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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety
Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety
Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety
Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg potahované tablety
Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 20 mg, amlodipinum 5 mg (ve
forme amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg, amlodipinum 5 mg (ve
formé amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg, amlodipinum 10 mg
(ve formé amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg, amlodipinum 5 mg (ve
forme amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg potahované tablety:
Jedna potahovand tableta obsahuje olmesartanum medoxomilum 40 mg, amlodipinum 10 mg
(ve forme amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety:
Svétle oranzové kulaté potahované tablety o priméru 8 mm s vyrazenym napisem C51 na jedné
strané.
Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety:
Svétle zluté kulaté potahované tablety o priméru 9,5 mm s vyrazenym napisem C53 na jedné
strané.
Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety:
Sedocervené kulaté potahované tablety o pruméru 9,5 mm s vyrazenym napisem C55 na jedné

strane€.

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg potahované tablety:



4.1

4.2

Svétle zluté ovalné potahované tablety o velikosti 15 x 7 mm s vyrazenym napisem C54 na
jedné strané.

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg potahovang tablety:
Sedocervené ovalné potahované tablety o velikosti 15 x 7 mm s vyrazenym napisem C57 na
jedné strané.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze.
Piidavna lécha

Sintonyn Combi je indikovéan u dospé€lych pacientll, ktefi nemaji adekvéatné upraveny krevni tlak
pti pouziti kombinace olmesartan medoxomilu a amlodipinu uzivanych v podobé dvouslozkové
fixni kombinace.

Substitucni lécba

Ptipravek Sintonyn Combi je indikovan jako substitucni terapie u dospe€lych pacientti, ktefi maji
adekvatné upraveny krevni tlak pii pouziti kombinace olmesartan medoxomilu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu uzivanych formou dvojkombinace (olmesartan medoxomil a amlodipin nebo
olmesartan medoxomil a hydrochlorothiazid) ve spojeni s jednim jednoslozkovym 1ékem
(hydrochlorothiazid nebo amlodipin).

Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Dospéli

Doporucena davka ptipravku Sintonyn Combi je 1 tableta jednou denné.
Pridavna lécba

Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg muize byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
adekvatné upraven 20 mg olmesartan medoxomilu 20 mg a 5 mg amlodipinu uzivanych v
podobé dvouslozkové fixni kombinace.

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg muze byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
adekvatné upraven 40 mg olmesartan medoxomilu a 5 mg amlodipinu uzivanych v podobé
dvouslozkové fixni kombinace nebo pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatn€ upraven
ptipravkem Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg muze byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
adekvatné upraven piipravkem Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg muze byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
adekvatné upraven 40 mg olmesartan medoxomilu a 10 mg amlodipinu uzivanych v podobé
dvouslozkové fixni kombinace nebo ptipravkem Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg muze byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
adekvatné upraven piipravkem Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg nebo pfipravkem
Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg.



Pfed zménou na trojslozkovou kombinaci je doporucena postupna titrace davkovani jednotlivych
slozek. Pokud je to klinicky vhodné, mtize byt zvazena ptima zména z dvousloZzkové kombinace
na trojslozkovou kombinaci.

Substitucni lécba

Pacienti 1éCeni ustalenymi davkami olmesartan medoxomilu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
uzivanymi soucasné¢ formou dvojkombinace (olmesartan medoxomil a amlodipin nebo
olmesartan medoxomil a hydrochlorothiazid) spolu s jednoslozkovym lékem (hydrochlorothiazid
nebo amlodipin) mohou byt pfevedeni na Sintonyn Combi obsahujici stejné davky jednotlivych
slozek.

Maximalni doporucend davka piipravku Sintonyn Combi je 40 mg/10 mg/25 mg denné.
Starsi pacienti (v€k 65 let a vice)

U starSich pacientt se doporucuje zvySena opatrnost véetné ¢astéjsiho sledovani krevniho tlaku, a
to zejména pii maximalni davce piipravku Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg denné.

U starSich pacientl se ma davkovani zvySovat opatrné (viz bod 4.4 a 5.2).

Udaje tykajici se podani piipravku Sintonyn Combi pacienttim ve véku 75 let a star§im jsou velmi
omezené. Doporucuje se maximalni opatrnost véetné ¢ast&jsi kontroly krevniho tlaku.

Porucha funkce ledvin

Maximalni davka ptipravku Sintonyn Combi u pacientil s mirnou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) je 20 mg/5 mg/12,5 mg, a to vzhledem k
omezenym zkusenostem s davkou 40 mg olmesartan medoxomilu v této skupiné pacientt.

U pacientli se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin se doporucuje monitorovani koncentrace
drasliku a kreatininu v séru.

U pacientlt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je pouZiti
ptipravku Sintonyn Combi kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater se ma piipravek Sintonyn Combi uzivat s opatrnosti
(vizbody 4.4 a5.2).

U pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater by maximalni davka piipravku Sintonyn
Combi nem¢la prekrocit 20 mg/5 mg/12,5 mg jednou denné. U pacientti s poruchou funkce jater
se doporucuje peclivé sledovani krevniho tlaku a funkce ledvin.

Stejné jako u vSech blokatort kalciovych kanal je i biologicky poloc¢as amlodipinu prodlouzen u
pacientt s poruchou funkce jater a doporuceni pro Upravu davkovani nebyly stanoveny. Sintonyn
Combi proto ma byt podavan témto pacientim s opatrnosti. Farmakokinetika amlodipinu nebyla
u pacientii s t€Zkou poruchou jater studovana. Lécba amlodipinem se u pacientli s porusenou
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Sintonyn Combi je kontraindikovan u pacientii s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a
5.2), s cholestazou nebo obstrukci zlu¢ovych cest (viz bod 4.3).

Pediatricka populace



4.3

4.4

Podavani piipravku Sintonyn Combi détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k chybé&jicim
udajiim o bezpecnosti a uc¢innosti nedoporucuje.

Zpiisob podani:
Tableta se zapiji dostateénym mnozstvim tekutiny (napt. sklenici vody). Tableta se nesmi
rozkousat a ma se uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Sintonyn Combi Ize uzivat pii jidle nebo nezavisle na jidle.
Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu, na jiné latky odvozené od sulfonamidu
(protoze 1éciva latka hydrochlorothiazid je odvozend od sulfonamidu) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Tézka porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).
Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie, hyponatremie a symptomaticka hyperurikemie.
Tézka jaterni nedostatecnost, cholestaza a obstrukéni poruchy zlucovych cest (viz bod 5.2).

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné wuzivani piipravku Sintonyn Combi s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovdno u pacientd s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

Vzhledem k obsahu amlodipinu je pfipravek Sintonyn Combi kontraindikovdn u pacientd s
témito stavy:

- Sok (v&etné kardiogenniho $oku).

- Tézka hypotenze.

- Obstrukce odtoku krve z levé komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné).

- Hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Pacienti s hypovolemii nebo sodikovou depleci:

U pacientd s depleci sodiku a/nebo objemu tekutin v dusledku intenzivni 1é¢by diuretiky,
dietetického omezeni soli, prijmu nebo zvraceni se muze objevit symptomaticka hypotenze, a to
zejména po prvni davce. Pred podanim pripravu Sintonyn Combi se doporucuje Uprava tohoto
stavu nebo se doporucuje peclivy 1ékaisky dohled na pocatku 1é¢by.

Jiné stavy se stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron:

U pacientll, jejichz cévni tonus a funkce ledvin zavisi pfedevS$im na aktivit¢ systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napi. v piipadé zavazného meéstnavého srdecniho selhani nebo
onemocnéni ledvin véetné stendzy renalni arterie), byva 1écba ptipravky, které tento systém
ovlivnuji, spojena s akutni hypotenzi, azotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin.

Renovaskularni hypertenze:

U pacientt s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stenozou arterie zasobujici jednu fungujici
ledvinu, ktefi jsou 1éCeni pfipravky ovliviiyjicimi systém renin-angiotenzin-aldosteron, existuje
zvysené riziko t€zké hypotenze a ledvinové nedostatecnosti.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin:



Pii pouziti ptipravku Sintonyn Combi u pacientli se zhorSenou funkci ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani koncentrace drasliku a kreatininu v séru.

U pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) se pouziti
pripravku Sintonyn Combi nedoporucuje (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

U pacientll se zhorSenou funkci ledvin se v souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik mize
objevit azotemie.

Pokud je patrna progresivni porucha funkce ledvin, je tieba 1é¢bu dikladné piehodnotit a zvazit
vysazeni diuretik.

U pacientt po nedavné transplantaci ledvin a u pacient s kone¢nym stadiem poskozeni ledvin (tj.
clearance kreatininu < 12 ml/min) nejsou s poddvanim piipravku Sintonyn Combi zadné
zkuSenosti.

Duaélni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitortt ACE, blokatord receptori pro angiotenzin I nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (vcetné akutniho
selhani ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE blokatora
receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

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

Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucCasné u
pacientt s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce jater:

U pacientl s poruchou funkce jater (viz bod 5.2) dochazi ke zvySené expozici amlodipinem a
olmesartan medoxomilem.

Mensi zmény rovnovahy tekutin a elektrolytti béhem 1é¢by thiazidovymi diuretiky u pacienti se
zhorSenou funkci jater nebo s progresivnim onemocnénim jater mohou privodit jaterni koma.

U pacientll s mirnou az stiedné t€¢zkou poruchou funkce jater se ma piipravek Sintonyn Combi
podavat s opatrnosti.

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater by davka olmesartan medoxomilu neméla
prekrocit 20 mg (viz bod 4.2).

U pacientii s poruchou funkce jater se 1é€ba amlodipinem zahajuje nejnizsi davkou a zahajovani
1é¢by i kazdé zvySovani davky se provadi opatrné.

Pouziti ptipravku Sintonyn Combi je kontraindikovano u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater,
cholestazou nebo biliarni obstrukei (viz bod 4.3).

Steno6za aortalni nebo mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie:
Vzhledem k tomu, Ze piipravek Sintonyn Combi obsahuje amlodipin, stejné jako u jinych
vazodilatancii je zapotfebi zvlastni opatrnosti u pacientd se stendézou aortdlni nebo mitralni
chlopné& nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Primarni hyperaldosteronismus:

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva pusobici
pomoci inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto se uzivani pftipravku Sintonyn
Combi u téchto pacientti nedoporucuje.

