Sp. zn. sukls98416/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Valtricom 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
Valtricom 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
Valtricom 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
Valtricom 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
Valtricom 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Smg/160 mg/12,5 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

S mg/160 mg/25 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

10 mg/160 mg/25 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

10 mg/320 mg/25 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 320 mg
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Smg/160 mg/12,5 mg:

Bil¢ az témér bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym znakem K1 na jedné strané tablety,

rozmeéry pfiblizné 13 x § mm.
S mg/160 mg/25 mg:

Svétle zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym znakem K3 na jedné strané tablety,

rozmeéry pfiblizné 13 x § mm.
10 mg/160 mg/12,5 mg:

Rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym znakem K2 na jedné stran¢ tablety, rozméry

pfiblizné 13 x 8 mm.
10 mg/160 mg/25 mg:

Hnédo-zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym znakem K4 na jedné strané tablety,

rozmeéry pifiblizn€ 13 x § mm.
10 mg/320 mg/25 mg:
Hnédo-Cervené, ovalné, bikonvexni potahované tablety, rozméry pfiblizné 18 x 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace
Substitucni terapie k 1écbé esencialni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je uspokojiveé
kontrolovan kombinaci amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu (HCT), podavanou pomoci

jednoslozkovych ptipravki, nebo pomoci dvouslozkového a jednoslozkového ptipravku.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Valtricom je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pfed pievedenim na pfipravek Valtricom maji byt pacienti kompenzovani na stalych davkach
monokomponentnich ptipravkil uzivanych ve stejny ¢as. Davka pfipravku Valtricom ma byt stanovena na
zaklade davek jednotlivych slozek kombinace v dob€ prevadéni.

Maximalni doporuc¢ena davka pripravku Valtricom je 10 mg/320 mg/25 mg.

Specialni populace

Porucha funkce ledvin

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Valtricom kontraindikovan u pacientli s anurii
(vizbod 4.3) a u pacienti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (hodnota glomerularni filtrace (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientl s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je pfipravek Valtricom kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater (viz bod 4.3). U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater bez cholestazy je
maximalni doporucena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Valtricom pro tuto skupinu
pacientti vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater
nebyla stanovena doporucena davka amlodipinu. Pii zméné terapie u vhodnych pacientti s hypertenzi
(vizbod 4.1) s poruchou funkce jater na pripravek Valtricom musi byt podan kombinovany piipravek

Tvvr

Srdecni selhani a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkusenost s uzivanim pripravku Valtricom, zvlasté v maximalni davce, u pacientt se
srde¢nim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientt se srde¢nim selhanim a ischemickou
chorobou srdecni se doporucuje opatrnost, predevsim pfi uziti maximalni davky piipravku Valtricom,
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 let nebo vice)

U star$ich pacientti je doporu¢ena opatrnost, v¢etné Castéj$iho monitorovani krevniho tlaku, predev§im pti
uziti maximalni davky piipravku Valtricom 10 mg/320 mg/25 mg, protoze dostupna data pro tuto skupinu
pacientll jsou omezena. Pii zméné terapie u vhodnych pacientd s hypertenzi (viz bod 4.1) na piipravek
Valtricom musi byt podan kombinovany piipravek s nejnizsi dostupnou davkou amlodipinu.

Pediatricka populace

Uzivani pripravku Valtricom u pediatrické populace (pacienti mladsi 18 let) v indikaci esencialni
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hypertenze neni relevantni.

Zpusob podéni

Peroralni podani.

Ptipravek Valtricom je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou vody, a to ve stejny ¢as kazdy den, nejlépe rano.
4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné derivaty sulfonamidii, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

- Porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestaza.

- Té&zka porucha funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), anurie a dialyzovani pacienti.

- Soubézné uziti amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu s pfipravky obsahujicimi aliskiren
u pacientii s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73m?)
(viz body 4.5 a 5.1).

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomaticka hyperurikemie.

- T&zka hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce levokomorového odtoku (napi. hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie a aortalni
stendza vysokého stupng).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Bezpecnost a ti€innost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci objemu

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se stiedné
té¢zkou az tézkou nekomplikovanou hypertenzi pozorovéana u 1,7 % pacientli 1é€enych maximalni davkou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientd
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4% léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) a 0,2 % léCenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacienti s depleci sodiku a/nebo u pacientl s hypovolemii, jako napiiklad pacienti dostavajici vysoké
davky diuretik, se muze vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahdjeni [éCby
amlodipinem/valsartanem/hydrochlorothiazidem. Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid ma byt
uzivan pouze po uprave hladiny sodiku a/nebo hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid objevi nadmérna hypotenze,
ma byt ulozen do polohy vleze, a pokud je to nutné, ma dostat intravendzni infuzi fyziologického

roztoku. Jakmile je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracCovat v 16¢bé.

Zmény sérovych elektrolyt

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V kontrolované studii amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu se u mnoha pacientii opac¢né i¢inky
320 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizné vyrovnaly.
U jinych pacientli mohl byt dominantni jeden ¢i druhy t€¢inek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytt
ma byt provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.
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Pravidelné stanoveni elektrolytt a pfedevsim drasliku v séru ma byt provadéno ve vhodnych intervalech
tak, aby byla detekovana mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvIasté u pacientti s jinymi rizikovymi
faktory, jako jsou zhorSena funkce ledvin, 1écba jinymi l1é¢ivymi piipravky nebo anamnéza elektrolytové
nerovnovahy v minulosti.

Valsartan
Soubézné pouziti s doplitky stravy obsahujici kalium, kalium Setficimi diuretiky, ndhrazkami soli
obsahujicimi kalium nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky, které¢ mohou zvysit hladiny drasliku (heparin, atd.),

neni doporuceno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba amlodipinem/valsartanem/hydrochlorothiazidem ma byt zahdjena pouze po upravé hypokalemie
a hypomagnesemie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalemie nebo zhorSit jiz existujici
hypokalemii. U pacientii se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a prerenalni
(kardiogenni) poruchou funkce ledvin, ma byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem
lé€by  hydrochlorothiazidem  vyvine  hypokalemie, ma byt  podavani kombinace
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu pferuseno az do dosaZeni stabilni korekce hladiny drasliku.

Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hyponatremie a hypochloremické alkalézy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovazena neurologickymi piiznaky (nauzea,
progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahajena pouze po Upraveé jiz
existujici hyponatremie. V pfipad€ zavazné nebo rychlé hyponatremie, vyvijejici se béhem 1é¢by kombinaci
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu, ma byt 1é¢ba prerusena, dokud nedojde k normalizaci natremie.

U v8ech pacientd 1é¢enych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina elektrolytu,
zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pii 1écbé
kombinaci amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazidu je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporuc¢eno
pravidelné monitorovani sérovych elektrolytt (véetné drasliku), kreatininu a kyseliny moc¢ové. Kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin,
anurii nebo u pacientl podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s lehkou aZ stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) neni nutna Giprava
davky kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid.

Stenodza rendlni arterie

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid ma byt pouzivana s opatrnosti pii 1é¢bé hypertenze
u pacientti s jednostrannou nebo oboustrannou stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie
u solitérni ledviny, vzhledem k tomu, Ze u téchto pacientd miize dojit k nartistu hladiny mocoviny v krvi
a kreatininu v séru.

Transplantace ledvin

Dosud nejsou zkuSenosti s bezpeCnym podavanim kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid
pacientim po nedavné transplantaciledvin.

Porucha funkce jater

Valsartan je prevazné vylucovan v nezménéné formé zlu¢i. Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu
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a AUC jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi, doporucena davka u t€chto pacientii nebyla stanovena.
U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater bez cholestazy je maximalni doporucena davka
80 mg valsartanu, z tohoto divodu neni kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid vhodna pro tuto
skupinu pacienti (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Angioedém

U pacientt léCenych valsartanem byl hlasen angioedém véetn€ otoku hrtanu a hlasivek, ktery zptsobuje
obstrukci dychacich cest a/nebo otok obliceje, rtil, hltanu a/nebo jazyka. Néktetfi z téchto pacienti jiz
prodélali angioedém s jinymi léCivymi pfipravky, véetné ACE inhibitord. Pokud se objevi angioedém, lécba
kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid ma byt okamzité pierusena a ptipravek nema byt znovu
podavan.

Intestinalni angioedém

U pacientti 1écenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hldSen intestindlni angioedém vcetné
valsartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest biicha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni
antagonistil receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1écba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahdjeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k
uplnému odeznéni ptiznakd.

Srdeéni selhani a ischemicka choroba srdeéni/stav po infarktu myokardu

U citlivych jedinct je mozné predpokladat zmény funkce ledvin jako dusledek inhibice renin- angiotensin-
aldosteronového systému. Lé¢ba ACE inhibitory a antagonisty angiotensinovych receptorti byla u pacienti
s tézkym srdecnim selhdnim, jejichz funkce ledvin zavisi na aktivit¢ renin-angiotensin-aldosteronového
systému, doprovazena oligurii a/nebo progresivni azotémii a (vzacné) akutnim selhanim ledvin a/nebo
umrtim. Podobné vysledky byly hlaseny s valsartanem. Hodnoceni pacientil se srde¢nim selhanim nebo po
infarktu myokardu ma vzdy zahrnovat posouzeni funkce ledvin.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientll se srde¢nim selhdnim
neischemické etiologie tfidy IIl1a IV dle NYHA (New York Heart Association Classification) byl amlodipin
spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému navzdory nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorSeni
srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Blokatory kalciovych kanalti, v€etné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim se srde¢nim
selhanim, z divodu zvyseného rizika dalsich kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Opatrnost se doporucuje u pacientii se srdeCnim selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni, predev§im pii
pouziti maximalni davky kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid, 10 mg/320 mg/25 mg,

protoze pro tuto skupinu pacientl jsou dostupna jen omezena data.

Stenodza aortalni a mitralni chlopné

Jako u vSech ostatnich vasodilata¢nich pfipravki je u pacientt s mitralni stendzou nebo signifikantni aortalni
stenozou, kterd neni vysokého stupné, zapotiebi zv1astni opatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistli receptoru angiotensinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud neni
pokraovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotensinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavéani v tehotenstvi. Jestlize je zjiSténo te€hotenstvi, 1écba pomoci antagonisti
receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1é¢by
(vizbody 4.3 a 4.6).



Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1é€eni valsartanem, antagonistou angiotensinu II,
protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uZivani kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid u této skupiny pacienti doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes

U thiazidovych diuretik, vcetné hydrochlorothiazidu, byla popséna exacerbace ¢i aktivace systémového
lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zmeénit glukosovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglyceroli a kyseliny mocové. U diabetickych pacienti miize byt zapotiebi
uprava davek insulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid
kontraindikovdna u symptomatické hyperurikemie. Hydrochlorothiazid mtze zvysit sérové hladiny
kyseliny mo¢ové v disledku snizené clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikemii
stejné jako vyvolat dnu u vnimavych pacientd.

Thiazidy snizuji exkreci vapniku moci a mohou zpisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych hladin
vapniku bez pritomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid je kontraindikovana u pacientii s hyperkalcemii a ma byt uzivana
pouze po upravé jiz existujici hyperkalcemie. Podavani kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid
ma byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku maji byt béhem
1écby thiazidy pravidelné monitorovany. Vyrazna hyperkalcemie miaze byt prikazem skryté
hyperparatyredzy. Podavani thiazidi mé byt pred vySetfenim funkce ptistitnych télisek pieruseno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbe thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem 1écby
kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é¢bu prerusit.
Pokud je opétovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied

sluncem a umélym UVA zéafenim.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundérni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidii mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Pfiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydna po
zahajeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tihlem mutze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod kontrolu, je
tteba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou 1écbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Obecné
Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim receptoru
pro angiotensin II. Hypersenzitivni reakce vuc¢i hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéj$i u pacientil

s alergiemi a astmatem.

