiovanim z vdzby na proteiny medzi olmesartanom a inymi subezne
podavanymi lie¢ivami, ktoré sa pevne viazu na plazmatické proteiny, je nizky (ako sa potvrdilo
chybanim klinicky signifikatnych interakcii medzi olmesartanom medoxomilom a warfarinom). Vizba

olmesartanu na krvné bunky je zanedbatel'na. Priemerny distribu¢ny objem po intravendznom podani
je nizky (16 — 29 I).

Hydrochlortiazid:

Po peroralnom podani kombinacie olmesartanu medoxomilu a hydrochlértiazidu bol stredny ¢as na
dosiahnutie maximalnej koncentracie hydrochlortiazidu 1,5 az 2 hodiny po podani. Hydrochlortiazid
je v 68 % viazany na proteiny v plazme a jeho distribu¢ny objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformécia a elimindcia

Olmesartan medoxomil:

Celkovy plazmaticky klirens olmesartanu bol typicky 1,3 I/h (CV, 19 %) a bol relativne pomaly v
porovnani s prietokom krvi pecefiou (cca 90 I/h). Po podani jednej peroralnej davky *C oznaceného
olmesartanu medoxomilu sa 10 — 16 % podanej radioaktivity vylu¢ilo mocom (vacsina podanej davky
do 24 hodin po podani) a zvysna Cast’ zachytenej radioaktivity sa vylucila stolicou. Na zaklade
systémovej dostupnosti 25,6 % sa da vypocitat’, Ze absorbovany olmesartan sa eliminuje ako
oblickami (cca 40 %), tak aj hepatobiliarne (cca 60 %). V radioaktivnom materiale, ktory sa ziskal po
elimin4cii, sa identifikoval len olmesartan, ziadne iné signifikantné metabolity neboli zistené.
Enterohepatalne recyklovanie olmesartanu je minimalne. Vzhl'adom na to, Ze vel’ka ¢ast’ olmesartanu
sa vyluCuje ZIGovymi cestami, u pacientov s biliarnou obstrukciou je jeho podavanie kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

Terminalny pol¢as eliminacie olmesartanu sa pohyboval medzi 10 a 15 hodinami po viacndsobnom
peroralnom podani. Rovnovazny stav sa dosiahol po prvych niekol’kych davkach a po 14 ditoch
opakovaného podéavania sa nedokdzala ziadna d’alSia akumuldcia. Renalny klirens bol priblizne 0,5 —
0,7 I/h a nebol zavisly od davky.
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Hydrochlortiazid:

Hydrochlortiazid nie je v 'udskom organizme metabolizovany a vylucuje sa moc¢om ako takmer
celkom nezmenené lie¢ivo. Priblizne 60% peroralnej davky je eliminovanych ako nezmenené liecivo
v priebehu 48 hodin. Renalny klirens je 250 — 300 ml/min. Terminalny elimina¢ny polcas
hydrochlértiazidu je 10 — 15 hodin.

Tenzar Plus
Systémova dostupnost’ hydrochlortiazidu sa redukuje priblizne 0 20 %, ked’ sa podava spolu
s olmesartanom medoxomilom, ale toto mierne znizenie nie je klinicky vyznamné. Kinetiku

olmesartanu neovplyviuje sibezné podavanie hydrochlortiazidu.

Farmakokinetika u specidlnych populacii

Starsi ludia (65 rokov a viac):

AUC olmesartanu sa v rovnovaznom stave u hypertenznych pacientov vo veku 65 — 75 rokov zvysila
priblizne o 35 % a u starSich I'udi vo veku nad 75 rokov priblizne o 44 % v porovnani s mladSou
vekovou skupinou (pozri Cast’ 4.2).

Obmedzené tidaje naznacuju, Ze systémovy klirens hydrochlortiazidu je znizeny u zdravych aj
hypertenznych starsich I'udi v porovnani so zdravymi mladymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, AUC olmesartanu sa v rovnovaznom stave zvysila o 62 %,
82 % a 179 % u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou v porovnani so skupinou
zdravych jedincov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pol¢as hydrochlortiazidu je predizeny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene:

Po jednorazovom peroralnom podani boli hodnoty AUC olmesartanu vyssie o 6 % a 65 % u pacientov
s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou.
Nenaviazana Cast’ olmesartanu po 2 hodinach po podani zdravym subjektom, pacientom s miernou

a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene bola 0,26 %, 0,34 % a 0,41 %. Po opakovanom podani
pacientom so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene bola strednd AUC olmesartanu znovu priblizne
0 65 % vyS$ia v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou. Stredné hodnoty Cmax 0lmesartanu boli
podobné u pacientov s poruchou funkcie pecene a zdravych subjektov. Olmesartan medoxomil nebol
hodnoteny u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4).