Metabolické a endokrinni uc¢inky:

Lécba thiazidovymi diuretiky mtize snizit glukézovou toleranci. U diabetickych pacientd muize
byt zapotiebi uprava davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik (viz bod 4.5). U latentniho
diabetu mellitu muze dojit béhem 1é¢by thiazidovymi diuretiky k jeho manifestaci.

K nezédoucim ucinkiim, o nichZ je zndmo, Ze jsou spojeny s 1écbou thiazidovymi diuretiky, patii
zvyseni hladiny cholesterolu a triacylglycerold.



U nékterych pacientil 1éCenych thiazidovymi diuretiky se mize objevit hyperurikemie nebo se
manifestovat dna.

Elektrolytova nerovnovaha:
Stejné jako u jinych pacienti lé¢enych diuretiky je tfeba ve vhodnych intervalech pravidelné
kontrolovat hladiny elektrolyt v séru.

Thiazidova diuretika véetné hydrochlorothiazidu mohou zpiisobovat nerovnovahu tekutin nebo
elektrolyti (vCetné¢ hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkalézy). Varovnymi
zndmkami nerovnovahy tekutin nebo elektrolyti jsou sucho v ustech, Zizen, slabost, letargie,
ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova tnava, hypotenze, oligurie, tachykardie a
gastrointestinalni poruchy, napt. nevolnost nebo zvraceni (viz bod 4.8).

Riziko hypokalemie je nejvyS$i u pacientd s cirhézou jater, s rychlou diurézou nebo s
nepfimefenym peroralnim piijmem elektrolytii a u pacientil uzivajicich soucasné kortikosteroidy
nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

Naopak antagonismus olmesartan medoxomilu obsazeného v pripravku Sintonyn Combi na
receptorech pro angiotenzin-1I (AT1) mtze vyvolat hyperkalemii, a to zejména u pacientd s
poruchou funkce ledvin a/nebo se srdeCnim selhdnim a s diabetem mellitem. U rizikovych
pacientti se doporucuje peclivé sledovani hladin drasliku v séru. Kalium Setfici diuretika, doplnky
drasliku nebo ndhrady soli s obsahem drasliku a jiné 1éCivé ptipravky, které by mohly zvySovat
hladinu drasliku v séru (napf. heparin), by mely byt soucasné s piipravkem Sintonyn Combi
uzivany velmi opatrné (viz bod 4.5) a hladiny drasliku by mély byt ¢asto kontrolovany.

Nejsou zadné dikazy o tom, Ze by olmesartan medoxomil snizoval hyponatremii vyvolanou
diuretiky nebo branil jejimu vzniku. Deficit chloridi je obecné mirny a obvykle nevyzaduje
lécbu.

Thiazidova diuretika mohou snizovat vylucovani vapniku moci a zptsobovat intermitentni lehké
zvyseni hladiny vapniku v séru, aniz by dochazelo ke znamym poruchdm metabolismu vapniku.
Hyperkalcemie miize byt prikazem dosud skryté hyperparatyredzy. Pied vySetfenim funkce
pristitnych télisek je tfeba 1écbu thiazidovymi diuretiky pferusit.

Je prokazano, Ze thiazidova diuretika zvysuji vylu¢ovani hoi¢iku moéi, coz mize mit za nasledek
hypomagnezemii.

U edematdznich pacientii se za horkého pocasi mize objevit dilu¢ni hyponatremie.

Lithium:
Stejné jako v pripadé jinych antagonistii receptoru pro angiotenzin Il se nedoporucuje soucasné
uzivani lithia s ptipravkem Sintonyn Combi (viz bod 4.5).

Srdec¢ni selhani:

V dusledku inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron Ize u citlivych jedincti o¢ekavat zmény
funkce ledvin.

U pacientt s tézkym selhanim srdce, jejichz funkce ledvin miZze zaviset na aktivit¢ systému
renin-angiotenzin-aldosteron, byla 1é¢ba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a
antagonisty receptoru pro angiotenzin spojena s oligurii a/nebo progresivni azotemii a (vzacn€) s
akutnim selhanim ledvin a/nebo umrtim.

Pacienti se srdeCnim selhanim by méli byt léfeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem
kontrolované studii s amlodipinem provedené u pacientl s t¢zkym srdecnim selhanim (NYHA III
a IV) byla zaznamenana vyssi incidence plicniho edému po podani amlodipinu nez po podani
placeba (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanali véetné amlodipinu se maji podavat pacientim



sméstnavym srdecnim selhdnim opatrn€, protoze mohou zvySovat riziko naslednych
kardiovaskularnich piihod a mohou zvySovat mortalitu.

Sprue-like enteropatie

Neékolik mésict az let po zahajeni 1écby byl velmi vzacné u pacientll uzivajicich olmesartan
hlasen silny, chronicky prijem s vyraznym ubytkem télesné hmotnosti, zfejmé zpiisobeny lokalni
opozdénou hypersenzitivni reakci. Biopsie stfev Casto prokazaly atrofii klkii. Pokud se u pacienta
v prubéhu lécby olmesartanem objevi takové priznaky, a neni-li znama jina zjevna etiologie,
lécba olmesartanem ma byt ihned ukoncena a nema jiz byt znovu zahajovana. Pokud se prijem
nezlepsi v tydnu nésledujicim po vysazeni I€ku, ma byt zvdZena dal$i konzultace se specialistou
(napf. gastroenterologem).

Intestinalni angioedém

U pacientd 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém
[véetné olmesartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientil se vyskytla bolest biicha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonisti receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li
diagnostikovan intestinalni angioedém, lé¢ba olmesartanem ma byt pozastavena a ma byt
zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni piiznaku.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavifenym tihlem
Hydrochlorothiazid, patiici do skupiny sulfonamidt, mtize zpisobit idiosynkratickou reakci
vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s
uzavienym uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se
objevuji béhem hodin az tydnti po zahajeni 1écby. Neléeny akutni glaukom s uzavienym uhlem
mize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlej$im vysazeni léciva. Pokud
se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6ézni 1écbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavrenym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze (viz bod 4.8).

Téhotenstvi:

Béhem tehotenstvi se 1éCba antagonisty receptorti pro angiotenzin Il nesmi zahajovat. Pokud jiz
probihajici 1écba antagonisty receptord pro angiotenzin Il neni nezbytn€ nutna, je tieba pacientky
planujici t€hotenstvi pievést na jinou antihypertenzni 1é€cbu, u niz je prokazano, Ze uzivani béhem
téhotenstvi je bezpetné. Pokud dojde k otéhotnéni v prubchu 1écby, je tieba antagonisty
angiotenzinu Il okamzité vysadit a v piipad€ potteby zahajit nahradni 1é¢bu (viz body 4.3 a 4.6).

Pediatricka populace:
Sintonyn Combi neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Starsi pacienti:
U starSich pacientd se ma davkovani zvySovat opatrné (viz bod 5.2).

Fotosenzitivita:

U thiazidovych diuretik byly zaznamenany piipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Pokud
se vyskytne fotosenzitivni reakce béhem 1é¢by pripravkem Sintonyn Combi, doporucuje se 1écbu
ukoncit. Pokud je nezbytn€ nutné podani diuretik opakovat, doporucuje se zajistit ochranu mist
vystavenych slune¢nim paprskiim nebo UV A zateni z umélych zdroji.

Nemelanomové koZni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomi
bylo se zvysujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy C¢ili
bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy C¢ili skvamocelularni
dlazdicobunécné karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by
ptipadn€ mohla byt fotoaktivita HCTZ.



4.5

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si
pravideln¢ kontrolovali, zda se jim na kiZzi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni
1ézi okamzité¢ informovali lékate. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho néadoru
pacientim maji byt doporuCena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice
slune¢nimu a ultrafialovému zafeni a v ptipad€ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni
léze maji byt okamzité prozkoumany, piipadné vCetné histologického vySetfeni vzorku tkané.
UZzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné posouzeno u pacientd, ktefi v minulosti prodélali NMSC
(viz téZ bod 4.8).

AKutni respiracni toxicita

Po wziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni
toxicity, véetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v
pribé¢hu nekolika minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou pfiznaky
dusnost, horecka, zhorSeni funkce plic a hypotenze. V ptipadé podezieni na diagnézu ARDS je
treba Sintonyn Combi vysadit a podat vhodnou 1écbu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan
pacienttim, u kterych se jiz dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Ostatni:

Stejné jako u vSech ostatnich antihypertenziv by vyrazny pokles krevniho tlaku u pacientli s
ischemickou chorobou srde¢ni nebo ischemickou cerebrovaskuldrni chorobou mohl vyvolat
infarkt myokardu nebo cévni mozkovou prihodu.

U pacientil s alergii nebo s bronchidlnim astmatem v anamnéze, ale i u pacientl bez této
anamnézy, se mohou objevit reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid. Pravdépodobnost
téchto reakci je vSak vyssi u pacientli s uvedenou anamnézou.

Pii uzivani thiazidovych diuretik byly hlaSeny piipady exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Stejné jako u vSech ostatnich antagonisti receptort pro angiotenzin II je antihypertenzni G¢inek
olmesartanu u ¢ernos$ské populace ponékud nizsi nez u pacientd jiné barvy pleti. Tento ucinek
vSak nebyl v jedné ze tfi klinickych studii provedenych s ptipravkem Sintonyn Combi a
zahmujicich ¢ernosské pacienty (30 %) pozorovan, viz také bod 5.1.

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

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
MozZné interakce souvisejici s kombinaci Sintonyn Combi:
Soucasné uZivani se nedoporucuje

Lithium:

Pfi podavani lithia soucasné¢ s inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a vzicn€ i s
antagonisty receptord pro angiotenzin II bylo zaznamenano reverzibilni zvySeni koncentrace
lithia v séru a jeho toxicity. Thiazidova diuretika navic snizuji rendlni clearance lithia, takze se
muze nasledné zvysit riziko jeho toxicity. Proto se uzivani lithia soucasné s piipravkem Sintonyn
Combi nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné uzivani nezbytné, doporucuje se peclive
sledovat hladinu lithia v séru.

Soucasné uZivani vyZaduje opatrnost

Baklofen:



Muze dojit k potenciaci antihypertenzniho tu¢inku.

Nesteroidni protizanétlive lécive pripravky:

Nesteroidni protizanétlivé 1éky — NSA (tj. kyselina acetylsalicylova [> 3 g/den], COX-2
inhibitory a neselektivni NSA) mohou snizovat antihypertenzni ucinek thiazidovych diuretik a
antagonistil receptori pro angiotenzin II.