Starsi osoby (65 let a star$i)

U starsich jedinci je doporucena opatrnost, véetn€ ¢astéjSiho monitorovani krevniho tlaku, a to predevsim
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pfi pouziti maximalni davky kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid, 10 mg/320 mg/25 mg,
protoze dostupna data v této skupiné pacientli jsou omezena.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soubézné uzivani ACE inhibitord, blokétorti receptord pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin).
Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE inhibitorti, blokatorti receptori pro
angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je duélni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékafe a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku. ACE
inhibitory a blokatory receptort pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soubézné u pacienti s diabetickou
nefropatii.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomi bylo se
zvySujici  se kumulativni dévkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nadord (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by ptipadné mohla byt fotosenzitivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kizi neobjevily nové léze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1€kafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt doporucena
mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zafeni a v ptipadé
expozice odpovidajici ochrana. Podezfelé kozni 1éze maji byt okamzit¢ prozkoumany, pfipadné vcetné
histologického vysetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné posouzeno u pacienti, ktefi
v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiraéni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity, véetné
syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubehu nekolika minut az
hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pti nastupu jsou ptiznaky dusnost, horec¢ka, zhorSeni funkce plic
a hypotenze. V ptipadé€ podezieni na diagnozu ARDS je teba pfipravek Valtricom vysadit a podat vhodnou
1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientiim, u kterych se jiz diive po uziti hydrochlorothiazidu
vyskytl ARDS.

Sodik

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

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Pro kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyly provedeny zadné formalni studie interakci
s jinymi lé¢ivymi piipravky. V tomto bodu jsou proto uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi
1é¢ivymi ptipravky, které jsou znamé pro jednotlivé 1é¢ivé latky ptipravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, Ze kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid mtze zvySovat
hypotenzni ti€inek jinych antihypertenziv.

Soubézné poddvani se nedoporucuje




Jednotliva slozka

Znama interakce

Vliv interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

kombinace s nasledujicimi

amlodipin/valsartan | latkami

/hydrochlorothiazid

Valsartan and HCT Lithium Pii soubézném podavani lithia s ACE inhibitory,

antagonisty receptort pro angiotensin II v€etné
valsartanu nebo thiazidd, bylo popsano
reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru

a jeho toxické ucinky. Riziko toxicity s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid mize byt
pravdépodobné dale zvySeno tim, ze thiazidy
snizuji renalni clearance lithia. Pfi soub&zném
uzivani se proto doporucuje peclivé sledovani
hladiny lithia.

Valsartan Kalium Setfici JestliZe je povazovano za nezbytné piedepisovat
diuretika, doplitky 1éc¢ivé ptipravky, které ovliviiuji hladiny drasliku,
stravy obsahujici v kombinaci s valsartanem, doporucuje se ¢asté
kalium, nahrazky monitorovani hladin drasliku v plazmé.
soli obsahujici
kalium a jiné latky,
které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo

grapefruitova $tava

grapefruitovou §tavou neni doporuceno, protoze

u nékterych pacientd muze byt zvySena biologicka
dostupnost, coz vede k zvySeni ucinku snizovani
krevniho tlaku.

Soubézné podavani, které vyzaduje opatrnost

Jednotliva slozka

Znama interakce

Vliv interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

kombinace s nasledujicimi
amlodipin/valsartan | laitkami
/hydrochlorothiazid
Amlodipin Inhibitory Soubézné podavani amlodipinu se silnymi nebo
CYP3A4 (napft. sttedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
ketokonazol, protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako
itrakonazol, erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
ritonavir) diltiazem) mlze vyznamné zvysit expozici
amlodipinu. Klinické dtsledky téchto
farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi
u starSich jedinct. Miize byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.
Induktory CYP3A4 | Pfi soubéZzném podéavani se znamymi induktory
(antiepileptika, CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
[napt. amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné
karbamazepin, 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napft.
fenobarbital, rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat
fenytoin, krevni tlak a ptipadné zvazit upravu davky.
fosfenytoin,
primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovana
[Hypericum




perforatum))

Simvastatin Soubézné podavani opakovanych davek 10 mg
amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani
samotného simvastatinu. U pacientl 1écenych
amlodipinem se doporucuje omezit davky
simvastatinu na 20 mg denn¢.

Dantrolen (infuze) U zvitat byly po podani verapamilu
a intraven6zniho dantrolenu pozorovany letalni
ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps
v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného
rizika hyperkalemie je nutné se u pacientl
nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem
1é€by maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatorl kalciového kanalu jako je
amlodipin.

Valsartan a HCT Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni ucinek
protizanétlivé antagonistd angiotensinu II a hydrochlorothiazidu,
pripravky jestlize jsou podavany soubézné. Navic soubézné
(NSAID), v¢etné podani kombinace
selektivnich amlodipinu/valsartanu/hydrochlorothiazide a
inhibitort NSAID mize vést ke zhorSeni rendlnich funkci a ke
cyklooxygenazy 2 zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto ditvodu se
(COX-2 na zacatku 1écby doporucuje monitorovani
inhibitord), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace
acetylsalicylova pacienta.
kyselina (> 3
g/den), neselektivni
NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho
prenasece (rifampicin,| pfenasece OATP1BI1 a jaterniho efluxniho
cyklosporin) nebo transportéru MRP2. Soubézné podavani inhibitort
efluxniho transportéru| ptenasece (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho
(ritonavir) transportéru (ritonavir) mize zvysit systémovou

expozici k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty | Soub&zné podavani thiazidovych diuretik s latkami,

nebo narkotika

které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové
soustavy nebo pfimou vasodilataci) mize
potencovat ortostatickou hypotenzi.

Amantadin Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou
zvysit riziko nezadoucich tiCinkli amantadinu.
Anticholinergni Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mize
latky a jiné lécivé byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf.
ptipravky atropin, biperiden), ziejmé v dusledku snizené

ovliviijici motilitu
zaludku

gastrointestinalni motility a rychlosti
vyprazdnovani zaludku. Naopak se ptepoklada, ze
prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf. | Thiazidy mohou zménit glukosovou toleranci.
insulin a peroralni Uprava davky antidiabetika miize byt nezbytna.
antidiabetika)

Metformin Metformin mé byt pouzivan pouze s opatrnosti

kvuli riziku laktdzové acidozy vyvolané moZnym
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funkénim rendlnim selhanim spojenym
s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soubézné pouziti thiazidovych diuretik, vEetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit
riziko hyperglykemie. Thiazidova diuretika, véetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat
hyperglykemizujici u¢inek diazoxidu.