Porucha funkcie pe¢ene neovplyvituje vyznamne farmakokinetiku hydrochlortiazidu.

Liekove interakcie:

Kolesevelam, liecivo sekvestrujuce zl¢ové kyseliny:

Subezné podavanie 40 mg olmesartanu medoxomilu a 3750 mg kolesevelamu hydrochloridu u
zdravych dobrovolnikov viedlo k 28 % znizeniu Crax @ k 39 % znizeniu AUC olmesartanu. Mensie
ucinky, 4 % a 15 % zniZenie Cmax @ AUC Vv uvedenom poradi bolo pozorovang, ked’ bol podévany
olmesartan medoxomil 4 hodiny pred kolesevelamom hydrochloridom. Elimina¢ny polcas
olmesartanu bol znizeny 0 50 az 52 %, bez ohl'adu na to, ¢i bol podavany stibezne alebo 4 hodiny pred
kolesevelamom hydrochloridom (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxicky potencial kombinacie olmesartanu medoxomilu/hydrochlortiazidu bol skimany po dobu 6
mesiacov v stadiach toxicity po opakovanom peroralnom podani na potkanoch a psoch. Tak ako pre
kazdd jednotliva latku a iné lieky z tejto skupiny, hlavnym toxikologickym cielovym organom tejto
kombinacie boli oblicky. Kombinacia olmesartan medoxomil/hydrochlértiazid spdsobila zmeny
funkcie obliciek (zvysenie hladiny dusiku mocoviny v sére a sérového kreatininu). Vysoké davky
sposobili tubularnu degeneraciu a regeneraciu v oblickach potkanov a psov, pravdepodobne zmenou
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obli¢kovej hemodynamiky (redukovana rendlna perfiizia spdsobena hypotenziou s tubularnou
hypoxiou a tubularnou bunkovou degeneraciou). Dalej kombinacia olmesartan
medoxomil/hydrochlortiazid spdsobila znizenie parametrov ¢ervenych krviniek (erytrocytov,
hemoglobinu, hematokritu) a znizenie hmotnosti srdca u potkanov.

Takéto ucinky boli pozorované aj po podavani inych antagonistov AT; receptorov a ACE inhibitorov a
pravdepodobne boli indukované farmakologickym tG¢inkom vysokych davok olmesartanu medoxomilu
a nie st relevantné pre 'udi pri odporuc¢anych terapeutickych davkach.

Stadie genotoxicity kombinacie olmesartanu medoxomilu a hydrochlortiazidu, rovnako
ako jednotlivych zloziek neodhalili ziadne znamky klinicky relevantnej genotoxickej aktivity.

Karcinogénny potencial kombinacie olmesartanu medoxomilu a hydrochlortiazidu nebol skimany.
Neboli Ziadne dokazy o teratogenite u mysi alebo potkanov exponovanych kombinacii olmesartan
medoxomil/hydrochlortiazid. Ako je pravdepodobné u tejto skupiny liekov, fetalna toxicita bola
pozorovana U potkanov, o com sved¢i vyznamne znizena hmotnost’ plodu u gravidnych potkanov
exponovanych kombinacii olmesartan medoxomil/hydrochlortiazid (pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalické celuldza

monohydrat laktozy

Ciasto¢ne substituovana hyproloza

hyproloza

stearat horeCnaty

Obal tablety

mastenec

hypromeloza

oxid titanicity (E 171)

ZIty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZzitePnosti

5 rokov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminovany polyamid / hlinik / polyvinylchlorid / hlinikovy blister.

Balenie v blistroch po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 10 x 28 filmom obalenych tabliet.
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Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01768-Z1B
Balenie s perforovanymi blistrami umoziujucimi oddelenie jednotlivej davky po 10, 50 a 500 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLA

Tenzar Plus 20 mg/12,5 mg: 58/0048/06-S

Tenzar Plus 20 mg/25 mg :  58/0049/06-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. februar 2006

Datum posledného predlzenia registracie: 9. november 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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http://www.sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieku?lie_id=95966
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov?lie_rc=58/0046/06-S
http://www.sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieku?lie_id=95974
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov?lie_rc=58/0047/06-S