U nékterych pacientli s narusenou funkci ledvin (napt. u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientd s oslabenou funkci ledvin) mulize soucasné podavani antagonistli receptorti pro
angiotenzin II a 1éCiv inhibujicich cyklooxygenazu vytstit v dal$i zhorSeni funkce ledvin, a to
vcetné¢ mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je tfeba tuto
kombinaci podéavat s opatrosti, zejména u starSich pacientli. Pacienti museji byt dostatecné
hydratovéni a je tfeba vénovat pozornost pravidelnému sledovani rendlnich funkci po zahajeni
soucasné terapie a i poté.

Soucasné uZivani, které je tieba brdt v ivahu

Amifostin:
Mize dojit k potenciaci antihypertenzniho u€inku.

Jina antihypertenziva:
Antihypertenzni U€inek pfipravku Sintonyn Combi se mlze zvysit soucasnym uzivanim jinych
antihypertenziv.

Alkohol, barbituraty, narkotika a antidepresiva:
Mize dojit k zesileni ortostatické hypotenze.

MozZné interakce souvisejici s olmesartan medoxomilem:

Soucasné uZivani se nedoporucuje

ACE inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin Il nebo aliskiren

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II
nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinki, jako je hypotenze, hyperkalemie
a snizend funkce ledvin (véetn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovlivilujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a2 5.1).

Leécivé pripravky ovliviwjict hladiny drasliku:

Soucasné uzivani kalium Setficich diuretik, doplnka drasliku, nahrad soli s obsahem drasliku nebo
jinych 1é¢ivych piipravki, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin, ACE
inhibitory), mtze vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4). Jestlize je tfeba predepsat
spole¢né s pripravkem Sintonyn Combi i 1éCivé ptipravky, které ovliviwyji draslik, doporucuje se
sledovat hladinu drasliku v séru.

Dalsi informace

Kolesevelam, sekvestrant zlucovych kyselin

Soucasné uzivani sekvestrantu Zlu¢ovych kyselin kolesevelam hydrochloridu snizuje systémovou
dostupnost a maximalni koncentraci olmesartanu v plasmé a snizuje t1/2. Podavani olmesartan
medoxomilu alespont 4 hodiny pted uzitim kolesevelam hydrochloridu snizuje interakci 1éCiv.
Meélo by byt zvdZeno podavani olmesartan medoxomilu alespofi 4 hodiny pfed uzitim
kolesevelam hydrochloridu. (viz bod 5.2).

Po 1écbé antacidy (hydroxid hlinity, hotfecnaty) bylo pozorovano mimé snizeni biologické
dostupnosti olmesartanu.



Olmesartan medoxomil nema vyznamny vliv na farmakokinetiku nebo farmakodynamiku
warfarinu ani na farmakokinetiku digoxinu.

Soucasné podavani olmesartan medoxomilu a pravastatinu nema u zdravych osob klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku ani jedné z téchto latek.

Olmesartan nevykazoval in vitro klinicky vyznamné inhibicni U¢inky na lidské enzymy
cytochromu P450, tj. enzymy 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, a u potkani nem¢l na
aktivitu cytochromu P450 zidny nebo jen minimalni indukéni vliv. Mezi olmesartanem a
lé¢ivymi pripravky metabolizovanymi enzymy cytochromu P450 se proto neptedpokladaji zadné
klinicky vyznamné interakce.

Mozné interakce souvisejici s amlodipinem:
Soucasné uZivani vyZaduje opatrnost
Ucinky jinych lécivych pripravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4:

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolova antimykotika, makrolidy,

napt. erytromycin nebo klaritromycin, verapamil nebo diltiazem) mtize zptsobit vyrazné zvyseni
expozice amlodipinem. Klinické vyjadieni téchto zmén farmakokinetiky mize byt siln€jsi u
star§ich pacienttl. Existuje zvysené riziko hypotenze. Doporucuje se peclivé pacienty sledovat a v
ptipadé potreby upravit davkovani.

Induktory CYP3A4:

Pii soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4
(napt. rifampicin, tfezalka teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit ipravu
davky.

Podavani amlodipinu s grapefruity nebo grapefruitovou Stavou se nedoporucuje, protoze u
nékterych pacienti se muize zvysit jeho biologicka dostupnost, coz muze vést ke zvySeni
hypotenzniho ptisobeni.

Dantrolen (infiize): U zvitat byly v souvislosti s hyperkalémii po podani verapamilu a dantrolenu
1.v. pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku
hyperkalémie se doporucuje vyhnout se u pacientii nachylnych k maligni hypertermii a pii [écbe
maligni hypertermie sou¢asnému podani blokatora kalciovych kanalti jako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na jiné 16¢ivé pripravky

Antihypertenzni u¢inek amlodipinu se s¢ita s antihypertenznim G¢inkem jinych antihypertenziv.

V klinickych studiich zaméfenych na interakce amlodipin neovlivnil farmakokinetiku
atorvastatinu, digoxinu ani warfarinu.

Simvastatin: SouCasné podavani néckolikanasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg
simvastatinu zpisobilo 77% zvySeni expozice simvastatinem ve srovnani s podanim samotného

simvastatinu. U pacientti 1é¢enych amlodipinem omezte davku simvastatinu na 20 mg denné.

Takrolimus: Pfi soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny
takrolimu v krvi. Aby se zamezilo toxicité¢ takrolimu, je u pacientli 1é¢enych takrolimem pfi

10



soucasném podavani amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v ptipadé€ potieby
upravit davkovani takrolimu.

mTOR (mechanistic target of rapamycin) inhibitory: mTOR inhibitory, jako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus, jsou substraity CYP3A. Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pii
soub&zném pouziti mTOR inhibitort miize amlodipin zvysit expozici mTOR inhibitori.

Cyklosporin: V prospektivni studii u pacientli po renalni transplantaci bylo pii soucasném
podavani s amlodipinem pozorovano zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu v priméru o
40 %. SoucCasné podavani ptipravku Sintonyn Combi s cyklosporinem muze zvySit expozici
cyklosporinu. V piipadé potieby by mély byt béhem soubézné 1écby s amlodipinem sledovany
hladiny cyklosporinu a snizena davka cyklosporinu.

Mozné interakce souvisejici s hydrochlorothiazidem:
Soucasné uZivani se nedoporucuje

Lécivé pripravky oviiviwjici hladinu drasliku:

Utinek hydrochlorothiazidu vedouci ke kaliové depleci (viz bod 4.4) miZe byt zesilen
soucasnym podavanim dalSich 1écivych pripravkl zplisobujicich ztraty drasliku a hypokalemii
(napf. dalsi kaliureticka diuretika, laxativa, kortikoidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna
stl penicilinu G nebo derivaty kyseliny salicylové). Proto se souc¢asné uzivani nedoporucuje.

Soucasné uZivani vyZaduje opatrnost

Vapenaté soli:

Thiazidova diuretika mohou v disledku snizeného vylucovani vapniku zvySovat jeho hladinu v
séru. Pokud je tifeba predepsat doplitky vapniku, je zapotiebi sledovat vapnik v séru a adekvatné
upravit davkovani doplnka vapniku.

Kolestyraminové a kolestipolové pryskyrice:
Absorpce hydrochlorothiazidu se zhors$uje v pfitomnosti aniontomenicovych pryskyfic.

Digitalisove glykosidy:
Hypokalemie nebo hypomagnezemie navozena thiazidy mize ptispét k rozvoji digitalisovych
srdecnich arytmii.

Lécivé pripravky ovlivnéné zménami hladiny drasliku v séru:

V pftipadech, kdy se Sintonyn Combi podavéa souCasné s léky, které jsou ovlivnény zménou

hladiny drasliku v séru (napft. digitalisové glykosidy a antiarytmika), nebo s nasledujicimi léky

vyvolavajicimi torsades de pointes (komorovou tachykardii), véetné nékterych antiarytmik, se

doporucuje pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru a EKG, protoze hypokalemie je

predisponujicim faktorem torsades de pointes (komorové tachykardie):

- Antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid).

- Antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Neéktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Jiné Iéky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i. v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i. v.).

Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin):
Hydrochlorothiazid miize potencovat ucinek nedepolarizujicich myorelaxancii.

Anticholinergika (napv. atropin, biperiden):
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4.6

Zvyseni biologické dostupnosti thiazidovych diuretik dané snizenim gastrointestinalni motility a
rychlosti vyprazdiiovani zaludku.

Antidiabetika (peroralni antidiabetika a inzulin):
Lécba thiazidovymi diuretiky mtize mit vliv na glukézovou toleranci. Proto mize byt nutna
uprava davkovani antidiabetického 1é¢ivého piipravku (viz bod 4.4)

Metformin:
Metformin je tfeba uzivat s opatrnosti vzhledem k riziku laktatové acidézy vyvolané moznym
selhanim funkce ledvin po podéani hydrochlorothiazidu.

Beta-blokatory a diazoxid:
Hyperglykemicky uc¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy zesilen.

Presorické aminy (napr. noradrenalin):
U¢inek presorickych aminti miize byt snizen.

Lécivé pripravky pouzivané pri lecbé dny (napr. probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol):

Protoze hydrochlorothiazid miize zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru, miize byt zapotiebi
upravit ddvkovani urikosurik. U probenecidu nebo sulfinpyrazonu mtize byt nezbytné zvyseni
davky. Soucasné podavani thiazidovych diuretik miize zvysit vyskyt reakci z precitlivélosti na
alopurinol.

Amantadin:
Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich u¢inkii amantadinu.

Cytotoxicke léky (napr. cyklofosfamid, methotrexat):
Thiazidy mohou sniZzovat vylucovani cytotoxickych Ikt ledvinami a zesilovat jejich
myelosupresivni u¢inky.

Salicylaty:
Pti vysokych davkach salicylath miize hydrochlorothiazid zvySovat toxicky tcinek salicylat na
centralni nervovou soustavu.

Methyldopa:
Pfi souCasném uzivani hydrochlorothiazidu a methyldopy byla v ojedinélych piipadech
zaznamenana hemolytickd anémie.

Cyklosporin:
Soucasné uzivani cyklosporinu mize zvySovat riziko hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Tetracykliny:
Soucasnym podavanim tetracyklinii a thiazidl se zvySuje riziko nartistu mocoviny vyvolaného
tetracykliny. Tato interakce se pravdépodobné netyka doxycyklinu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ve druhém a tetim trimestru t€hotenstvi je piipravek Sintonyn Combi kontraindikovan (viz body
43 a 4.4). S ohledem na ucinky jednotlivych slozek tohoto kombinovaného pfipravku na
téhotenstvi se wuzivani pfipravku Sintonyn Combi b&hem prvniho trimestru téhotenstvi

nedoporucuje (viz bod 4.4).

