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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Valtricom 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Valtricom 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Valtricom 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Valtricom 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Valtricom 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

5 mg/160 mg/12,5 mq:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat),
160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

5 mg/160 mg/25 mgq:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat),
160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlértiazidu.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat),
160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

10 mg/160 mg/25 mgq:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat),
160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlértiazidu.

10 mg/320 mg/25 mgq:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat),
320 mg valsartanu a 25 mg hydrochloértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

5 mg/160 mg/12,5 mg:

Biele az takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytou znackou K1 na jedne;j
strane tablety, rozmery priblizne 13 x 8 mm.

5 m@/160 mg/25 mg:

Svetlozlté ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytou znackou K3 na jednej strane tablety,
rozmery priblizne 13 x 8 mm.

10 mg/160 mg/12,5 mQ:

RuZové ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytou znackou K2 na jednej strane tablety,
rozmery priblizne 13 x 8 mm.

10 mg/160 mg/25 mgq:

HnedozIté ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytou znackou K4 na jednej strane tablety,
rozmery priblizne 13 x 8 mm.

10 mg/320 mg/25 mg:

Hnedocervené ovalne bikonvexné filmom obalené tablety, rozmery priblizne 18 x 9 mm.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako substitu¢na lieCba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartanu a hydrochlortiazidu (HCT), ktoré sa uzivaji
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzlozkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka Valtricomu je jedna tableta denne uZivana podl'a moznosti rano.

Predtym, ako pacienti prejda na lieCbu Valtricomom, maji mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Valtricomu ma byt stanovena podl'a davok
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporti¢ana davka Valtricomu je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pre hydrochlértiazidova zlozku je pouzitie Valtricomu kontraindikované u pacientov s antriou (pozri
Cast’ 4.3) a pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR)
< 30 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava
zaCiatoCnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pre valsartanovu zlozku je Valtricom kontraindikovany u pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie pecene
(pozri cast’ 4.3). U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto nie je Valtricom vhodny pre tato skupinu pacientov
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Odporucania pre davku amlodipinu neboli stanovené u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Pri zmene lie¢by na Valtricom u vhodnych pacientov

VIV

zlozky amlodipinu.

Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U pacientov so zlyhavanim srdca a ischemickou chorobou srdca st obmedzené skusenosti s pouzitim
Valtricomu, najmi s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so zlyhavanim srdca

a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Valtricomu 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi ludia (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Valtricomu 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov s obmedzené. Pri zmene lie¢by na Valtricom u vhodnych starSich pacientov s hypertenziou

cvwe

Pediatricka populacia
Pouzitie Valtricomu V pediatrickej populacii (pacienti vo veku menej ako 18 rokov) v indikacii
esencialna hypertenzia nie je opodstatnené.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
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Valtricom mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Tablety sa majt prehltat’ celé s trochou vody, v rovnakom dennom ¢ase, podl'a moznosti rano.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva, na iné sulfonamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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

- Porucha funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), antiria a dialyzovani pacienti.

- Subezné uzivanie amlodipinu/valsartanu/hydrochlortiazidu s liekmi obsahujacimi aliskirén
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR (rychlost’ glomerularnej
filtracie) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vytokovej ¢asti z 'avej srdcovej komory (napr. hypertroficka obstrukéna kardiomyopatia
a pokrocily stupen aortalnej stenozy).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akatnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Bezpecénost’ a u€innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7 % pacientov pri lieCbe
maximalnou davkou amlodipinu/valsartanu/HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8 % pacientov pri
valsartane/hydrochlortiazide (320 mg/25 mg), 0,4 % pacientov pri amlodipine/valsartane (10 mg/320 mg)
a 0,2 % pacientov pri hydrochlortiazide/amplodipine (25 mg/10 mg) v kontrolovanom klinickom skuSani

u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou nekomplikovanou hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu telesnych tekutin, ako su pacienti uzivajuci vysoké davky
diuretik, sa moze po zacati liecby amlodipinom/valsartanom/HCT vyskytnit’ symptomaticka hypotenzia.
Amlodipin/valsartan/HCT sa ma pouzit’ len po tuprave akejkol'vek existujucej deplécie sodika a/alebo
objemu.

Ak pri uzivani amlodipinu/valsartanu/HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit' na
chrbat a v pripade potreby podat’ intravendznu infuziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokrac¢ovat

po stabilizacii krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/HCT

V kontrolovanom klinickom skuSani amlodipinu/valsartanu/HCT sa protichodné ucinky valsartanu 320 mg
a hydrochloértiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov v podstate vykompenzovali. U inych
pacientov moéze prevladat’ jeden alebo druhy Géinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozna nerovnovaha elektrolytov.

Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov, najméi draslika, sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, najma u pacientov s inymi rizikovymi faktormi, napr.
pri poruche funkcie obli¢iek, podavani inych liekov alebo s anamnézou nerovnovahy elektrolytov.

Valsartan

Stbezné uzivanie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, ndhradami soli obsahujticimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mozu zvysovat’ hladinu draslika (heparin atd’.), sa neodporuca. Podl'a
potreby sa ma monitorovat’ hladina draslika.
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Hydrochlortiazid

Liec¢ba amlodipinom/valsartanom/HCT sa ma zacat’ len po uprave hypokaliémie a akejkol'vek
stibeznej hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat hypokaliémiu alebo exacerbovat uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami, ktoré
sposobuju zvySeny ubytok draslika, napr. nefropatiami so stratou soli a prerenalnou (kardiogénnou)
poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby hydrochlortiazidom,
amlodipin/valsartan/HCT sa ma vysadit’ az do trvalej Gipravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mozu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkal6zy alebo exacerbovat’
uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzana neurologickymi priznakmi
(nauzeou, progredujucou dezorientaciou, apatiou). LieCba hydrochlértiazidom sa ma zacat’ len po Gprave
existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby amlodipinom/valsartanom/HCT vznikne zadvazna alebo ndhla
hyponatriémia, poddvanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostavaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre nerovnovahu
elektrolytov, najmai draslika, sodika a horcika.

Porucha funkcie obliciek

Tiazidové diuretikd mozu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri pouzivani
amlodipinu/valsartanu/HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportica pravidelné monitorovanie
sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
amlodipinu/valsartanu/HCT je kontraindikované u pacientov s0 zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek, antriou
alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) nie
je potrebna uprava davky amlodipinu/valsartanu/HCT.