Cyklosporin Soubézna 1écba cyklosporinem mlze zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou

snizovat renalni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich
myelosupresivni ucinek.

Digitalisové glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i
hypomagnezemie se mohou objevit jako nezadouci
ucinky zvysujici vyskyt srdecnich arytmii
zpusobenych digitalisem.

Jodové kontrastni
latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace
existuje zvySené riziko akutniho renalniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravki.
Pacienti maji byt pfed podanim rehydratovani.

Iontoménice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid je sniZzena kolestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinktim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ sttidani
davek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimalné 4 hodiny
pted a 4 - 6 hodin po podani pryskyfic, ma
teoreticky minimalizovat interakci.

Lécivé ptipravky
ovlivilyjici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici G¢inky hydrochlorothiazidu
mohou byt zesileny soubéznym podanim kalium-
deplecnich diuretik, kortikosteroidd, laxativ,
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G

a derivati kyseliny salicylové nebo antiarytmik.
Pokud jsou tyto 1é¢ivé pripravky predepisovany
spolu s kombinaci amlodipin /valsartan
/hydrochlorothiazid, doporucuje se monitorovani
sérovych hladin drasliku.

Lécivé ptipravky
ovliviyjici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické tcinky diuretik mohou byt zesileny
soub&znym podanim Ié¢ivych piipravkd, jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1é¢ivych pripravki.

Lécivé ptipravky,
které mohou
vyvolat torsades de
pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se
soubéznym podavanim lé¢ivych ptipravkd, které
mohou vyvolat torsades de pointes, zejména
antiarytmik tfidy Ia a Il a nékterych antipsychotik.

Lécivé pripravky
pouzivané k 1é¢be
dny (probenecid,
sulfinpyrazon a
allopurinol)

Muize byt zapotiebi uprava davky urikosurik,
protoze hydrochlorothiazid mtze zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. Zvyseni davky
probenecidu a sulfinpyrazonu mtze byt téz
zapotiebi.

Soubézné podavani thiazidovych diuretik, véetné
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hydrochlorothiazidu, miZze zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické
anemie vyskytujici se pii soubézném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, potencuji
periferni ucinek derivatu kurare.

myorelaxancia

(napf. tubokuranin)

Dalsi Thiazidy zvySuji antihypertenzni G¢inky dalsich
antihypertensiva antihypertenziv (napf. guanetidinu, methyldopy,

betablokatort, vasodilatancii, blokatort kalciovych
kanalti, ACE inhibitorti, blokatorti receptorti pro
angiotensin (ARB) a pfimych reninovych inhibitort
(DRI).

Vasopresorické aminy| Hydrochlorothiazid miiZe sniZit u¢inky

(napf. noradrenalin, | vazopresorickych amind jako je norandrenalin.

adrenalin) Klinicky vyznam tohoto u¢inku je nejasny a neni
dostatecny k vylouceni jejich uziti.

Vitamin D a soli Podavani thiazidovych diuretik, véetng

vapniku hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo

solemi vapniku miize potencovat vzestup sérovych
hladin vapniku. Soubézné podavani thiazidovych
diuretik miize vést k hyperkalcemii u pacientt se
sklonem k hyperkalcemii (napt. u hyperparatyredzy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych
stavil) zvySenim tubuldrni reabsorpce vapniku.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci ARB, ACE inhibitord nebo
aliskirenu

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatord receptort pro angiotensin II nebo aliskirenu je spojena
s vyss§i frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné
akutniho rendlniho selhéni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu béhem téhotenstvi nebyla u lidi stanovena. Ve studiich na zvifatech byla pfi
vysokych davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Uzivani v téhotenstvi se doporucuje

wevr

matku a plod.

Valsartan

Podavani antagonistii receptoru angiotensinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod
4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotensinu II béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dukazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitori béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyly nezvratné; maly nardst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
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kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavéni antagonistl receptoru angiotensinu
II, pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru
angiotensinu Il neni povazovédno za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou
1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani
v tehotenstvi. Jestlize je diagnoza téhotenstvi stanovena, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotensinu

.....

Je znamo, Ze expozice vici antagonistiim receptoru angiotensinu II béhem druhého a tretiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké
toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii€i antagonistiim receptoru angiotensinu Il od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonografickd kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotensinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

K dispozici jsou jen omezené zkusSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem t€hotenstvi, predevsim
v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zakladé¢ farmakologického mechanismu plisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tietiho trimestru ohrozit feto-placentarni perfuzi
a vést k fetdlnim ¢i neonatdlnim ucinktm, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy
a trombocytopenie.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid téhotnym Zenam nejsou
k dispozici. Na zakladé dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkam se nedoporucuje pouziti
kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid béhem prvniho trimestru tehotenstvi a je
kontraindikovana béhem druhého a tretiho trimestru t€¢hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do lidského matefského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma
odhad interkvartilniho rozpéti 3 - 7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uinek amlodipinu na kojence neni
znamy. Nejsou k dispozici informace o uzivani valsartanu béhem kojeni. Hydrochlorothiazid je vylucovan
do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve vysokych davkach zpusobujici
intenzivni  diurézu mohou inhibovat tvorbu matefského mléka. Pouzivani kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid pouzivana béhem kojeni, davky maji byt co mozna nejnizsi.
Je vhodné¢jsi zvolit jinou 1é¢bu s 1épe provéfenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem
kojeni novorozence nebo pfedc¢asné narozeného ditéte.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné klinické studie vlivu kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na
fertilitu.