Olmesartan medoxomil
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UZivani antagonistl receptoru pro angiotenzin II béhem prvniho trimestru téhotenstvi se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je pouziti antagonisti
receptorti pro angiotenzin II kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Pokud jde o riziko teratogenity po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho trimestru
téhotenstvi, nejsou ziskané epidemiologické udaje prukazné, maly narist tohoto rizika vSak nelze
vyloucit. I kdyz kontrolované epidemiologické udaje tykajici se rizika uZivani antagonisti
receptoru pro angiotenzin I nejsou, u této skupiny Ié¢iv mohou existovat podobna rizika. Pokud
neni pokradovani 1éCby blokatorem receptoru pro angiotenzin Il nezbytné nutné, je tieba
pacientky planujici t€hotenstvi pfevést na jinou antihypertenzni 1é€bu, u niz je prokdzano, ze
uzivani béhem téhotenstvi je bezpené. Pokud dojde k otéhotnéni v pribehu 1écby, je tieba
antagonisty receptoru pro angiotenzin II okamzité vysadit a v ptipad¢ potfeby zah4jit nahradni
lécbu.

Je znamo, 7e expozice antagonistim receptoru pro angiotenzin II béhem druhého a tetiho
trimestru vyvolava u ¢loveka fetotoxicitu (snizenou funkci ledvin, oligohydramnion, retardaci
osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii) (viz téz bod 5.3).
Pokud od druhého trimestru t€hotenstvi doslo k expozici antagonistim receptoru pro angiotenzin
11, doporucuje se ultrazvukova kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru pro angiotenzin II, museji byt peclive
sledovani kvuli ptipadné hypotenzi (viz téz bod 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

S uzivanim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi, a zejména béhem prvniho trimestru, jsou jen
omezené zkusenosti. Studie na zvifatech nejsou dostatecné.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentou. Vzhledem k farmakologickému mechanismu tG¢inku
muze uzivani hydrochlorothiazidu béhem druhého a tetiho trimestru naruSovat feto-placentalni
perfuzi a u plodu a novorozence vyvolat napi. ikterus, naruseni elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenii.

Hydrochlorothiazid se nesmi uzivat na gestacni edém, gestacni hypertenzi ani preeklampsii kvili
riziku poklesu objemu plazmy a placentalni hypoperfuze, aniz by mél pfiznivy vliv na prubch
vlastniho onemocnéni.

Hydrochlorothiazid se nema uzivat na esencidlni hypertenzi u téhotnych Zen s vyjimkou
mimotadnych situaci, kdy nelze pouzit jinou 1é¢bu.

Amlodipin

Udaje od omezeného poétu téhotnych Zen vystavenych ptisobeni amlodipinu nenaznaduji, Ze by
mél amlodipin nebo jiny blokator kalciovych kanald skodlivy u€inek na zdravi plodu. Je zde vSak
riziko mozného prodlouzeni porodu.

Kojeni

V obdobi kojeni se uzivani piipravku Sintonyn Combi nedoporucuje a je vhodné pfejit na jinou
1écbu za pouziti ptipravki s 1épe ovéfenym bezpecnostnim profilem, zejména pokud je kojen
novorozenec nebo piedc¢asné narozené dité.

Olmesartan je vylucovan do matefského mléka u samic potkani. Neni vSak znamo, zda
olmesartan prochézi také do lidského matetského mléka.

Amlodipin je vylu¢ovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky prejde do kojence, ma
odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) matefské davky. Uginek amlodipinu na
kojence neni znamy.

Hydrochlorothiazid je do matefského mléka vylu¢ovan v malém mnozstvi. Thiazidy ve vysokych
davkach zpisobuji intenzivni diurézu a mohou inhibovat tvorbu matefského mléka.

Pouziti ptipravku Sintonyn Combi béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je Sintonyn Combi
béhem kojeni uzivan, davka musi byt co nejnizsi.
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4.7

4.8

Fertilita

U nékterych pacienti 1éCenych blokatory kalciovych kanalti byly zaznamenany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermii.

Klinické udaje tykajici se mozného vlivu amlodipinu na plodnost nejsou dostate¢né. V jedné
studii na potkanech se objevily nezddouci ti€inky na plodnost samcii (viz bod 5.3).

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Je vSak tfeba brat v tivahu skutecnost, ze u pacientli uzivajicich antihypertenziva se mohou
ptilezitostné vyskytnout zavraté, bolest hlavy, nevolnost nebo tinava. Tyto symptomy mohou
zhorSovat schopnost reagovat. Opatrnost se doporucuje zejména na zacatku 1écby.

Nezadouci ucinky

Bezpecnost piipravku Sintonyn Combi byla hodnocena v klinickych studiich u 7826 pacientt
uzivajicich olmesartan medoxomil v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem.

Nezadouci reakce z klinickych studii, poregistracnich studii bezpecnosti a spontannich hlaseni
jsou shrnuty v tabulce 1 pro Sintonyn Combi, stejné jako pro jednotlivé slozky piipravku
olmesartan medoxomil, amlodipin a hydrochlorothiazid. Nezadouci reakce jednotlivych slozek
vyplyvaji z jejich zndmého bezpecnostniho profilu.

Nejcast¢jsi nezadouci reakce hlasené béhem 1é¢by piipravkem Sintonyn Combi jsou periferni
edém, bolest hlavy a zavrat’.

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢ink je klasifikovana nasledovné:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych tidajii nelze urcit)

Tabulka 1: Pfehled nezZadoucich reakci pfipravku Sintonyn Combi a jeho jednotlivych slozek

Ttridy Nezadouci reakce Frekvence
organovych
systémi  podle Sintonyn | Olmesartan | Amlodipin | HCTZ
MedDRA Combi
Infekce a Infekce hornich cest dychacich Casté
infestace Nazofaryngitida Casté

Infekce mocovych cest Casté Casté

Sialoadenitida Vzacné
Novotvary Nemelanomové kozni nadory Neni
benigni, maligni | (bazaliomy a spinaliomy) Znamo
a blize neurcené
(vCetné cyst a
polypi)
Poruchy krve a Leukopenie Velmi Vzacné
lymfatického vzéacné
systému Trombocytopenie Méné Casté | Velmi Vzacné

vzacné
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Utlum kostni diend Vzacné
Neutropenie/ Vzacné
Agranulocyt6za
Hemolyticka anémie Vzéacné
Aplastickd anémie Vzacné
Poruchy Anafylaktické reakce Méné Casté
imunitniho Precitlivélost na 1ék Velmi
systému vzacné
Poruchy Hyperkalémie Mén¢ Vzacné Ménge
metabolismu a Casté Casté
VyzZivy Hypokalémie Mén¢ Casté
Casté
Anorexie Méné
Casté
Glykosurie Casté
Hyperkalcémie Casté
Hyperglykémie Velmi Casté
vzécné
Hypomagnesémie Casté
Hyponatrémie Casté
Hypochlorémie Casté
Hypertriglyceridémie Casté Velmi
Casté
Hypercholesterolémie Velmi
Casté
Hyperurikémie Casté Velmi
Casté
Hypochloremick3 alkal6za Velmi
vzécné
Hyperamylasémie Casté
Psychiatrické Stavy zmatenosti Vzacné Casté
poruchy Deprese Meéné¢ Casté | Vzacné
Apatie Vzacné
Podrazdénost Méné Casté
Neklid Vzacné
Zmeény nalady (vCetné uzkosti) Meéné¢ Casté
Poruchy spanku (vetné nespavosti) Méné Casté | Vzacné
Poruchy Zavrat Casté Casté Casté Casté
nervového Bolest hlavy Casté Casté Casté Vzacné
systému Posturalni zavrat’ Méné
Casté
Presynkopa Méné
Casté
Dysgeusie Méné Casté
Hypertonie Velmi
vzéacné
Hypoasténie Méné Casté
Parestézie Méné Casté | Vzacné
Periferni neuropatie Velmi
vzacné
Somnolence Casté
Synkopa Méng¢ Casté
Kfiece Vzacné
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Ztrata chuti k jidlu Méné
Casté
Tremor M¢éné Casté
Extrapyramidova porucha Neni zndmo
Poruchy oka Poruchy vidéni (véetné diplopie, Casté Vzacné
rozmazaného vidéni)
Snizend tvorba slz Vzacné
Zhorseni jiz existujici myopie Méné
Casté
Xantopsie Vzacné
Akutni myopatie, akutni glaukom s Neni
uzavienym uhlem (viz bod 4.4) ZNnamo
Choroidalni efuze Neni
Znamo
Poruchy ucha a Vertigo M¢énge Meéng Casté Vzacné
labyrintu Casté
Tinitus Méné Casté
Srde¢ni poruchy | Palpitace Casté Casté
Tachykardie Meén¢
Casté
Infarkt myokardu Velmi
vzécné
Arytmie (véetn¢ bradykardie, Méné Casté | Vzacné
ventrikularni tachykardie a atrialni
fibrilace)
Angina pectoris Méné Casté | Méng Casté
(vCetné
zhorSeni
anginy
pectoris)
Cévni poruchy Hypotenze Casté Vzicné Méné Casté
Z¢ervenani Méné Casté
Casté
Ortostaticka hypotenze Méng
Casté
Vaskulitida (v€etné nekrotizujici Velmi Vzacné
angiitidy) vzacné
Trombodza Vzacné
Embdlie Vzéacné
Respiracni, Kasel Méné Casté Méné Casté
hrudni a Casté
mediastinalni Bronchitida Casté
poruchy Dyspnoe Casté Vzacné
Faryngitida Casté
Rinitida Casté Méné Casté
Akutni intersticidlni pneumonie Vzacné
Dechova tisen Méné
Casté
Pulmonalni edém Vzacné
Syndrom akutni respiracni tisn¢ (ARDS) Velmi
(vizbod 4.4) vzacné
Gastrointestinalni | Prijem Casté Casté Casté
poruchy Nevolnost Casté Casté Casté Casté
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Zacpa Casté Casté
Sucho v ustech Meén¢ Mén¢ Casté
Casté
Bolest bficha Casté Casté Casté
Zmény vyprazdiovani stiev (vetné Casté
prijmu a zacpy)
Plynatost Casté
Dyspepsie Casté Casté
Gastritida Velmi
vzécné
Podrézdéni zaludku Casté
Gastroenteritida Casté
Hyperplasie dasni Velmi
vzéacné
Paralyticky ileus Velmi
vzacné
Pankreatitida Velmi Vzacné
vzécné
Zvraceni Méné Casté | Méné asté | Casté
Intestinalni angioedém Vzacné
Sprue-like enteropatie (viz bod 4.4) Velmi
vzacné
Poruchy jater a Hepatitida Velmi
zlucovych cest vzacné
Zloutenka (intrahepatélni cholestaticky Velmi Vzacné
ikterus) vzacné
Akutni cholecystitida Vzacné
Autoimunitni hepatitida™* Neni
ZNnamo
Poruchy kiizea | Alopecie Méné Casté
podkozni tkdn¢ | Angioedém Vzéacné Velmi
vzacné
Alergicka dermatitida Meéng¢ Casté
Erythema multiforme Velmi
vzécné
Erytém Méné
Casté
Kozni reakce podobné lupus Vzacné
erythematodes
Exantém M¢éné Casté | Méné Casté
Fxfoliativni dermatitida Velmi
vzécné
Hyperhydroza Méné Casté
Fotosenzitivni reakce Velmi Ménée
vzacné Casté
Pruritus Méné Casté | Méng Casté | Mén¢
Casté
Purpura Méné Casté¢ | Méné
Casté
Quinckeho edém Velmi
vzacné
Vyrazka Meéné¢ Casté | Méné Casté | Méné
Casté
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Reaktivace kozniho lupus erythematodes Vzacné
Toxicka epidermalni nekrolyza Neni zndmo | Vzacné
Zména barvy kiize Méné Casté
Stevens-Johnsondv syndrom Velmi
vzécné
Kopftivka Méné Casté | Méné Casté | Méné
Casté
Poruchy svalové | Svalové kiece Casté Vzacné Casté
a kosterni Otok kloubii Casté
soustavy a Svalova slabost Méné Vzacné
pojivové tkané Casté
Otok kotnikii Casté
Artralgie Méné Casté
Artritida Casté
Bolest zad Casté Mén¢ Casté
Paréza Vzacné
Myalgie M¢éné Casté | Mén¢ Casté
Bolest kosti Casté
Poruchy ledvin a | Polakisurie Casté
mocovych cest Zvyseni Cetnosti moceni Méné Casté
Akutni selhani ledvin Vzacné
Hematurie Casté
Poruchy moceni Méné Casté
Nokturie Méné Casté
Intersticidlni nefritida Vzacné
Ledvinové nedostatecnost Vzacné Vzacné
Poruchy Erektilni dysfunkce Meéné¢ Méné Casté | Méné
reprodukéniho Casté Casté
systému a prsu Gynekomastie Meéné¢ Casté
Celkové poruchy | Asténie Casté Méné ¢asté | Casté
areakce vmist¢ | Periferni edém Casté Casté
aplikace Unava Casté Casté Casté
Bolest na hrudi Casté Méné Casté
Horecka Vzéacné
Ptiznaky podobné chtipce Casté
Letargie Vzacné
Nevolnost Méné Casté | Méng Casté
Edém Velmi Casté
Bolest Casté Méné Casté
Otok obliceje Meéng¢ Casté
Vysetieni Zvyseny kreatinin v krvi Casté Vzacné Casté
Zvysena mocovina v krvi Casté Casté Casté
Zvyseni kyseliny mocové v krvi Casté
SniZeny draslik v krvi Méné
Casté
Zvysend gama-glutamyltransferaza Méné
Casté
Zvysend alanin-transferaza Méné
Casté
Zvysena aspartat-aminotransferaza Méné
Casté
Zvyseni jaternich enzymi Casté Velmi
vzacné
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(vétsinou
konzistentni
s
cholestazou)