Stendza renalnej artérie

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/HCT sa ma pouzivat s opatrnost'ou na lie¢bu hypertenzie pacientov
s unilateralnou alebo bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo sten6zou artérie solitérnej oblicky,
pretoze u tychto pacientov sa mézu zvysit’ koncentracie mocoviny v krvi a kreatininu v sére.

Transplantacia obli¢ky
Zatial’ nie su skasenosti s bezpe¢nym pouzitim kombinacie amlodipin/valsartan/HCT u pacientov,
ktorym nedavno transplantovali oblicku.

Porucha funkcie pecene

Valsartan sa prevazne eliminuje nezmeneny zl¢ou. Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov

s poruchou funkcie pe¢ene predizeny a hodnoty AUC st vyssie; odporaania na davkovanie neboli
stanovené. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporacana davka 80 mg valsartanu, preto amlodipin/valsartan/HCT nie je vhodny pre tto
skupinu pacientov (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Angioedém

U pacientov lie¢enych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
sposobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych

z tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych liekov, vratane inhibitorov ACE.
Amlodipin/valsartan/HCT sa ma okamzite prestat’ uzivat’ a nema sa znova podat’ pacientom, u ktorych
vznikne angioedém.

Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.
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Zlyhavanie srdca/stav po infarkte myokardu

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia oblic¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, sa lie¢ba inhibitormi ACE a antagonistami
receptorov angiotenzinu spajala s oligariou a/alebo progredujicou azotémiou a (zriedka) s akatnym
zlyhanim obli¢iek a/alebo timrtim. Podobné nasledky boli hlasené pri valsartane. Pri hodnoteni stavu
pacientov so zlyhavanim srdca alebo po infarkte myokardu sa ma vzdy vysetrit’ funkcia obliciek.

V dlhodobom, placebom kontrolovanom klinickom skasani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov

so zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)
neischemickej etiologie sa amlodipin spajal so zvysenym poctom hlaseni pl'acneho edému napriek tomu,
Ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorsenia zlyhavania srdca.

Blokatory vapnikovych kanalov, vratane amlodipinu, sa majt pouzivat s opatrnostou u pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysovat riziko kardiovaskularnych prihod a mortality
V budicnosti.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so zlyhavanim srdca a ischemickou chorobou srdca, najmé pri maximalne;
davke amlodipinu/valsartanu/HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné udaje V tejto populacii pacientov
st obmedzené.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne
Tak ako pri vsetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s mitralnou
stendzou alebo signifikantnou aortalnou sten6zou, ktora nie je vysokého stupiia.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (Angiotensin Il Receptor Antagonists — AIIRA) sa nema
zacat’ pocas gravidity. Ak nie je pokracovanie liecby AIIRA povazované za nevyhnutné, pacientky
planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu liecbu hypertenzie, ktora ma overeny bezpeénostny profil
na pouzitie pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’, a ak je to
potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri casti 4.3 a 4.6).

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieGeni antagonistom receptorov angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa amlodipin/valsartan/HCT
neodporuca V tejto populdacii.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretika, vratane hydrochlortiazidu, podl'a hlaseni exacerbovali alebo aktivovali systémovy
lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretika vratane hydrochlortiazidu mozu zhorsit” glukézovu toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetom moze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre zlozku hydrochlértiazidu je amlodipin/valsartan/HCT kontraindikovany pri symptomaticke;j
hyperurikémii. Hydrochlortiazid moze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a moze sposobit’ alebo exacerbovat” hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mozu sposobovat’ prechodné a mierne zvysenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie su pritomné zname poruchy metabolizmu véapnika. Amlodipin/valsartan/HCT je
kontraindikovany u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po uprave akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Amlodipin/valsartan/HCT sa ma vysadit,, ak pocas lieCby vznikne hyperkalciémia. Pocas
liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
svedcit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ este pred vykonanim testov funkcie
pristitnych teliesok.
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Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikdch boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby amlodipinom/valsartanom/HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odporuca sa liecbu ukoncit’.
Ak sa opitovné podanie diuretika povazuje za potrebné, odporaca sa chranit’ oblasti vystavené
slne¢nému Ziareniu alebo umelému UVA.

Choroidélna efuzia, akiitna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfénamidu mézu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalnej
eftizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahfnajh akitny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju v priebehu
niekol’kych hodin az tyzdnov od zacatia uzivania lieku. NelieCeny akutny glaukom s uzavretym uhlom
moze viest’ k trvalej strate zraku. Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlértiazid. Okamzita
farmakologicka alebo chirurgicka liecba sa ma zvazit', ak sa vnutroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym
faktorom pre vznik akttneho glaukému s uzavretym uhlom moéze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo
penicilin v anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitlivenost’ na iné antagonisty
receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochloértiazid st pravdepodobnejsie u pacientov
s alergiou a astmou.

Starsi l'udia (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane ¢astejSiecho monitorovania krvného tlaku sa odportica u starsich pacientov, zvIast
pri maximalnej davke amlodipinu/valsartanu/HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné udaje

V tejto populacii pacientov su obmedzené.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné uzivanie inhibitorov ACE, AIIRA alebo aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, AIIRA alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5
a5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a AIIRA sa nemaju subezne uzivat’ u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studidch vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanomovej rakoviny koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (HCT). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt
fotosenzibiliza¢né ucinky HCT.

Pacientov uzivajtcich HCT je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvo6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné lézie. 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 slnecnému Ziareniu pouzivali
primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné
urychlene vySetrit’, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCT bude mozno potrebné
prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém
sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minuat az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavicnost’, horticka, zhorSenie funkcie pl'uc a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnoézu
ARDS, Valtricom sa ma vysadit’ a ma sa poskytnat’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa nema podavat
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pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5

Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa formalne interakéné studie amlodipinu/valsartanu/HCT s inymi liekmi. Preto sa v tejto
Casti uvadzaju len informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré si zndme pre jednotlivé lieciva.

Je v8ak dolezité zohl'adnit,, ze amlodipin/valsartan/HCT moze zosilnit’ hypotenzny G¢inok inych antihypertenziv.