Valsartan

Valsartan nemél nezddouci ucinky na reprodukci u samct a samic potkand po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6ndsobkem davky maximalni doporucené pro Elovéka pocitano v mg/m?
(vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

Reverzibilni biochemické zmény v hlavickach spermii byly hlaseny u nékterych pacientd lécenych
blokatory kalciovych kanald. Klinickd data ohledné potencialniho vlivu amlodipinu na fertilitu jsou
nedostatecna. V jedné studii u potkani se objevily nezadouci G¢inky na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti uzivajici kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid maji pfi fizeni nebo obsluze stroji
myslet na to, Ze se prilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo slabost.

Amlodipin miize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti uzivajici
kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid a tidi nebo obsluhuji stroje, musi vzit na védomi, ze
mohou prilezitostné trpét zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, a tudiz mtize byt schopnost jejich
reakce zhorSena.

4.8 Nezadouci ucinky

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzéacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Bezpecnostni profil kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid uvedeny nize je zalozen na
klinickych studiich provadénych s kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid a na znamém

bezpecnostnim profilu jednotlivych slozek - amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid byla hodnocena v jeji maximalni dévce
10 mg/320 mg/25 mg v jedné kontrolované kratkodobé (8tydenni) studii zahrnujici 2 271 pacientl, z nichz
582 uzivalo valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci ucinky byly obecné
mirné a prechodné a jen ziidka vyzadovaly preruSeni lécby. V této studii s aktivni kontrolou byly
nejCastéjsimi  divody preruseni 1é¢by kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid toceni hlavy
a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii 1é¢bé trojkombinaci zadné nové nebo
neocekavané nezadouci ucinky ve srovnani se znamymi u¢inky monoterapie ¢i dualni terapie jednotlivymi
slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboratorni zmény pozorované pii 1écbé kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid mimé a v souladu s farmakologickym ucinkem jednotlivych

slozek. Pfitomnost valsartanu v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky ti¢inek hydrochlorothiazidu.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci ucinky, uvedené dle tfid organovych systému a Cetnosti MedDRA, se tykaji
kombinace amlodipin/valsartan/HCT a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.

| Ttida | Nezadouci udinky | Frekvence |
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organovych Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan HCT
systémi podle Valsartan/H
MedDRA CT
Novotvary Nemelanomovy kozni - - - Neni znamo
benigni, maligni | nador (karcinom
a blize neurcené | bazalnich bunék a
(vCetné cyst a karcinom dlazdicovych
polyp) bunck
Poruchy krve a Agranulocytoza, - - - Velmi
lymfatického selhani kostni dien¢ vzacné
systému Pokles hodnot - - Neni znamo -
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
Leukopenie - Velmi - Velmi
Neutropenie - - Neni znamo -
Trombocytopenie, - Velmi Neni znamo Vzacné
obcas s purpurou vzacné
Aplastickd anemie - - - Neni zndmo
Poruchy Hypersenzitivita - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzacné vzéacné
systému
Poruchy Anorexie Mén¢ Casté - - -
metabolismu a Hyperkalcemie Méné Casté - - Vzéicné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi - Vzacné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté - - -
Hyperurikemie Méné asté - - Casté
Hypochloremicka - - - Velmi
alkal6za vzacné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie - - - Casté
Hyponatremie Mén¢ Casté - - Casté
ZhorSeni - - - Vzacné
metabolického stavu
Psychiatrické Deprese - Mén¢ Casté - Vzacné
poruchy Insomnie/poruchy Méng Casté | Méné Casté - Vzacné
spanku
Zmény nalady - M¢éné Casté -
Zmatenost - Vzicné - -
Poruchy Abnormalni koordinace | Méné Casté - - -
nerV,o vého Zavrat Casté Casté - Vzacné
systemu Posturalni zavrat’, Mén¢ Casté - - -
zavrat pri ndmaze
Dysgeusie Méné Casté¢ | Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy - Neni znamo - -
syndrom
Bolest hlavy Casté Casté - Vzacné
Hypertonie - Velmi - -
Letargie Méné casté - - -
Parestezie Méng Casté | Méng Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méné casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Somnolence Méné¢ Casté Casté - -
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Synkopa

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Ttes - M¢éng Casté - -
Hypestezie - M¢éné Casté - -
Poruchy oka Akutni glaukom s - - - Neni zndmo
uzavienym uhlem
Porucha zraku - Méné Casté - -
Postizeni zraku Méné Casté | Méng Casté - Vzacné
Choroidalni efuze - - - Neni zndmo
Poruchy ucha a Tinitus - M¢éné Casté - -
labyrintu Vertigo Meéné Casté - Méné Casté -
Srdecni poruchy | Palpitace - Casté - -
Tachykardie Méng Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté M¢éné Casté - -
Ortostatickd hypotenze | Méné Casté - - Casté
Flebitida, Méné cCasté - - -
tromboflebitida
Vaskulitida - Velmi Neni znamo -
Respiracni, Kasel Méné Casté Velmi Méné Casté -
hrudni a Dyspnoe Méné Casté | Méné Casté - -
mediastinalni Respiraéni - - - Velmi
poruchy nedostatecnost, plicni vzacné
edém, pneumonitida
Rinitida - M¢éné Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Syndrom akutni - - - Velmi
respiracni tisné vzacné
(ARDS) (viz bod 4.4)
Gastrointestindln | Abdominalni Méné cCasté Casté Méné cCasté Vzéacné
i poruchy dyskomfort ¢i bolest v
horni Casti bficha
Zapach dechu Mén¢ Casté - - -
Zmeéna vyprazdiovani - Méné Casteé - -
Zéacpa - - - Vzéacné
Snizena chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem Méné Casté | Méné Casté - Vzacné
Sucho v ustech Méné Casté | Méné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éné Casté - -
Gastritida - Velmi - -
Hyperplazie dasni - Velmi - -
Nauzea Méné Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
Zvraceni M¢éng¢ Casté | Méng¢ Casté - Casté