Zvysena kreatinin-fosfokinaza v krvi

Casté

SniZeni hmotnosti

Méné€ cCasté

ZvySeni hmotnosti

Méné€ cCasté

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

Byly hlaseny jednotlivé pfipady rabdomyolyzy v casové souvislosti s uzivanim blokatort
receptoru pro angiotenzin II. U pacient 1éCenych amlodipinem byly zaznamenany ojedinélé
ptipady extrapyramidalniho syndromu.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajii uvedenych v epidemiologickych studiich
vyplyva, ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni
davce (viz téz body 4.4 a 5.1).

Dalsi nezadouci reakce hlasené v klinickych studiich nebo ptfi postmarketingovém sledovani u
fixni kombinace olmesartan medoxomilu s amlodipinem a dosud nehlasené pro Sintonyn Combi,
monoterapii olmesartan medoxomilem nebo monoterapii amlodipinem nebo hlasené s vyssi
frekvenci vyskytu u dvoukombinace (Tabulka 2):

Tabulka 2: Kombinace olmesartan medoxomilu a amlodipinu

Trida organového systému Frekvence Nezadouci reakce

Poruchy imunitniho Vzacné Ptecitlivélost na 1¢k

systému

Gastrointestinalni poruchy | Méng¢ Casté Bolest epigastria

Poruchy reprodukéniho Meéné¢ Casté Snizeni libida

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v | Casté Pitting edém

misté aplikace —— ;
Mén¢ Caste Letargie

Poruchy svalové a kosterni | Mén¢ Casté Bolest koncetin

soustavy a pojivové tkané

Dalsi nezadouci reakce hlasené v klinickych studiich nebo pfi postmarketingovém sledovani u
fixni kombinace olmesartan medoxomilu s hydrochlorothiazidem a dosud nehldsené u piipravku
Sintonyn Combi, pfi monoterapii olmesartan medoxomilem nebo monoterapii
hydrochlorothiazidem nebo hlasené s vyssi frekvenci vyskytu u dvoukombinace (Tabulka 3):

Tabulka 3: Kombinace olmesartan medoxomilu a hydrochlorothiazidu

Trida organového systému

Frekvence

Nezadouci reakce

Poruchy nervového

Vzacné

Poruchy védomi (napf. ztrata

systému védomi)
Poruchy kiize a podkoZni Méng¢ Casté Ekzém

tkané

Poruchy svalové a kosterni | Méng¢ Casté Bolest koncetin
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4.9

soustavy a pojivové tkané

Vysetieni Vzacné Mirné snizené primérné
koncentrace hemoglobinu a
hodnoty hematokritu

Hlaseni podezieni na nezadouci uinky

HIaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dalezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu
1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Predavkovani

Symptomy:

Maximalni davka ptipravku Sintonyn Combi je 40 mg/10 mg/25 mg jednou denné. Informace o
ptedavkovani piipravkem Sintonyn Combi u lidi nejsou. Jako nejpravdépodobnégjsi projev
predavkovani piipravkem Sintonyn Combi Ize ocekavat hypotenzi.

Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani olmesartan medoxomilem Ize ocekavat hypotenzi
a tachykardii; pokud doslo k stimulaci parasympatiku (vagu), muize se vyskytnout také
bradykardie.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se
muze projevit az opozdeéne (24-48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilaéni podporu. VEasna
resuscitacni opatieni (vCetne hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustgjici faktory.

Pii predavkovani amlodipinem lze ocekavat, ze povede k nadmémé periferni vazodilataci s
vyraznou hypotenzi a moznou reflexni tachykardii. HlaSena byla také vyrazna a potencialné
protrahovana systémova hypotenze az Sok s fatalnim nasledkem.

Predavkovani hydrochlorothiazidem se projevuje elektrolytovou depleci (hypokalemie,
hypochloremie) a dehydrataci v diisledku nadmérné diurézy.

Nejcastéjsimi piiznaky a projevy predavkovani jsou nevolnost a ospalost. Hypokalemie mize
vést ke svalovym kie¢im a/nebo mulze akcentovat srdecni arytmie pii soucasném podavani
digitalisovych glykosida nebo nékterych antiarytmik.

Lécha:

V piipadé¢ predavkovani ptipravkem Sintonyn Combi by lécba méla byt symptomaticka a
podptirna. Lécba zavisi na dob€, kterd uplynula od poziti 1éku, a na zavaznosti symptomil.

Jestlize doslo k predavkovani pred kratkou dobou, lze zvazit vyplach zaludku. U zdravych
dobrovolnikti bylo prokézano, ze podani zivoc¢isného uhli bezprostfedné po predavkovani nebo do
2 hodin po poziti amlodipinu podstatné snizuje absorpci amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani pfipravkem Sintonyn Combi vyzaduje
aktivni podporu kardiovaskularniho systému, véetn€ peclivého monitorovani ¢innosti srdce a plic,
zvednuti koncetin a sledovani objemu cirkulujicich tekutin a vydeje moci. K obnové tonu cév a
krevniho tlaku mohou byt vhodné vazokonstricni latky, ale za ptedpokladu, Ze jejich pouZiti neni
kontraindikovano. Ke zvraceni ucinkli blokddy kalciovych kanalt mize byt vhodné nitroZilni
podéni kalcium glukonatu.
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5.1

Je tfeba cCasto kontrolovat hladiny elektrolytti a kreatininu v séru. Pokud dojde k rozvoji
hypotenze, je tfeba polozit pacienta na zada a rychle mu doplnit soli a objem tekutin.

Dialyza k odstranéni amlodipinu neni vhodna, protoZe se amlodipin silné vaze na proteiny.
Dialyzovatelnost olmesartanu a hydrochlorothiazidu neni zndma.

Neni stanoveno, do jaké miry lze olmesartan a hydrochlorothiazid odstranit hemodialyzou.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté receptoru pro angiotenzin II, blokatory kalciovych
kanalti a diuretika.
ATC kéd: C09DX03

Sintonyn Combi obsahuje kombinaci olmesartan medoxomilu (antagonista receptoru pro
angiotenzin 1II), amlodipin besylatu (blokator kalciovych kandl) a hydrochlorothiazidu
(thiazidové diuretikum). Kombinace téchto tii slozek ma aditivni antihypertenzni G¢inek, ktery
umoznuje vyrazngjsi snizeni krevniho tlaku nez pii pouziti jednotlivych slozek samostatné.