SubezZné uZivanie sa neodporuca

Jednotlivé zlozky
amlodipin/
valsartan/HCT

Zname interakcie s
nasledujucimi lie¢ivami

U¢inok interakcie s inymi liekmi

valsartan a HCT

litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi ACE,
antagonistami receptorov angiotenzinu Il vratane valsartanu
alebo tiazidmi sa zaznamenalo reverzibilné zvysenie sérovych
koncentracii a toxicity litia. Ked'Ze tiazidy znizuju oblickovy
klirens litia, amlodipin/valsartan/HCT mo6ze pravdepodobne
d’alej zvysit riziko toxickych priznakov litia. Preto sa pocas
subezného pouZzivania odportca starostlivo monitorovat’
koncentracie litia v sére.

grapefruitova stava

valsartan diuretika Setriace draslik, | Ak sa povazuje kombinacia valsartanu s lickom ovplyviiujucim|
doplnky draslika, nahrady| hladiny draslika za potrebnt, odporaca sa ¢asté monitorovanie
soli obsahujtce draslik a | plazmatickych hladin draslika.
iné latky, ktoré mézu
zvySovat hladiny draslikal

amlodipin grapefruit alebo Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit biologicka dostupnost’, ¢o zosilni ucinky
na znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna

pri subeznom uzivani

Jednotlivé zlozky

Zname interakcie s

Ucinok interakcie s inymi liekmi

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

amlodipin/ nasledujticimi lieivami
valsartan/HCT
amlodipin Inhibitory CYP3A4 Subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi

inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi proteaz, azolovymi
antimykotikami, makrolidmi ako erytromycin alebo
klaritromycin, verapamil alebo diltiazem) méze vyznamne
zvysit expoziciu amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien
vo farmakokinetike sa moze viac prejavit u starSich I'udi. Preto
mdze byt potrebné klinické monitorovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4
(antikonvulziva

[napr. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidoén],
rifampicin, Hypericum
perforatum [Tubovnik
bodkovany))

Pri stibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa
mdze menit’ plazmaticka koncentracia amlodipinu. Preto sa
ma v pripade sibezného podavania najma so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum
perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny
tlak a zvazit’ regulacia davkovania pocas takejto sibeznej
liecby aj po ne;.
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Simvastatin

Stubezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
a 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77 % v porovnani sO Samotnym
simvastatinom. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.

dantrolén (infazia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravenézneho
dantrolénu pozoruje letdlna fibriladcia komor a srdcovy kolaps
v suvislosti s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporuca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri lie€be malignej hypertermie
vyhybali sibeznému podavaniu blokatorov vapnikovych
kandlov, ako je amlodipin.

Valsartan a HCT

Nesteroidové antiflogistika
(NSAID) vratane
selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2
(inhibitorov COX-2),
acetylsalicylovej kyseliny

NSAID méZzu oslabit’ antihypertenzny G¢inok antagonistov
angiotenzinu II aj hydrochlortiazidu, ak sa podavaju subezne.
Okrem toho sibezné uzivanie amlodipinu/valsartanu/HCT

a NSAID moZze mat za nasledok zhorSenie funkcie obliciek

a zvysenie draslika v sére. Preto sa odporuc¢a monitorovanie
funkcie obliciek na zaciatku liec¢by, ako aj nalezita hydratacia

narkotika

(> 3 g/den) pacienta.
a neselektivnych NSAID
Valsartan Inhibitory transportérov Vysledky studie in vitro s tkanivom l'udskej pe¢ene naznacéuju,
vychytavania (rifampicin, | Ze valsartan je substratom pecenového transportéra
cyklosporin) alebo vychytavania OATP1BI1 a peceniového efluxného transportéra
efluxného transportéra MRP2. Stbezné podavanie inhibitorov transportéra
(ritonavir) vychytavania (rifampicinu, cyklosporinu) alebo efluxného
transportéra (ritonaviru) moze zvysit' systémovi expoziciu
valsartanu.
HCT alkohol, barbituraty alebo | Subezné podavanie tiazidovych diuretik s lieCivami, ktoré tiez

znizuju krvny tlak (napr. znizenim aktivity sympatického
centralneho nervového systému alebo priamou
vazodilataciou), moze potencovat ortostatickul hypotenziu.

amantadin

Tiazidy vratane hydrochlértiazidu mozu zvySovat’ riziko
neziaducich reakcii spésobenych amantadinom.

anticholinergika a iné
lieky ovplyviujuce
motilitu zalidka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit’ anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom)
zretel'ne nasledkom znizenia gastrointestinalnej motility a
rychlosti vyprazditovania zalidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetika, napr. cisaprid, mozu znizit’ biologickt dostupnost’
diuretik tiazidového typu.

antidiabetika (napr. inzulin
a peroralne antidiabetikd)

Tiazidy m6zu zmenit’ gluk6zovu toleranciu. Moze byt’
potrebné upravit’ davku antidiabetika.

metformin

Metformin sa mé pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obli¢iek stvisiacim s hydrochlértiazidom.

betablokatory a diazoxid

Stibezné uzivanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlortiazidu (HCT) s betablokatormi moze zvysit’ riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane HCT mo6zu
zosilnit’ hyperglykemizujuci ucinok diazoxidu.

cyklosporin

Subezna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikécii typu dny.

cytotoxické lieCiva

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu znizovat
vylucovanie cytotoxickych latok oblickami

(napr. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat’ ich
myelosupresivne ucinky.

naprstnikové glykozidy

Tiazidom vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia sa
mozu vyskytnit’ ako neziaduce Gcinky napomahajuce vzniku
srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.
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Kontrastné latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikom existuje
zvysené riziko akutneho zlyhania obli¢iek, najma pri
vysokych davkach jédovanych latok. Pacienti majt byt pred
podanim rehydratovani.

16nomenicoveé zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlortiazidu
znizuje cholestyramin alebo cholestipol. MézZe to mat’ za
nasledok subterapeutické t€inky tiazidovych diuretik. AvSak
¢asové rozlozenie davok hydrochlortiazidu a Zivice, ak sa
hydrochlértiazid podava najmenej 4 hodiny pred podanim
zivic alebo 4 — 6 hodin po nom, moéze pripadne minimalizovat’
interakciu.

lie¢iva ovplyviiujice
hladinu draslika v sére

Hypokaliemicky G¢inok hydrochloértiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik, kortikosteroidov,
laxativ, adrenokortikotropného horménu (ACTH),
amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a derivatov
kyseliny salicylovej alebo antiarytmik.