Intestinalni angioedém

Velmi
vzacné
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Poruchy jater a Abnormalni jaterni - Velmi Neni zndmo -
zluCovych cest funkéni testy, véetné vzacné**
narustu hladiny
bilirubinu v krvi
Hepatitida - Velmi - -
Intrahepatalni - Velmi - Vzacné
cholestaza, zloutenka vzacné
Poruchy ktize a Alopecie - Méné¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni zndmo -
Bul6zni dermatitida - - Neni znamo -
Kozni reakce podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho
lupus erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
Exantém - M¢éné Casté - -
Hyperhidr6za M¢ng Casté | Méné Casté - -
Fotosenzitivni reakce* - Velmi - Vzacné
vzacné
Pruritus M¢éng Casté | Méné Casté | Neni znamo -
Purpura - Mén¢ Casté - Vzacné
Vyréazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Odlisné zbarveni kiize - Mén¢ Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici - Neni znamo - Velmi
vaskulitida a toxicka vzacné
epidermalni nekrolyza
Exfoliativni dermatitida - Velmi - -
vzacné
Stevenstiv-Johnsontiv - Velmi - -
syndrom vzacné
Quinckeho edém - Velmi - -
Poruchy svalové | Artralgie Méné¢ Casté - -
a kosterni Bolest zad Méné Casté | Mén¢ Casté - -
soustavy a Otok kloubu Méné¢ Casté - - -

pojivové tkané

Svalové kiece

Méné Casté

Méng¢ Casté

Neni znamo

Svalova slabost

Méné Casté

Myalgie Méng Casté | Méné Casté | Neni znamo -
Bolest koncetin Méng Casté - - -
Otok kotniku - Casté - -
Poruchy ledvin a | ZvySeni hladiny Méng Casté - Neni znamo -
mocovych cest kreatininu v krvi
Poruchy moceni M¢né Casté
Nykturie - Méng Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin - - - Neni zndmo
Akutni rendlni selhani Méné Casté - - Neni zndmo
Renalni selhani a - - Neni zndmo Vzéacné
porucha funkce ledvin
Poruchy Impotence Méng Casté | Méng Casté - Casté
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reproduk¢niho
systému a prsu

Gynekomastie

Mén¢ Casté

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Abadzie, porucha chiize

M¢éné Casté

Astenie

Méné Casté

Méng¢ Casté

Neni znamo

Nepfijemny pocit,
malatnost

Méné Casté

Méng¢ Casté

Unava

Casté

Casté

Méné Casté

Nekardialni bolest na
hrudi

Méné Casté

Méng¢ Casté

Edém

Casté

Casté

Bolest

Méng¢ Casté

Horecka

Neni znamo

VySetieni

Zvysena hladina lipida

Velmi ¢asté

Zvyseni hladiny urey

Méné Casté

ZvySena hladina
kyseliny mocové

Méné Casté

Glykosurie

Vzacné

SniZena hladina
drasliku v krvi

Méné Casté

Zvysena hladina
drasliku v krvi

Neni znamo

Zvyseni télesné
hmotnosti

Méné Casté

Ménég Casté

SniZeni télesné
hmotnosti

Ménég Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita
**  Nejcastéji odpovidajici cholestaze

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych daji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovéna spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz body

44a5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci uUcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkusenosti s predavkovanim kombinaci amlodipin/valsartan/HCTZ. Hlavnim pfiznakem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem muZze mit
za nasledek excesivni periferni vasodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii. U amlodipinu byla
hlasena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, véetné Soku, s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dusledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscita¢ni
opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.
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Lécba

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po pfedavkovani kombinaci amlodipin/valsartan/HCTZ vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti koncetin,
sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moc¢i. Pomoci pro obnoveni vaskularniho tonu a krevniho tlaku
muze byt podani vasokonstrikénich piipravkl, pokud nejsou tyto ptipravky kontraindikovany. Intravenozni
podani kalcium-glukonatu mize byt ptinosné pro zvraceni i¢inkti blokatori kalciovych kanali.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti léku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim bezprostiedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti amlodipinu signifikantng
snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, Ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan

Je nepravdépodobné, Ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hyvdrochlorothiazid

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytti (hypokalemie, hypochloremie)
a hypovolemii v disledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a priznaky pifedavkovani jsou nauzea
a somnolence. Hypokalemie mize vést ke kie¢im svalli a/nebo zvyraznit arytmie spojené se soub€znym
podavanim digitalisovych glykosidt a nékterych antiarytmik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotensinovy systém; antagonisté angiotensinu II,
jiné kombinace, ATC kod: C09DXO01.

Mechanismus u¢inku

Pripravek Valtricom kombinuje tii antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem u¢inku na
upravu krevniho tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny antagonistii
kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistli angiotensinu II a hydrochlorothiazid pattici do tfidy
thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni i¢inek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Klinickd ucinnost a bezpecnost

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid byla studovana ve dvojité zaslepené studii s aktivni
kontrolou sledujici pacienty s hypertenzi. Celkem 2 271 pacientil se stiedné t€¢zkou az tézkou hypertenzi
(primérna vychozi hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno
kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartan/hydrochorothiazid v davce 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pfi zahajeni studie byla pacientim podavéna nizsi
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davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do plné lécebné davky.

V 8. tydnu bylo primérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii 1écbé
kombinaci  amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid, 32,0/19,7 mmHg pii 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid, 33,5/21,5 mmHg pfi [é€b€ kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg
pii lécbe kombinaci amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadfazena kazdé
z dvojkombinaci ve sniZzovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZeni
systolického/diastolického tlaku pfi 1écbé kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid bylo
07,6/5,0 mmHg vyS$$i nez u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vys§i nez
u kombinace amlodipin/valsartan a o 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.
PIného antihypertenzniho ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid. Statisticky vyznamné vétsi podil pacientd dosahl kompenzace
krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii lécbé kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (71 %) ve
srovnani s dualnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %) (p < 0,0001).

V podskuping 283 pacientil zaméfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovano klinicky
a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlaki pii 16€bé trojkombinaci

ve srovnani ] kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin
a hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipinova slozka kombinace amlodipin/valsartan inhibuje piestup iontl vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ucinku amlodipinu je pfimy
relaxacni u€inek na hladké svalstvo, ktery plisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho
tlaku.