Olmesartan-medoxomil je selektivni antagonista receptoru pro angiotenzin II (typ AT;) t¢inny po
peroralnim podani. Angiotenzin II je primarni vazoaktivni hormon systému renin-angiotenzin-
aldosteron a hraje vyznamnou roli v patofyziologii hypertenze. Uginky angiotenzinu II zahrnuji
vazokonstrikei, stimulaci syntézy a uvolnovani aldosteronu, stimulaci srdce a reabsorpci sodiku v
ledvinach. Olmesartan blokuje vazokonstrikéni piisobeni angiotenzinu II a u¢inky angiotenzinu II
na sekreci aldosteronu, a to blokadou jeho vazby na AT, receptor ve tkanich, jako jsou hladka
svalovina cév a nadledviny. Uginek olmesartanu je nezavisly na zdroji nebo na cesté syntézy
angiotenzinu II. Vysledkem selektivniho antagonismu receptori pro angiotenzin II (AT:) je
zvyseni hladiny reninu v plazmé a koncentraci angiotenzinu I a II a mirné snizeni koncentrace
aldosteronu v plazmeé.

Pii hypertenzi vyvolava olmesartan medoxomil v zavislosti na davce dlouhodoby pokles
arterialniho krevniho tlaku. Nejsou zadné dikazy o hypotenzi po prvni davce, tachyfylaxi v
prubéhu dlouhodobé 1écby ani rebound hypertenzi po nahlém ukonceni 1é¢by.

Davkovani olmesartan medoxomilu jednou denné vede k u¢innému a hladkému snizeni krevniho
tlaku po cely 24hodinovy davkovaci interval. Davkovani jednou denn€ vyvolava podobné snizeni
krevniho tlaku jako davkovani dvakrat denné pri stejné celkové denni davce.

Pii kontinualni 1écbé se maximalniho snizeni krevniho tlaku dosahuje ptiblizné za 8 tydnt od
zahajeni 1écby, ovSem podstatna mira antihypertenzniho cinku je pozorovana jiz po 2 tydnech
1éCby.

Vliv olmesartan medoxomilu na mortalitu a morbiditu dosud neni znam.

Randomizovana studie Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) na 4447 pacientech s diabetem mellitem 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 dobé
uzivali navic k jinym antihypertenziviim, s vyjimkou ACE inhibitorti nebo inhibitorti uvoliiovani
angiotenzinu, bud’ olmesartan nebo placebo.
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U primarniho cilového parametru studie prokazala vyznamné sniZeni rizika v dobé do nastupu
mikroalbuminurie ve prospéch olmesartanu. Po upravé kvuli rozdilim v krevnim tlaku toto
snizeni rizika jiZ nebylo statisticky vyznamné. Mikroalbuminurie se rozvinula u 8,2% (178 z 2
160) pacientli ve skupiné s olmesartanem a 9,8% (210 z 2 139) ve skupin¢ s placebem.

Co se tyce sekundarnich cilovych parametrt, kardiovaskularni piihody se objevily u 96 pacientii
(4,3%) uZivajicich olmesartan a 94 pacientd (4,2%) uZivajicich placebo. Incidence mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in byla vyssi u olmesartanu nez u placeba (15 pacientti (0,7%) versus 3
pacienti (0,1%)) navzdory podobnym pomértim u nefatalni cévni mozkové piihody (14 pacienti
(0,6%) versus 8 pacientl (0,4%)), nefatalniho infarktu myokardu (17 pacientd (0,8%) versus 26
pacientd (1,2%)) a mortalit¢ z nekardiovaskularnich pfic¢in (11 pacientd (0,5%) versus 12
pacientti (0,5%)). Celkova mortalita byla u olmesartanu ¢iseln€ vyssi (26 pacienti (1,2%) versus
15 pacientt (0,7%)), coz bylo dano zejména vyssim poctem fatalnich kardiovaskularnich ptihod.

Studie Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial (ORIENT) zkoumala ucinky olmesartanu na rendlni a kardiovaskularni ukazatele u 577
randomizovanych japonskych a c¢inskych pacientli s diabetem mellitem 2. typu a zjevnou
nefropatii. Median sledovani byl 3,1 let, pacienti vtomto obdobi uzivali navic k jinym
antihypertenziviim v¢etné ACE inhibitort bud’ olmesartan nebo placebo.

Primarni kombinovany cilovy parametr (doba do prvniho zdvojnasobeni kreatininu v séru,
konec¢né stadium onemocnéni ledvin, umrti z jakékoli pficiny) byl pozorovan u 116 pacientii ze
skupiny uZzivajicich olmesartan (41,1%) a 129 pacientt ze skupiny uZzivajici 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 pacientd lécenych olmesartanem (14,2%) a 53 pacientd uzivajicich
placebo (18,7%). Tento kombinovany kardiovaskulari cilovy parametr zahrmoval uUmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in u 10 (3,5%) pacienti uzivajicich olmesartan versus 3 (1,1%)
uzivajicich placebo, celkovou mortalitu 19 (6,7%) versus 20 (7,0%), nefatalni cévni mozkovou
ptihodu 8 (2,8%) versus 11 (3,9%) a nefatalni infarkt myokardu 3 (1,1%) versus 7 (2,5%).

Amlodipin — dal$i komponenta piipravku Sintonyn Combi — je blokator kalciovych kanald, ktery
inhibuje transmembranovy pfiliv kalciovych iontil pres potencial-dependentni kanaly typu L do
srdecni svaloviny a hladkych svald. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipin vaze jak na
dihydropyridinova, tak na non-dihydropyridinova vazebnd mista. Amlodipin ma relativné
vysokou cévni selektivitu, s vyraznéjsim ucinkem na burky hladké svaloviny cév nez na bunky
srdecni svaloviny. Antihypertenzni ¢inek amlodipinu vyplyva z pfimého relaxac¢niho tcinku na
hladkou svalovinu arterialnich stén, ktery vede ke snizeni periferniho odporu a tim i krevniho
tlaku.

Pti hypertenzi vyvolava amlodipin v zavislosti na davce dlouhodoby pokles arterialniho krevniho
tlaku. Nejsou zadné dikazy o hypotenzi po prvni davce, tachyfylaxi v pribéhu dlouhodobé 1écby
ani rebound hypertenzi po nahlém ukonéeni 1é¢by.

Po podani terapeutickych davek pacientim s hypertenzi amlodipin G¢inné snizuje krevni tlak
vleze, vsedé i vestoje. Chronické uzivani amlodipinu neni spojeno s vyznamnymi zménami
tepové frekvence nebo koncentrace katecholamini v plazmé. U hypertenznich pacienti s
normalni renalni funkci snizuje amlodipin podany v terapeutickych davkach renalni vaskularni
rezistenci a zvySuje rychlost glomerularni filtrace a efektivni renalni plazmaticky pritok beze
zmen filtracni frakce nebo proteinurie.

Hemodynamické studie u pacientli se srde¢nim selhanim a klinické studie, pfi nichZ pacienti se
srdecnim selhanim tfidy NYHA II- IV podstoupili zatézovy test, ukazaly, ze amlodipin neptisobi
zhorSeni klinického stavu hodnoceného, coz bylo hodnoceno pomoci tolerance fyzické zatéze,
ejekeni frakee levé komory a klinickych znamek a ptiznak.
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Placebem kontrolovana studie (PRAISE) koncipovand k zhodnoceni pacientti se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA II-IV 1éCenych srde¢nimi glykosidy, diuretiky a inhibitory ACE
prokazala, ze amlodipin nezvysuje riziko mortality a morbidity u pacientt se srde¢nim selhdnim.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s néslednym sledovanim (PRAISE-2), ktera
hodnotila amlodipin u pacienti se srdecnim selhdnim tfidy NYHA III a IV bez klinickych
symptomll nebo objektivnich nalezi naznacujicich ischemické onemocnéni, ktefi byli 1éCeni
ustalenymi davkami ACE inhibitort, srdecnich glykosidt a diuretik, nemél amlodipin zadny vliv
na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné populaci bylo uzivani amlodipinu spojeno
s vySSim vyskytem plicniho edému, pfestoze nebyl zjistén signifikantni rozdil v incidenci
zhorSeni srde¢niho selhani oproti placebu.

Randomizovand, dvojité zaslepena studie morbidity-mortality nazvand Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) byla provedena, aby
porovnala 1écbu novéjs$imi 1é¢ivy: amlodipin 2,5-10 mg/den (kalciovy blokator) nebo lisinopril
10-40 mg/den (ACE inhibitor) jako terapie prvni volby oproti thiazidovym diuretikiim,
chlortalidonu 12,5-25 mg/den pii mirné nebo stfedné t€zké hypertenzi.

Celkem 33 357 pacienti s hypertenzi ve véku 55 let nebo starSich bylo randomizovano a
sledovano v priméru 4,9 let. Pacienti méli alespon jeden dalsi rizikovy faktor ICHS: infarkt
myokardu nebo cévni mozkova piithoda vanamnéze (> 6 mésici pfed 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%), soucasné koufeni cigaret (21,9%).
Primarni endpoint zahrnoval fatdlni ICHS nebo nefatdlni infarkt myokardu. Mezi lécbou
amlodipinem a chlortalidonem nebyl v primarnim endpointu Zadny vyznamny rozdil: RR 0,98,
95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Co se tyce sekundarnich endpointt, incidence srde¢niho selhani
(slozeny kombinovany kardiovaskularni endpoint) byla vyrazné¢ vyssi ve skupiné léené
amlodipinem v porovnani se skupinou 1é¢enou 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 lé¢enou chlortalidonem nebyl (RR 0,96 95% CI [0,89—1,02] p=0,20).

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho Uc¢inku
thiazidovych diuretik neni zcela znam. Thiazidy plsobi na rendlni tubularni mechanismy
reabsorpce elektrolytl, a tim piimo zvySuji vyluCovani sodiku a chloridi pfiblizné¢ v
ekvivalentnim mnozstvi. Diuretickym puisobenim hydrochlorothiazidu se snizuje objem plazmy,
zvySuje se plazmatickd aktivita reninu a zvySuje se sekrece aldosteronu, coz nasledné vede ke
zvySeni ztrat drasliku a hydrogenuhli¢itand moc¢i a sniZeni drasliku v séru. Spojeni renin-
aldosteron je zprostfedkovano angiotenzinem II, a proto soucasné podani antagonisty receptoru
pro angiotenzin Il ma tendenci zvratit ztraty drasliku vyvolané thiazidovymi diuretiky. K nastupu
diurézy po podani hydrochlorothiazidu dochézi asi za 2 hodiny, maximalniho u¢inku je dosazeno
asi za 4 hodiny po podani davky, pficemz G¢inek pretrvava piiblizné¢ 6-12 hodin.