Ak sa tieto lieky maju predpisat’ s kombinaciou
amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid, odporuca sa sledovat’
hladinu draslika v plazme.

lieCiva ovplyviujuce
hladinu sodika v sére

Hyponatriemicky u¢inok diuretik moze zosilnit’ sibezné
podavanie liekov, ako su antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika atd’. Pri dlhodobom podavani tychto liekov je
potrebna opatrnost’.

lie¢iva, ktoré mozu
vyvolat
torsades de pointes

Pre riziko hypokaliémie sa mé hydrochlortiazid podavat’
opatrne s lieckmi, ktoré mézu vyvolat’ torsades de pointes,
hlavne antiarytmikami triedy Ia a III a niektorymi
antipsychotikami.

lieky na lie¢bu dny
(probenecid, sulfinpyrazon
a alopurinol)

Moze byt potrebnd tprava davok urikozurik, pretoze
hydrochlortiazid moéze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej

Vv sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu.

Subezné podavanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlortiazidu méze zvySovat’ incidenciu reakcii

z precitlivenosti na alopurinol.

metyldopa Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri sibeznom uziti hydrochlértiazidu a metyldopy.
nedepolarizujice Tiazidy vratane hydrochlortiazidu potencuju ucinok derivatov

relaxancia kostrového
svalstva (napr. tubokurarin)

kurare.

iné antihypertenziva

Tiazidy potencuju antihypertenzny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov vapnikovych
kanalov, inhibitorov ACE, AIIRA a priamych inhibitorov
reninu [Direct Renin Inhibitors, DRI]).

presorické aminy (napr.
noradrenalin, adrenalin)

Hydrochlortiazid moze znizit' odpoved’ na presorické aminy,
napr. noradrenalin. Klinicky vyznam tohto G¢inku je neisty
a nepostacuje na vylacenie ich pouzitia.

vitamin D a soli vapnika

Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlértiazidu

s vitaminom D alebo sol'ami vapnika mo6ze potencovat
zvySenie vapnika v sére. Sibezné pouzitie diuretik
tiazidového typu méze vyvolat’ hyperkalciémiu u pacientov
s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.

s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.
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Dualna inhibicia RAAS pdsobenim AIIRA, inhibitorov ACE alebo aliskirénu

Udaje z klinickych skagani ukazali, Ze dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov
ACE, AIIRA alebo aliskirénu sa spaja s vy$Sou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim
lie¢iva ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpeénost podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratach preukézali
reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ast’ 5.3). PouZitie pocas gravidity sa odporuca iba vtedy,
ak niet bezpecCnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri ¢ast’ 4.4).
Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé, malé zvysenie rizika vsak nemozno vylucit. Aj ked’ nie su

k dispozicii kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s podavanim antagonistov receptorov
angiotenzinu Il (AlIRA), podobné rizika mozu existovat’ pre tato skupinu liekov. Ak sa pokracovanie
liecby AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujtce graviditu maju prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma overeny bezpecnostny profil na pouzitie pocas gravidity. Ak sa potvrdi
gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia AIIRA liecbe pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava u l'udi
fetotoxické ucinky (zhorsenie funkcie obliciek, oligohydramnién, spomalenie osifikacie lebky) a toxické
ucinky u novorodencov (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuc¢a sa ultrazvukové vysetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre mozna hypotenziu (pozri
casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlértiazid
S pouzitim hydrochlortiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, st obmedzené sklisenosti.
Stidie na zvieratach su nedostatocné.

Hydrochlortiazid prechadza cez placentu. Na zaklade farmakologického mechanizmu G¢inku moze
pouzitie hydrochlértiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentdrnu perfuziu a moze
mat’ U¢inky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlortiazid

Nie su skasenosti s pouzivanim amlodipinu/valsartanu/HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujtcich
udajov o jeho zlozkach sa pouzitie amlodipinu/valsartanu/HCT neodpori¢a pocas prvého trimestra a je
kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a,
sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 — 7 % s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti nie je
znamy. Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu v obdobi dojéenia.

Hydrochlértiazid sa vylu¢uje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov, ktoré
vyvolavaju silntl diurézu, mozu branit’ tvorbe mlieka.
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Pouzitie amlodipinu/valsartanu/HCT sa neodportica pocas dojcenia. Ak sa amlodipin/valsartan/HCT
pouziva v obdobi doj¢enia, davky maju byt podl'a moznosti Co najnizsie. VhodnejSie st iné druhy
liecby s lepsie preukdzanym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najmé pri dojceni novorodencov
alebo predCasne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické §tudie fertility pri amlodipine/valsartane/HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce ucinky na reprodukénu schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vysSia nez maximalna odporuc¢ana davka u l'udi pri prepocte
na mg/m? (vypocty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/defi u pacienta s telesnou hmotnost'ou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostatocné klinické udaje tykajtiice sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti uzivajuci amlodipin/valsartan/HCT maju pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov zohl'adnit’, ze sa
obcas moéze vyskytnut’ zavrat alebo unava.

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacienti
uzivajuci amlodipin/valsartan/HCT maju zavrat, bolest’ hlavy, tinavu alebo nevolnost’, ich schopnost’ reagovat’
moze byt narusena.

4.8 Neziaduce ucinky

- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tudajov)

Bezpecnostny profil amlodipinu/valsartanu/HCT uvedeny niZzSie je zalozeny na klinickych stadiach
vykonanych s amlodipinom/valsartanom/HCT a na znamom bezpecnostnom profile jeho jednotlivych
zloziek amlodipinu, valsartanu a hydrochlortiazidu.

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost” amlodipinu/valsartanu/HCT sa vyhodnotila pri jeho maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg
Vv jednej kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdiov) klinickej §tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582
dostévalo valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlortiazidom. NeZiaduce reakcie boli spravidla
mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lieCby. V tomto klinickom skuSani aktivne
kontrolovanom lie¢ivom boli najéastej$imi dovodmi na ukonéenie liecby amlodipinom/valsartanom/HCT
zavrat a hypotenzia (0,7 %).

V kontrolovanej klinickej $tadii trvajicej 8 tyzdnov sa nepozorovali ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombindciou v porovnani so znamymi G¢inkami zloziek
v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej $tudii trvajicej 8 tyzdinov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii amlodipin/valsartan/HCT len menej vyznamné a v sulade s farmakologickym
mechanizmom uc¢inku latok pouZzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinécii oslabila
hypokaliemicky u¢inok hydrochlortiazidu.