Farmakodynamicke ucinky

Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipin vaze jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zavislé na
piestupu extracelularnich iontti vapniku do téchto bunék pies specifické iontové kanaly.

Po podani terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvold amlodipin vasodilataci vedouci ke snizZeni
krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani doprovazeny
vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u starSich pacienti.

U pacientli s hypertenzi a normalni funkci ledvin pisobily terapeutické davky amlodipinu sniZzeni renalni
vaskularni rezistence a zvySeni glomerularni filtrace a efektivniho pratoku plazmy ledvinami bez zmény
filtra¢ni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatorti kalciovych kanalti bylo hemodynamickymi méfenimi srdec¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéZe (nebo pifi kardiostimulaci) u pacientli léCenych amlodipinem s normalni
ventrikularni funkci obvykle demonstrovano malé zvyseni srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu na
dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komofe a na objem. V hemodynamickych studiich nebyl
amlodipin doprovazen negativnim inotropnim t€inkem, pokud byl podavén v rozmezi terapeutickych davek
zdravym zvifatim a lidem, i kdyZ byl lidem soubézné podavan s betablokatory.

Amlodipin nezpiisobil zménu funkce sinoatridlniho uzlu nebo atrioventrikuldrniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s betablokatory
pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci U¢inky na
elektrokardiografické parametry.
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Amlodipin byl studovan u pacientd s chronickou stabilni anginou pectoris, vasospastickou anginou
a angiograficky prokdzanou chorobou koronarnich cév.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepend studie zamétena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani dvou
nove¢jSich moznosti 1éCby lehké az stfedné t€zké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den (blokator
kalciovych kanali) nebo lisinoprilu 10—40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie namisto podévani
thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.

Bylo randomizovano celkem 33 357 pacient s hypertenzi ve veku 55 let a star$i, ktefi byli sledovani
primérné po dobu 4.9 let. Tito pacienti vykazovali navic jest¢ minimalné jeden rizikovy faktor korondrniho
srde¢niho onemocnéni, jako: predchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova piihoda (> 6 mésicu pied
vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni aterosklerotického piivodu (celkem
51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu < 35 mg/dl nebo < 0,906 mmol/l (11,6 %),
hypertrofie levé srde¢ni komory diagnostikovana na elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %)
nebo kouteni (21,9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr fatdlniho korondrniho onemocnéni nebo nefatalni
infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapii zalozenou
na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07)
p = 0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho selhani (soucast slozeného
kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupiné 1é¢ené amlodipinem nez ve skupiné
lé¢ené chlorthalidonem (10,2 % proti 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). V mortalité z divodu
vSech kauzalit vSak nebyl zjist’en vyznamny rozdil mezi terapii zalozenou na amlodipinu a terapii zaloZzenou
na chlorthalidonu RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20.

Valsartan

Mechanismus ucinku

Valsartan je peroralné ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin I1. Pisobi selektivné
na receptor podtypu AT ktery je odpovédny za znamé plisobeni angiotensinu I1.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové frekvence.

U vétsiny pacientll nastupuje po peroralnim jednorazovém podani davky antihypertenzni u€¢inek b&éhem 2
hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosazeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni ¢inek pretrvava
po dobu 24 hodin po podani. Pti opakovaném podavani je maximalniho snizeni krevniho tlaku s jakoukoli
davkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnt.

Hydrochlorothiazid

Mechanismus ucinku

Misto pusobeni thiazidovych diuretik je primémé v distdlnim ledvinném tubulu. Bylo ukazéano, Ze
v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro thiazidova
diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus u¢inku thiazid spociva
v inhibici Na"Cl” symportéru pravdépodobné& kompetici s Cl” vazebnym mistem, ¢imz ovliviluje reabsorpci
elektrolytii: piimo zvysuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizn€ stejném poméru a nepiimo svym diuretickym
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ucinkem snizuje plazmaticky objem s naslednym vzestupem plazmatické reninové aktivity, sekrece
aldosteronu a ztraty drasliku moc¢i, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptredlozit vysledky studii
s kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid u vSech podskupin pediatrické¢ populace v ptipade
esencialni hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Dalsi: dualni blokada renin-angiotensin-aldosteronu (RAAS)

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 ACE inhibitoru s blokatorem receptori pro
angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientt s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poSkozeni cilovych organti. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou
tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotensin II.

ACE inhibitory a blokatory receptori pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat
soubézné (viz bod 4.4).

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptori pro angiotensin Il u pacientil s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z diivodu zvySeni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova piihoda byly numericky Castéjsi
ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné
nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skuping
s aliskirenem oproti placebové skuping.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych 0daji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla pozorovana spojitost mezi
HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta populace slozena
ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 pripadii 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. Jednoznac¢ny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v piipade
BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ:
633 ptipadu karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie vybéru
z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pfedveden 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 ptipadé nejvyssi
kumulované davky (~100 000 mg) (viz téZ bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Linearita

Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linearni farmakokinetiku.
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Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Po peroralnim podani kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid béznym zdravym dosp€lym je
maximalnich plazmatickych hladin amlodipinu dosaZzeno béhem 6—8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin
a hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebdvani amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorothiazidu z kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid jsou stejné jako pfi
samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce

Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6—12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka dostupnost byla mezi 64 % a 80 %.
Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna piijmem potravy.

Distribuce

Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 I/kg. In vitro studie s amlodipinem ukazaly, ze u pacientl je ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho 1éku vézano na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Amlodipin je z velké miry (pfiblizn€ z 90 %) metabolizovén v jatrech na neaktivni metabolity.
Eliminace

Amlodipin je z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s termindlnim elimina¢nim polocasem priblizné¢ 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosazeno po kontinualnim podavani po dobu 7-8 dnd. Mo¢i je
vyluc¢ovéno 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitt amlodipinu.