Epidemiologické studie prokazaly, Zze dlouhodoba monoterapie hydrochlorothiazidem snizuje
riziko kardiovaskularni mortality a morbidity.

Vysledky klinickych studii

Ve 12tydenni, randomizované, dvojité zaslepené studii na paralelnich skupinich zahrnujicich
2492 pacientl (z toho 67 % pacientil bilé rasy) vedla lécba ptipravkem Sintonyn Combi 40 mg/10
mg/25 mg k signifikantné vétsimu snizeni diastolického a systolického krevniho tlaku nez lécba
odpovidajicimi dvojkombinacemi: olmesartan medoxomil 40 mg a amlodipin 10 mg; olmesartan
medoxomil 40 mg a hydrochlorothiazid 25 mg, popt. amlodipin 10 mg a hydrochlorothiazid 25
mg.
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Doplitkovy antihypertenzni G¢inek ptipravku Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg v porovnani s
analogickymi dvojkombinacemi ¢inil -3,8 az -6,7 mmHg u diastolického tlaku vsedé a -7,1 az -
9,6 mmHg u systolického tlaku vsed¢ a objevil se béhem prvnich 2 tydni.

Podil pacientt, ktefi v tydnu 12 dosahli cilového krevniho tlaku (< 140/90 mmHg u nediabetiki a
< 130/80 mmHg u diabetickych pacientil), se pohyboval v rozmezi od 34,9% do 46,6% v
lécebnych skupinach uzivajicich dvojkombinaci v porovnani s 64,3 % ve skupiné uzivajici
Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg.

Ve druhé, dvojité zaslepené, randomizované studii na paralelnich skupindch s 2690 pacienty
(99,9 % pacientt bilé rasy) 10tydenni 1éCba pripravkem Sintonyn Combi (20 mg/5 mg/12,5
mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg)
vyvolala vyrazné vétSi snizeni diastolického a systolického krevniho tlaku ve srovnani
s lécbou odpovidajicimi dvojkombinacemi, 20 mg olmesartan medoxomilu a 5 mg
amlodipinu, 40 mg olmesartan medoxomilu a 5 mg amlodipinu a 40 mg olmesartan
medoxomilu a 10 mg amlodipinu.

Dalsi vliv pripravku Sintonyn Combi na snizeni krevniho tlaku ve srovnani s odpovidajici
dvojkombinaci byl mezi -1,3 a -1,9 mmHg pro diastolicky tlak v sed¢ a mezi -2,7 a -4,9
mmHg pro systolicky krevni tlak v sedé.

Podily pacientt, kteti dosahli v 10. tydnu cileného krevniho tlaku (<140/90 mmHg u
nediabetickych pacientl a <130/80 mmHg u diabetikti) se pohybovaly od 42,7 % do 49,6 % u
skupin pacientd uZzivajicich dvojkombinaci ve srovndni s 52,4 % az 58,8 % pacientli
uzivajicich Sintonyn Combi.

V randomizované, dvojité zaslepené, add-on studii s 808 pacienty (99,9 % pacientt bilé rasy),
kteti nebyli po osmitydenni 1écbé dvoukombinaci olmesartan medoxomilu 40 mg a
amlodipinu 10 mg dostatecn¢ kompenzovani, 1écba piipravkem Sintonyn Combi vedla k
dal$imu pocetnimu sniZeni krevniho tlaku v sed¢ o -1,8/-1,0 mmHg (lécba pfipravkem Sintonyn
Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg) a statisticky vyznamnému dal§imu snizeni krevniho tlaku vsed€ o -
3,6/-2,8 mmHg pii 1é¢bé piipravkem Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg ve srovnani s
dvoukombinaci olmesartan medoxomilu 40 mg a amlodipinu 10 mg.

Lécba trojkombinaci Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg vedla ke statisticky vyznamnému
zvySeni procenta osob, které dosahly cileného krevniho tlaku ve srovnani s 1écbou
dvoukombinaci olmesartan medoxomilu 40 mg a amlodipinu 10 mg (41,3% versus 24,2%),
zatimco 1é¢ba trojkombinaci Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg vedla k po€etnimu zvyseni
procenta osob, které dosahly cileného krevniho tlaku ve srovnani s 1é¢bou dvoukombinaci
olmesartan medoxomilu 40 mg a amlodipinu 10 mg (29,5 % versus 24,2 %), u pacientt, ktefi
nebyli dostatecné kompenzovani pfi 1é¢bé dvoukombinaci.

Antihypertenzni U¢inek piipravku Sintonyn Combi byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi,
a byl podobny u pacientti s diabetem a bez ného.

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 podavani kombinace inhibitoru
ACE s blokatorem receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami
poskozeni cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientll s diabetem
mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.
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5.2

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy U¢inek na renadlni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano
zvySené riziko hyperkalemie, akutni poruchy funkce ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k
podobnosti farmakodynamickych vlastnosti, jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos pfidani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin Il u pacientil s diabetem mellitem 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie
byla piedCasné¢ ukoncena z diivodu zvySeni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni
umrti a cévni mozkova piihoda byly numericky ¢ast€jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skuping s
placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie,
hypotenze a renalni dysfunkce) byly Casteji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové
skuping.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich
vyplyva, ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zévislosti na kumulativni
davce. V jedné studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 piipadd
SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek
HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR)
1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC.
Jednoznaény vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v piipad¢ BCC, tak
SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633
pfipadd karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pficemz byla pouzita strategie
vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl predveden s OR 2,1
(95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7
(5,7-10,5) v pripade nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podani olmesartan medoxomilu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu nemélo u zdravych
subjektl klinicky vyznamny dopad na farmakokinetiku jednotlivych komponent.

Po peroralnim podani pfipravku Sintonyn Combi normalnim zdravym dospélym osobam je
dosazeno maximalni plazmatické koncentrace olmesartanu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
ptiblizné za 1,5 az 3 h, 6 az 8 h a 1,5 az 2 h v tomto pofadi. Rychlost a rozsah absorpce
olmesartan medoxomilu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu z ptipravku Sintonyn Combi je stejna
jako pfti podani dvoukombinace olmesartan medoxomilu a amlodipinu spole¢né s jednoslozkovou
tabletou obsahujici hydrochlorothiazid nebo pii podani dvoukombinace olmesartan medoxomilu a
hydrochlorothiazidu spolecné s jednoslozkovou tabletou obsahujici amlodipin pfi stejné celkové
davce. Potrava nema vliv na biologickou dostupnost pfipravku Sintonyn Combi.

Olmesartan medoxomil:

Absorpce a distribuce:

Olmesartan medoxomil je prolécivo. Esterazami ve stfevni sliznici a v portalni krvi je béhem
absorpce z gastrointestinalniho traktu rychle pfeménovan na farmakologicky ucinny metabolit
olmesartan. Zadny intaktni olmesartan medoxomil ani intaktni bo¢ni fetézec medoxomilové
slozky nebyly v plazmé ani v exkretech detekovany. Primérma absolutni biologicka dostupnost
olmesartanu z tablet byla 25,6 %.
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Primémé maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) olmesartanu je dosazeno béhem 2 hodin od
peroralniho podani olmesartan medoxomilu. Koncentrace olmesartanu v plazmeé vzrista piiblizné
linearn€ se zvySovanim jednotlivé peroralni davky az do 80 mg.

Potrava ma jen minimalni vliv na biologickou dostupnost olmesartanu, a proto se olmesartan
medoxomil mize uZivat jak s jidlem, tak nezdvisle na ném.

Ve farmakokinetice olmesartanu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily souvisejici s
pohlavim.

Olmesartan se ve znacné mire vaze na plazmatické bilkoviny (99,7 %), ale potencial ke klinicky
vyznamnym interakcim kvtli vytésiiovani z vazby na bilkoviny mezi olmesartanem a jinymi
souCasn¢ podavanymi 1éCivymi latkami, které se také vysoce vazi na plazmatické bilkoviny, je
nizky (jak potvrdil nedostatek klinicky vyznamnych interakci mezi olmesartan medoxomilem a
warfarinem). Na krevni buiiky se olmesartan vaze jen v zanedbatelné mire. Primérny distribu¢ni
objem po intravendznim podani je nizky (1629 litri).

Biotransformace a eliminace:

Celkova plazmaticka clearance olmesartanu byla obvykle 1,3 I/h (CV =19 %) a ve srovnani s
pritokem krve jatry (cca 90 1/h) byla relativné pomala. Po jednorazovém peroralnim podani '“C
znaceného olmesartan medoxomilu bylo 10-16 % podané radioaktivity vylouceno v moci
(pfevazna vétSina v prubéhu 24 hodin po podani davky) a zbyvajici podil radioaktivity byl
vyloucen stolici. Na ziklad¢ systémové dostupnosti 25,6% lze vypocitat, ze absorbovany
olmesartan je odstrafiovan jak renalni exkreci (cca 40%), tak hepatobiliarni exkreci (cca 60%).
Veskera zaznamenana radioaktivita byla identifikovana jako olmesartan. Nebyly detekovany
zadné jiné vyznamné metabolity. Enterohepatalni ob&éh olmesartanu je minimalni. Protoze se
znacny podil olmesartanu vylucuje ZIuci, je tento 1€k kontraindikovan u pacientll s obstrukci
zluCovych cest (viz bod 4.3).

Terminalni eliminacni poloCas olmesartanu se po opakovaném peroralnim podani pohyboval v
rozmezi 10 az 15 hodin. Ustaleného stavu bylo dosazeno po 2 az 5 dnech 1é¢by a po 14 dnech
opakovaného podavani uz nebyla zddna dalsi kumulace patrnd. Rendlni clearance byla piiblizné
0,5-0,7 I/h a nebyla zavisla na davce.

Lékove interakce:

Kolesevelam, sekvestrant zZlucovych kyselin:

Soucasné uzivani 40 mg olmesartan medoxomilu a 3 750 mg kolesevelam hydrochloridu
zdravymi dobrovolniky mélo za nasledek 28% snizeni Cmax @ 39% snizeni AUC olmesartanu.
Mensi tcinek, 4% a 15% sniZzeni Crmax @ AUC bylo pozorovéano, pokud byl olmesartan medoxomil
podan 4 hodiny pted uzitim kolesevelam hydrochloridu. Elimina¢ni polocas olmesartanu byl
snizen 0 50-52 % bez ohledu na to, zda byl podan soucasné s kolesevelam hydrochloridem nebo
4 hodiny pred kolesevelam hydrochloridem (viz bod 4.5).