11



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01420-Z1A

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie, sa
tykajii amlodipinu/valsartanu/HCT a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Trieda NeZiaduce reakcie Frekvencia
organovych amlodipin/ | amlodipin valsartan |HCT
systémov valsartan/
MedDRA HCT
Benigne a nemelanomova
maligne nadory, | rakovina koze
vratane (bazocelularny ,
nespecifikova- | karcindm a B B B nezname
nych novotvarov | skvamocelularny
(cysty a polypy) | karcinom)
Poruchy.kr\{l agranu_locytoza,_ B B B velmi zriedkave
a lymfatického | zlyhanie kostnej drene
systému znizeny hemoglobin a .
hematokrit _ _ fiezname _
hemolyticka anémia — — — vel'mi zriedkavé
leukopénia — vel'mi zriedkavé — vel'mi zriedkavé
neutropénia - - nezname —
tr'ornbocytoema, - vel'mi zriedkavé | nezname zriedkavé
niekedy s purpurou
aplastickd anémia — — — nezname
Poruchy
imunitného hypersenzitivita - vel'mi zriedkavé | nezname |velmi zriedkavé
systému
Poruchy anorexia menej Casté — — —
metabolizmu hyperkalciémia mene;j Casté - — zriedkavé
a vyzivy hyperglykémia — vel'mi zriedkavé — zriedkavé
hyperlipidémia menej Casté — — —
hyperurikémia menej Casté — — Casté
hypo?hloremlcka - - - vel'mi zriedkavé
alkaléza
hypokaliémia Casté — — vel'mi Casté
hypomagneziémia — — — Casté
hyponatriémia menej Casté — — Casté
zhorSenie stavu . .
metabolizmu pri diabete| - - zriedkavé
Psychické depresia — menej Casté - zriedkavé
poruchy nespavost/' menej Casté menej Casté - zriedkavé
poruchy spanku
kolisanie nalady — menej Casté — -
zmétenost’ — zriedkavé — —
Poruchy abnormalna e
, - menej caste — — —
nervového koordinacia
systému zavrat Casté Casté — zriedkavé
posturalny zavrat, S
. A menej Casté - - -
zavrat pri ndmahe
dysgeuzia menej Casté | menej Casté — —
:;(;rggﬁ};;amldovy - nezname - —
bolest’ hlavy Casté Casté — zriedkavé
hypertonia — vel'mi zriedkavé — —
letargia menej Casté - - -
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parestézia menej Casté | menej Casté - zriedkavé

p erlferna_ neuropatia, menej Casté |velmi zriedkavé - -

neuropatia

somnolencia menej Casté Casté - -

synkopa menej Casté | menej Casté — -

tremor — menej Casté — —

hypestézia — menej Casté — —
Poruchy oka akttny glaukom .

S uzavretym uhlom - - - fezhame

porucha videnia — menej Casté — —

zhorSenie zraku menej Casté | menej Casté — zriedkavé

choroidalna efuzia — — — neznime
Poruchy uchaa | tinitus - menej Casté - -
labyrintu vertigo menej Casté — menej Casté —
Poruchy srdcaa | palpitacie — Casté — —
srdcovej tachykardia menej Casté - - -
¢innosti arytmia (vratane

bradykardie, omorovej |y Jriedkavé - zriedkavé

tachykardie a fibrilacie

predsieni)

infarkt myokardu — vel'mi zriedkavé - —
Poruchy ciev naval hori¢avy — Casté — —

hypotenzia Casté menej Casté — —

ortostaticka hypotenzia | menej Casté — — Casté

flebitida, tromboflebitida

menej ¢asté

a mediastina

pneumonitida

vaskulitida — vel'mi zriedkavé | nezname —
Poruchy kasel’ menej Casté |vel'mi zriedkavé | menej Casté —
dychacej dyspnoe menej Casté | menej Casté - —
sustavy, respiracna tiesen,
hrudnika pltcny edém, — — — vel'mi zriedkavé

rinitida

menej Casté

podrazdenie hrdla

menej Casté

syndrom akutnej
respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

a ZI¢ovych ciest

testy peCene vratane

**

Poruchy neprijemny pocit

gastrointestinal- | v bruchu, bolest’ menej Casté Casté menej Casté zriedkavé

neho traktu V hornej Casti brucha
zapachajuci dych menej Casté — — —
zmena vyprazdiiovania S,
« — menej caste - -
Criev
zapcha — — — zriedkavé
znizena chut do jedla — — — Casté
hnacka menej Casté | menej Casté — zriedkavé
sucho v tstach menej Casté | menej Casté - —
dyspepsia Casté menej Casté - -
gastritida — vel'mi zriedkavé — —
hyperplazia d’asien — vel'mi zriedkavé — —
nauzea mene;j Casté Casté — Casté
pankreatitida — vel'mi zriedkavé - vel'mi zriedkavé
vracanie menej Casté | menej Casté — Casté
intestinalny angioedém - - Yel’ml . -

zriedkavé
Poruchy pecene | abnormalne funkcné vel'mi zriedkavé .
- nezname -
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zvysenia bilirubinu
v Krvi

hepatitida - vel'mi zriedkavé - —
intrahepatéalna e . . .
batal - vel'mi zriedkavé - zriedkavé
cholestaza, ikterus
Poruchy koze a | alopécia — menej Casté —
podkozného angioedém — velmi zriedkavé | nezndme —
tkaniva bulézna dermatitida - — nezname -
reakcie podobné
koznému lupusu >
vel'mi
erythematosus, - - - . .
S . zriedkavé
reaktivacia kozného
lupusu erythematosus
multiformny erytém — vel'mi zriedkavé — nezname
exantém — menej Casté — —
hyperhidroza menej ¢asté mene;j Casté - —
reakcia z fotosenzitivity* — vel'mi zriedkavé — zriedkavé
pruritus menej Casté | menej Casté nezname —
purpura — menej Casté — zriedkavé
exantém - menej Casté nezname Casté
zmena farby koze - menej casté - —
urtikaria a iné form . . —
; Y - vel'mi zriedkavé - Casté
exantemu
nekrotizujica _
i o , vel'mi
vaskulitida a toxicka - nezname - ) .
. , , zriedkavé
epidermalna nekrolyza
exfoliativna dermatitida — vel'mi zriedkavé — —
Stevensov-Johnsonov S .
. — vel'mi zriedkavé - -
syndrom
Quinckeho edém — vel'mi zriedkavé — —
Poruchy artralgia — menej Casté - —
kostrovej bolest’ chrbta menej Casté | menej Casté - —
a svalovej opuch klbov menej Casté - - -
sustavy svalové spazmy menej Casté | menej Casté — nezname
a spoj ivového svalova slabost’ menej Casté — — —
tkaniva myalgia menej Casté | menej Casté nezname -
bolest’ koncatin menej Casté — — —
opuch ¢lenkov — Casté - —
Poruchy zvySeny Kreatinin V Krvi| menej ¢asté — nezname —
obliciek porucha mocenia — menej Casté
a mocovych nokturia — menej asté - -
Clest polakiziria Casté menej Sasté - -
dysfunkcia obli¢iek — — — nezname
akutne zlyhanie obli¢iek| menej Casté — — nezname
zlyhanie a porucha . : .
yhat po! — — nezname zriedkavé
funkcie obli¢iek
Poruchy . . S S o
< Impotencia menej caste menej caste - caste
reprodukéného
systému . S
. gynekomastia - menej Casté - -
a prsnikov
Celkové abazia, porucha chodze | menej Casté — — —
poruchy asténia menej Casté | menej Casté — nezname
a reakcie neprijemné pocity, e o
; . R s menej caste menej caste - —
vV mieste celkova nevol'nost ! !
podania unava Casté Casté menej Casté —
nekardialna bolest’ menej Casté | menej Casté — —
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V hrudniku