Amlodipin:

Absorpce a distribuce:

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach se amlodipin dobfe vstiebava a jeho maximalnich
hodnot v krvi je dosazeno za 612 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost byla
odhadnuta na 64-80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn€¢ 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Ze se
priblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu véze na plasmatické proteiny.

Absorpce amlodipinu neni ovliviiovana sou¢asnou konzumaci potravy.

Biotransformace a eliminace:

Koneény biologicky polo¢as eliminace z plasmy je cca 35-50 hodin a odpovida davkovani
jednou denng.

26



Amlodipin je rozsahle metabolizovan v jatrech na neu¢inné metabolity, 10 % parentni latky a 60
% metabolitl se vyluCuje v moci.

Hydrochlorothiazid:

Absorpce a distribuce:

Po peroralnim podani olmesartan medoxomilu a hydrochlorothiazidu v kombinaci ¢inil median
doby k dosazeni maximalni koncentrace hydrochlorothiazidu 1,5-2 hodiny po podani.
Hydrochlorothiazid se z 68 % vaze na plazmatické bilkoviny a jeho zdanlivy distribu¢ni objem je
0,83-1,14 I/kg.

Biotransformace a eliminace:

Hydrochlorothiazid se u ¢loveéka nemetabolizuje a takika uplné se vylucuje ve formé nezméneéné
1écivé latky v moci. Zhruba 60 % peroralné podané davky se vylouci v nezménéné podob¢ béhem
48 hodin. Rendlni clearance je priblizné 250-300 ml/min. Termindlni eliminac¢ni polocas
hydrochlorothiazidu je 10-15 hodin.

Farmakokinetika u specialnich populaci

Pediatricka populace:
Evropska 1ékova agentura zrusila povinnost predkladat vysledky studii s pripravkem Sintonyn
Combi ve vSech podsouborech pediatrické populace s esencialni hypertenzi.

Starsi pacienti (65 let nebo vice):

U pacienti s hypertenzi se AUC olmesartanu v ustaleném stavu zvysila u starSich pacientd (65-75
let) o cca 35 % ve srovnani s mladSimi vékovymi skupinami, u velmi starych pacient (= 75 let)
se zvysila o cca 44 % (viz bod 4.2).

To muze alespon ¢astecné souviset s primérmym poklesem renalni funkce v této skupiné
pacientti. Doporuceny déavkovaci rezim pro star$i osoby je vSak stejny, ackoli pii zvySovani
davky je zapotiebi opatrnost.

Doba potiebna k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a
mladsich pacientli podobna. Clearance amlodipinu ma tendenci ke snizovani s vyslednym
zvétSenim AUC a prodlouzenim elimina¢niho polocasu u starSich pacientd. Zvétseni AUC a
prodlouzeni eliminacniho polocasu u pacientit s méstnavym srde¢nim selhanim bylo v souladu s
ocekavanimi pro vékovou skupinu pacientil v této studii (viz bod 4.4).

Omezené udaje naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzena jak u zdravych,
tak u starSich lidi s hypertenzi v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin:

U pacientll s mirnou, stfedné tézkou a téZkou poruchou funkce ledvin se AUC olmesartanu v
ustaleném stavu zvysila o 62 %, 82 %, popt. 179 % v tomto potadi, v porovnani se zdravymi
dobrovolniky (viz body 4.2 a 4.4). Farmakokinetika olmesartan medoxomilu u pacienti
podstupujicich hemodialyzu nebyla zkoumana.

Amlodipin je ve znacné mife metabolizovan na neaktivni metabolity. Deset procent 1é¢ivé latky
se vylucuje v nezménéné podobé v moci. Zmény plazmatické koncentrace amlodipinu nekoreluji
se stupném postizeni ledvin. Témto pacientim lze amlodipin podavat v béznych davkach.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

Biologicky polocas hydrochlorothiazidu je prodlouzen u pacienti se zhorSenou funkci ledvin.

Porucha funkce jater:

27



5.3

Po jednorazovém peroralnim podéni byly hodnoty AUC olmesartanu pii mirné popi. stfedné
tézké poruse funkce jater o 6 %, popt. 65 % vyssi nez u odpovidajicich zdravych dobrovolnik.
Nenavazand frakce olmesartanu u zdravych jedincti, u pacientti s mirnou poruchou funkce jater a
u pacientil se stiedné¢ t¢zkou poruchou funkce jater Cinila za 2 hodiny po podani 0,26%, 0,34% a
0,41 %, v tomto poradi.

Po opakovaném podavani pacientim se stfedné tézkou poruchou funkce jater byla primérna
AUC olmesartanu opét zhruba o 65 % vyssi nez u odpovidajici skupiny zdravych dobrovolniku.
Primérné hodnoty Cmax olmesartanu byly u pacienti s poruchou funkce jater a u zdravych osob
podobné. Olmesartan medoxomil nebyl hodnocen u pacientil se t€zkou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 4.4).

Co se tyce podani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater, k dispozici jsou velmi omezené
klinické udaje. U pacientd se zhorSenou funkci jater je sniZzena clearance amlodipinu a prodlouzen
biologicky polocas, coz vede ke zvyseni AUC piiblizn€ o 40-60 % (viz body 4.2, 4.4).

Porucha funkce jater neméa vyznamny vliv na farmakokinetiku hydrochlorothiazidu.
Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kombinace olmesartan medoxomil/amlodipin/hydrochlorothiazid

Studie toxicity po opakovaném podani u potkand prokazaly, ze kombinované poddni olmesartan
medoxomilu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu nezesiluje zadnou z dfive hlaSenych a
existujicich toxicit jednotlivych 1é¢ivych latek, ani neindukuje Zadnou novou toxicitu, a nebyly
pozorovany zadné toxikologicky synergistické ucinky.

Pro pripravek Sintonyn Combi nebyly provedeny zadné doplnkové studie mutagenity,
kancerogenity a reproduk¢ni toxicity.

Olmesartan medoxomil

Ve studiich chronické toxicity u potkanti a pst vykazal olmesartan medoxomil podobné Gc¢inky
na jiné antagonisty receptoru AT, a ACE inhibitory: zvySeni mocoviny a kreatininu v krvi;
snizeni hmotnosti srdce; snizeni parametri Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit); histologické znamky poskozeni ledvin (regeneracni 1éze renalniho epitelu, ztlusténi
bazalni membrany, dilatace tubult). Tyto nezadouci UCinky zplsobené farmakologickym
plsobenim olmesartan medoxomilu se vyskytly také v preklinickych studiich provedenych s
jinymi antagonisty AT, receptoru a ACE inhibitory a mohou byt redukovany soucasnym
peroralnim podavanim chloridu sodného.

Stejné jako u jinych antagonistii AT receptoru bylo zjisténo, ze olmesartan medoxomil zvySuje
incidenci chromozomovych zlomt v bunécnych kulturach in vitro, ale nikoli in vivo. Celkové
udaje z komplexniho programu testovani genotoxicity naznaCuji, ze olmesartan velmi
pravdépodobné nema genotoxickée ucinky za podminek klinického pouziti.

Olmesartan medoxomil nebyl kancerogenni u potkanti ani u transgennich mysi.

Ve studiich reproduk¢ni toxicity u potkanti neovliviioval olmesartan medoxomil plodnost a
nebyly zaznamenany ani teratogenni Ucinky. Po expozici samic v pokrocilé fazi biezosti a pii
kojeni bylo zaznamenano snizené pieziti potomki a byla pozorovana dilatace ledvinné panvicky,
stejné jako u jinych antagonisti angiotenzinu II. U kralikd nebyly zjistény zadné naznaky
fetotoxického c¢inku.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie
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6.1

6.2

6.3

Reprodukeéni studie provedené na potkanech a mysich pti podavani davek piiblizné 50krat
vy$Sich nez je maximalni doporucena davka pro ¢loveéka (pocitdno mg/kg) prokazaly opozdéni
data porodu, prodlouzeni trvani porodu a snizené piezivani mlad’at.

Poruchy fertility

Vliv na fertilitu potkanil, kterym byl podavan amlodipin (samci 64 dnti a samice 14 dnt pred
parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (osminasobek* maximalni doporuc¢ené davky pro clovéka
poditino 10 mg na mg/m?), nebyl zaznamenan. V jiné studii na potkanech, ve které samci
potkant dostavali amlodipin besylat po dobu 30 dnti v davce srovnatelné s ddvkou pouzivanou u
lidi v mg/kg, 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 potkanii a mysi, kterym byl amlodipin podavan 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
prokdzana. Nejvyssi davka (pro mySi a obdobné pro potkany dvojndsobek® maximalni
doporucené klinicky pouzivané davky 10 mg na mg/m?) byla blizka maximalni tolerované davce
mysi, nikoli vSak potkant.

Studie mutagenity neodhalily Zadny vliv na geny ani chromosomy spojeny s podavanim léciva.
*ZaloZeno na vaze pacienta 50 kg

Hydrochlorothiazid

Studie s hydrochlorothiazidem poskytly nejednoznacné dikazy o genotoxickém nebo
kancerogennim ucinku u nékterych experimentalnich modelt.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

o Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvodny oxid kiemicity
Sodna stl kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Mastek

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172) (pouze potahované tablety 20/5/12,5; 40/10/12,5; 40/10/25)
Cerny oxid Zelezity (E 172) (pouze potahované tablety 20/5/12,5)

Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky.
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6.4

6.5

6.6

10.

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Druh obalu a obsah baleni

Blistr z laminovaného polyamidu/hliniku/polyvinylchloridu/hliniku.

Baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28 a 10 x 30 potahovanych tabletach v blistrech.

Baleni po 10 x 1, 50 x 1 a 500 x 1 potahovanych tabletach v perforovanych jednodavkovych
blistrech.

30ml HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem, opatfena vnitinim
tésnénim a silikagelovym vysousedlem.

Baleni po 7 a 30 potahovanych tabletach.

60ml HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem, opatiena vnitinim
tésnénim a silikagelovym vysousedlem.

Baleni po 90 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

1611 Luxembourg

Lucembursko

REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Sintonyn Combi 20 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/544/11-C

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/545/11-C

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/546/11-C

Sintonyn Combi 40 mg/5 mg/25 mg potahované tablety: 58/547/11-C

Sintonyn Combi 40 mg/10 mg/25 mg potahované tablety: 58/548/11-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 8. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 10. 2015
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