edém Casté Casté — —
bolest’ — menej Casté — —
pyrexia - - - nezname

Laboratérne a
funkéné
vySetrenia

zvysenie lipidov

vel'mi ¢asté

zvySenie mocovinového
dusika v Krvi

menej Casté

zvySenie kyseliny

menej Casté

mocovej v krvi

glykozuria — — — zriedkavé

znizeny draslik v krvi | menej Casté — — —

zvyseny draslik v krvi - - nezname —

zvySenie telesnej

. menej Casté
hmotnosti d

menej Casté - —

zniZenie telesnej

- — menej ¢asté — -
hmotnosti J

* pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita
** NajCastejsie V spojeni s cholestazou.

Opis neziaducich u¢inkov
Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych s§tidii sa pozorovala
stvislost’ medzi HCT a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez ¢asti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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 hldsenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky
S predavkovanim kombinaciou amlodipin/valsartan/HCT nie st skusenosti. Hlavnym priznakom

predavkovania valsartanom je pravdepodobne vyrazna hypotenzia so zavratom. Predavkovanie amlodipinom
moze viest’ k nadmernej periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Pri amlodipine bola hlasena
vyrazna a potencialne dlhotrvajica systémova hypotenzia vedlca az k Soku so smrtelnymi nasledkami.

Nekardiogénny pl'ucny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitaéné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liec¢bha

Amlodipin/valsartan/hydrochldrtiazid

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim amlodipinom/valsartanom/HCT vyzaduje
aktivnu kardiovaskularnu podporu, vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a dychania, vyvysenie
koncatin a sledovanie objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni cievneho tonusu
a krvného tlaku moéze poméct’ vazokonstrikéné lie¢ivo za predpokladu, ze jeho podanie nie je
kontraindikované. Intraven6zne podanie glukonatu vapenatého moze byt prospesné na zvratenie
ucinkov blokady vapnikovych kanalov.

Amlodipin

Ak k pozitiu lieku doslo nedavno, mozno zvazit' vyvolanie vracania alebo gastricku lavaz. Preukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovolnikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Je nepravdepodobng, ze by sa amlodipin mohol odstranit’ hemodialyzou.
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Valsartan
Je nepravdepodobné, ze by sa valsartan mohol odstranit’ hemodialyzou.

Hydrochlortiazid

Predavkovanie hydrochlértiazidom sa spaja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)

a hypovolémiou, ktoré¢ su dosledkom nadmernej diurézy. NajcastejSimi priznakmi a prejavmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia m6ze mat’ za nasledok svalové spazmy a/alebo
zvyraznenie arytmie suvisiacej so subeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva s i€inkom na systém renin-angiotenzin, antagonisty angiotenzinu II,
iné kombinacie, ATC kod: C09DXO01

Mechanizmus t¢inku

Valtricom kombinuje tri antihypertenzné lie¢iva s komplementarnymi mechanizmami znizovania
krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do triedy antagonistov vapnika,
valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu II a hydrochlértiazid patri do triedy tiazidovych diuretik.
Kombinacia tychto lieiv ma aditivny antihypertenzny ti¢inok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid

Klinicka tc¢innost’ a bezpec¢nost’

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid sa skumal v dvojito zaslepenej stadii aktivne kontrolovanej lie¢ivom
u pacientov s hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou hypertenziou
(priemerna vychodiskova hodnota systolického/diastolického krvného tlaku bola 170/107 mmHg)
dostavalo liecbu amplodipinom/valsartanom/hydrochlortiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlortiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlortiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na za¢iatku $tadie pacienti dostavali niz§ie davky ich
lieCebnej kombinéacie a na plnu terapeuticku davku boli titrovani do 2. tyzdna.

V 8. tyzdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg

pri amlodipine/valsartane/HCT; 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/HCT; 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/HCT.

Liec¢ba trojkombinaciou bola z hl'adiska znizenia diastolického a systolického tlaku krvi $tatisticky lepsia
ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii. Pokles systolického/diastolického tlaku Krvi

pri amlodipine/valsartane/HCT bol o 7,6/5,0 mmHg vaési ako pri valsartane/HCT; 0 6,2/3,3 mmHg va¢si
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg va¢si ako pri amlodipine/HCT. PIny hypotenzny u¢inok sa
dosiahol po 2 tyzdioch uzivania maximalnej davky amlodipinu/valsartanu/HCT. Statisticky vyssi podiel
pacientov dosiahol znizenie krvného tlaku (< 140/90 mmHg) pri amlodipine/valsartane/HCT (71 %)

Vv porovnani s liecbou ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii (45 — 54 %) (p < 0,0001).

V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky vyraznejsi pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinacii v porovnani s valsartanom/hydrochlértiazidom, valsartanom/amlodipinom

a hydrochlértiazidom/amlodipinom.
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Amlodipin

Mechanizmus t¢inku

Zlozka amlodipinu v amlodipine/valsartane/hydrochloértiazide inhibuje transmembranovy vstup i6nov
vapnika do myokardu a hladkého svalstva ciev. Mechanizmus antihypertenzného pdsobenia
amlodipinu je podmieneny priamym relaxaénym G¢inkom na hladkua svalovinu ciev, ¢o vyvolava
pokles odporu periférnych ciev a krvného tlaku.

Farmakodynamické uéinky

Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na nedihydropyridinové
viazbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalu a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu
extracelularnych ionov vapnika do tychto buniek cez Specifické idnové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku v leze aj v stoji. Tento pokles nesprevadza pri dlhodobom podavani vyznamna
zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek terapeutické davky amlodipinu viedli k poklesu
rezistencie oblickovych ciev a zvyseniu rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku plazmy
oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteinurie.

Ako pri inych blokatoroch vapnikovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v pokoji

a pri telesnej namahe (alebo chddzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa lie¢ili
amlodipinom, spravidla ukédzali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia dP/dt
alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v l'avej komore. V §tadiach hemodynamiky
sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratam a 'ud’'om nespajalo

S negativne inotropnym ucinkom, a to ani vtedy, ak sa 'ud'om subezne podavali betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinoatridlneho uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat alebo
Pudi. V klinickych sktsaniach, v ktorych sa podaval amlodipin v kombinécii s betablokatormi pacientom
s hypertenziou alebo anginou pektoris, sa nepozorovali neziaduce u¢inky na elektrokardiografické
parametre.

Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pektoris, vazospastickou anginou
a angiograficky potvrdenou ischemickou chorobou srdca.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizované, dvojito zaslepené klinické skuSanie morbidity a mortality s nazvom Klinické sktiSanie
prevencie infarktu myokardu lie¢bou znizujucou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nilo na porovnanie novsich sposobov liecby:
amlodipin 2,5 — 10 mg/den (blokator vapnikovych kanalov) alebo lizinopril 10 — 40 mg/den (inhibitor ACE)
ako liec¢by prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az
stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich bolo randomizovanych

a sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu chorobu
srdca vratane predchadzajtceho infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti

(> 6 mesiacov pred zaradenim do klinického skuSania) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu < 35 mg/dl
alebo < 0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie 'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu
alebo echokardiograficky (20,9 %), fajéenia cigariet v sti¢asnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primarny cielovy ukazovatel’ sa vyznamne neliSil medzi liebou S amlodipinom a liecbou
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s chlortalidonom: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % 1S (0,90 — 1,07), p = 0,65. Spomedzi sekundarnych
cielovych ukazovatel'ov bola incidencia zlyhavania srdca (suc¢ast’ kombinovaného kardiovaskularneho
cielového ukazovatel'a) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou chloértalidonu
(10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25 — 1,52], p < 0,001). V umrtiach z akejkol'vek pri¢iny vSak
nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou s amlodipinom a lie¢bou s chlortalidonom: RR 0,96, 95 % IS
[0,89 —1,02], p = 0,20.

Valsartan
Mechanizmus uéinku

Valsartan je peroralne aktivny, silny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na receptory podtypu AT1, ktoré zodpovedaju za zname G¢inky angiotenzinu II.

Klinicka téinnost’ a bezpecnost’
Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vicsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzny ucinok

V priebehu 2 hodin a maximdlny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4 — 6 hodin. Antihypertenzny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podavani sa maximalne znizenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke spravidla dosiahne v priebehu 2 — 4 tyzdiov.

Hydrochldrtiazid

Mechanizmus u¢inku

Miesto ucinku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom tubule obli¢iek. Ukazalo sa, ze Vv kore
obli¢iek sa nachadzaju vysokoafinitné receptory ako primarne vdzbové miesta pre ucinok tiazidovych
diuretik a inhibiciu transportu Na*Cl" v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy u¢inkuju inhibiciou symportéra
Na*Cl, mozno kompeticiou o miesto CI’, ¢im ovplyviiuji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo
zvySuju vylucovanie sodika a chloridu v priblizne rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym t¢inkom
nepriamo zniZuju objem plazmy s naslednym zvysSenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosteronu

a ubytku draslika mocom aj zniZzenim draslika v sére.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii

s amlodipinom/valsartanom/hydrochlértiazidom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre
esencialnu hypertenziu (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Iné: dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

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

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

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskuldrne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a AlIRA.

Inhibitory ACE a AlIRA sa preto nemaju pouzivat’ stibezne u pacientov s diabetickou nefropatiou
(pozri Cast’ 4.4).

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
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ACE alebo AIIRA u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obli¢iek,
kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skt$anie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularne;j
pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanoémova rakovina koze

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlértiazid maja linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid

Po peroralnom podani amlodipinu/valsartanu/hydrochloértiazidu zdravym dospelym sa dosiahnu maximalne
plazmatické koncentracie amlodipinu 0 6 — 8 hodin, valsartanu 0 3 hodiny a hydrochlértiazidu o 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlortiazidu z kombinacie
amlodipin/valsartan/hydrochlortiazid st rovnaké ako pri podavani v samostatnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia
Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické

koncentracie dosiahnu v priebehu 6 — 12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa vypocitala medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. V §tadiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze priblizne 97,5 %

cirkulujuceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformécia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peCeni na neaktivne metabolity.

Eliminécia

Eliminécia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym polCasom eliminécie priblizne 30 az 50 hodin.
Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7 — 8 dni. Mocom sa vylaci 10 %
povodného amlodipinu a 60 % jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia

Po perordlnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie dosiahnu
pocas 2 — 4 hodin. Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ je 23 %. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40 % a maximalnu plazmatick( koncentraciu (Cmax) asi 0 50 %,
aj ked’ asi po 8 hodindch od podania st koncentrécie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré
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ho vzili s jedlom alebo nala¢no. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné znizenie
terapeutického G¢inku, a preto sa valsartan moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia

Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, Co naznacuje, Ze
valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny
séra (94 — 97 %), prevazne na sérovy albumin.

Biotransformécia

Valsartan sa netransformuje vo vel’kom rozsahu, pretoze iba asi 20 % davky sa objavuje ako metabolity.
V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako 10 % AUC valsartanu).
Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Eliminacia

Valsartan vykazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (tz«< 1 hod a txs priblizne 9 hod). Valsartan sa
primdrne eliminuje stolicou (asi 83 % davky) a mocom (asi 13 % davky), prevazne ako nezmenené lie€ivo.
Po intraven6znom podani je plazmaticky klirens valsartanu priblizne 2 1/hod a jeho renalny klirens 0,62 1/hod
(asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochldrtiazid

Absorpcia
Absorpcia hydrochlértiazidu po peroralnom podani je rychla (tmax priblizne 2 hodiny).

V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a umerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlortiazidu ma, ak vobec, maly klinicky vyznam.
Absolutna biologicka dostupnost’ hydrochlortiazidu po perordlnom podani je 70 %.

Distribticia

Zdanlivy distribuény objem je 4 — 8 1/kg. Cirkulujuci hydrochlértiazid sa viaze na sérové bielkoviny
(40 — 70 %), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlértiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch v hladine
priblizne 3-krat vyssej ako v plazme.

Biotransformacia
Hydrochlortiazid sa eliminuje prevazne v nezmenenej forme.

Eliminécia

Hydrochlortiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az 15 hodin v terminalnej faze eliminacie.
Po opakovanom podavani hydrochlortiazidu sa kinetika nemeni a akumulacia je minimalna pri podavani
jedenkrat denne. Viac ako 95 % absorbovanej davky sa vylaci ako nezmenené lie¢ivo mocom. Obli¢kovy
klirens sa sklada z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie st dostupné farmakokinetické uidaje v pediatrickej populacii.

Starsi (vo veku 65 rokov alebo viac)

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a star§ich
pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat,, Co sposobuje zvicsenie plochy
pod krivkou (AUC) a prediZenie pol&asu eliminacie. Priemerna systémova AUC valsartanu je U star§ich

0 70 % vyssia ako u mladych T'udi, preto je pri zvySovani davkovania potrebna opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je mierne zvysSena u starSich I'udi v porovnani s mladsimi, ale nepreukazal
sa klinicky vyznam tohto nalezu.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlortiazidu je zniZzeny u zdravych aj hypertenznych
star§ich I'udi v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.
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Kedze tieto tri zlozky toleruju rovnako dobre mladsi aj starSi pacienti, odpori¢aju sa normalne davkovacie
rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu porucha funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviuje. AKo sa oakava pri zlucenine,
ktorej rendlny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického klirensu, nepozorovala sa Ziadna
korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek moézu preto dostat’ obvykla
zaciatoCnu davku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pri poruche funkcie obliciek su priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlértiazidu zvysené a rychlost’ vylu¢ovania mo¢om je znizena. U pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 3-nasobné zvysenie AUC hydrochlortiazidu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 8-nasobné zvysenie AUC.
Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie
obliciek, anuriou alebo dialyzovanym pacientom (pozri ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

K dispozicii su veI'mi obmedzené tdaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou funkcie
pecene. Pacienti s poruchou funkcie pecene maju znizeny klirens amlodipinu, o ma za nésledok zviacSenie
AUC priblizne o 40 — 60 %. V priemere je u pacientov s miernym az stredne zavaznym chronickym
ochorenim pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobna v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre zlozku valsartanu je
amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid kontraindikovany pacientom s poruchou funkcie pecene (pozri Casti
4.2a4.3).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Amlodipin/valsartan/hydrochldrtiazid

V roznych predklinickych studiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochlértiazidu,
valsartanu/hydrochlortiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlértiazidu vykonanych
na viacerych Zivo¢isnych druhoch sa nepreukazala systémova toxicita ani toxicita cielovych organov, ktora
by nepriaznivo ovplyvnila klinické pouzitie amlodipinu/valsartanu/hydrochlértiazidu u I'udi.

Predklinické stadie bezpec¢nosti trvajuce do 13 tyzdnov sa vykonali s kombinaciou
amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid na potkanoch. Kombinacia viedla k o¢akavanému poklesu
erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu mocoviny v sére,
vzostupu kreatininu v sére, zvySeniu draslika v sére, k juxtaglomerularnej (JG) hyperplazii v oblicke

a fokalnym eroziam v zl'azovom zalidku potkanov. VSetky tieto zmeny boli reverzibilné po 4-tyzdiiovom
obdobi zotavenia a boli povazované za vystupniované farmakologické ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlortiazidu nebola testovana na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito liecivami, ktoré st uz dlhy
¢as na trhu. Amlodipin a valsartan vSak boli samostatne testované na genotoxicitu a karcinogenitu

s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukcna toxikoldgia

Reprodukeéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu
a zniZzeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportc¢ana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.
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Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas

64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporicane;j
davky u I'udi rovnajicej sa 10 mg po prepoéte na mg/m? povrchu). V inej §tadii s potkanmi, v ktorej boli
samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke porovnatel'nej s davkou u l'udi vyjadrenej
v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujiceho folikuly a testosteronu, ako aj znizenie
hustoty spermii a po¢tu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave po€as dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych tak,
aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne dokazy jeho karcinogenity.
Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajica sa dvojndsobnej* maximalne;j
odporucane;j klinickej davke 10 mg po prepocte na mg/m? povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke
pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u€inky suvisiace s liekom ¢i uz na génovej alebo chromozomalnej
urovni.

* pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Materndlne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dei) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie uSného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u potkanov
(600 mg/kg/den) su priblizne 18-krat vyssie ako maximalna odporti¢ana davka pre l'udi na mg/m?
(vypocty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych stadidch bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvysenie dusika mocoviny v krvi a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) st
priblizne 6- az 18-krat vyssie ako maximalna odporucana davka pre l'udi na mg/m? (vypodty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri porovnatel'nych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najma v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie, vratane zvyseného dusika mocoviny a kreatininu v krvi.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek. Za pricinu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky U¢inok valsartanu, ktory najma u kozmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. Vzhl'adom na terapeutické davky valsartanu u I'udi sa nezda, Ze by hypertrofia
oblickovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza

povidon K25

sodna sol kroskarmelozy
laurylsiran sodny
manitol

22



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01420-Z1A

oxid kremicity, koloidny bezvody
stearat hore¢naty (E470b)

Obal tablety
poly(vinyl alkohol)

makrogol 3350

oxid titanicity (E171)

mastenec

¢erveny oxid Zelezity (E172) — len pre 10 mg/160 mg/12,5 mg a 10 mg/320 mg/25 mg
Ity oxid Zelezity (E172) — len pre 5 mg/160 mg/25 mg a 10 mg/160 mg/25 mg
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu félia): 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 7 x1,10x 1, 14 x 1,
28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1a100x 1 filmom obalenych tabliet v $katulke.

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu folia), kalendarne balenia: 7, 14, 28, 56, 84,98, 7x 1,14 x 1, 28 x 1,
56 x 1, 84 x 1 a2 98 x 1 filmom obalenych tabliet v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Valtricom 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0060/19-S
Valtricom 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0062/19-S
Valtricom 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0061/19-S
Valtricom 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0063/19-S
Valtricom 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0064/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. marca 2019
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Datum posledného predizenia registracie: 5. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
liec¢iv (www.sukl.sk).
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