Valsartan

Absorpce

Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno za 2—4 hodiny.
Primérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava sniZuje expozici valsartanu (stanoveno pomoci
AUCQC) ptiblizn€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (Crax) ptiblizné o 50 %, ackoliv pfiblizné€ za
8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené skupiny a u skupiny nala¢no
podobné. Toto snizeni AUC vsak neni doprovazeno klinicky vyznamnym snizenim terapeutického u¢inku,
a proto miize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intravendznim podéni piiblizn€ 17 litrQ, coz
naznacuje, ze valsartan neni extenzivné distribuovan do tkani. Valsartan je siln¢€ vazan na proteiny séra (94—

97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace

Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoZe pouze asi 20 % z podané davky bylo detekovano ve formé
metabolitd. V plazmé byl v nizké koncentraci (mén€ nez 10 % AUC valsartanu) nalezen jeho hydroxy
metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.

Eliminace
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Valsartan vykazuje multiexponencialni eliminaci (t, < 1 hod. a tys cca 9 hod.). Valsartan je vylu¢ovan
predevsim stolici (pfiblizné 83 % davky) a moci (ptiblizné 13 % davky), pfevazné v nezménéné formé.
Po intravendznim podéni je plazmaticka clearance valsartanu pfiblizné€ 2 1/hod a jeho rendlni clearance je
0,62 1/hod (priblizng 30 % celkové clearance). Polocas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid

Absorpce

Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychld (tmax 0kolo 2 hod.). ZvySeni primérné AUC
je lineédrni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vazany na sérové proteiny (40-70
%), predevsim sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téz kumuluje v erytrocytech v koncentraci ptiblizné

3% vys$i, nez je koncentrace v plazme.

Biotransformace

Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobe.

Eliminace

Hydrochlorothiazid je eliminovéan z plazmy s poloCasem primérné 6—15 hodin v kone¢né eliminacni fazi.
Pii opakovaném podavani nedochazi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu, a pokud je podavan
jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je vylouceno jako nezménéna

latka moci. Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Specialni populace

Pediatricka populace (vék do 18 let)

U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi osoby (vek 65 let a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobnd u mladych i starSich jedinct.
U starsSich jedinct je tendence k poklesu clearance amlodipinu, coz je pti¢inou zvyseni plochy pod kfivkou
(AUC) a elimina¢niho polocasu. Stfedni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich jedinct o 70 %
vy$§i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani davkovani potfebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanu je mirné zvysena u starSich jedinct ve srovnani s mladymi, ale nebylo
prokazano, ze by to melo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak
u hypertenznich star§ich jedinct ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejné u mladSich i starSich jedinct, doporucuji se normalni
davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
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Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poruchou funkce ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichZ rendlni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovédna
souvztaznost mezi funkci ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s lehkou az stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin mohou tedy uzivat obvyklé tvodni davky (viz
body 4.2 a 4.4).

Pfi poruse funkce ledvin je zvySend prumérnd maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moc¢i je snizena. U pacientd s lehkou az stiedné té¢zkou poruchou funkce
ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu.
Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid je kontraindikovan u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin,
anurii nebo u pacientt podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U pacientii
s poruchou funkce jater je sniZzena clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek zvyseni AUC pfiblizn¢ o 40—
60 %. U pacientil s lehkou az stfedné t€zkou chronickou poruchou funkce jater byla v priméru expozice
k valsartanu (méteno hodnotami AUC) dvojndsobna, nez byla u zdravych dobrovolnikii (upraveno na vék,
pohlavi a télesnou hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je  kombinace
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid kontraindikovana u pacientd s poruchou funkce jater (viz body 4.2
a4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpecnost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu, kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na n€kolika
zvitecich druzich nebyly prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by
negativné ovlivnily vyvoj kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid pro pouziti u lidi.

Preklinické  studie bezpeCnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k o¢ekavanému snizeni objemu
Cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikulocyty), zvySeni sérové urey, zvyseni
sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomerularni (JG) hyperplazii v ledvinach a fokalnim
erozim v glandularnim zaludku potkand. VSechny tyto zmény byly reverzibilni po 4tydenni zotavovaci fazi
a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkouméana s ohledem na genotoxicitu
a kancerogenitu, protoze neexistuji dikazy pro jakoukoli interakci mezi témito latkami, které jsou na trhu

jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin a valsartan byly zkoumany samostatné s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu s negativnimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokézaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni preziti
mlad’at pii davkach pfiblizné 50% vy$sich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg.

Zhorseni fertility

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkant 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice po
dobu 14 dni pred pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x" vy33i nez je maximalni doporu¢ena davka
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u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipin-besylatem po
dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveéka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany snizené
plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz snizeni hustoty spermii a poctu
zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mys$i lé€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak, aby
odpovidaly dennim urovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny ditkaz o kancerogenité
amlodipinu. Nejvy3si davka (u myS$i obdobna a u potkant dvojndsobnd” nez je maximalni doporucena
klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi, aviak nikoliv
u potkant.

Studie mutagenity neodhalily zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni arovni.
*Pti hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Matetské toxické davky u potkani (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni vedly ke
sniZeni pfezivani, mensim piiristkiim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a otevieni usniho
kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkant (600 mg/kg/den) jsou piiblizné¢ osmnactindsobkem
maximalni doporuéené davky u lidi na zakladé vztahu mg/m* (kalkulace predpoklada peroralni davku
320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpecnostnich studiich zplsobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg teélesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametrd cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a byly
prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina dusiku mocoviny v krvi a hyperplazie
ledvinnych tubulil a bazofilie u samcti). Tyto davky u potkant (200 az 600 mg/kg/den) jsou pfiblizné Sesti
az osmnactinasobkem maximalni doporucené davky u lidi na zakladé vztahu mg/m? (kalkulace predpoklada
peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

4

v ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenim hladiny dusiku mocoviny v krvi a kreatininu.

Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou druhd. VSechny zmény jsou
zpasobeny farmakologickym ucinkem valsartanu, ktery zpusobuje prodlouzenou hypotenzi, predev§im
u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie juxtaglomeruldrnich
bune¢k ledvin zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Povidon K25

Sodna sil kroskarmelosy
Natrium-lauryl-sulfat
Mannitol
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Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172) — pouze pro 10 mg/160 mg/12,5 mg a 10 mg/320 mg/25 mg
Zluty oxid zelezity (E 172) — pouze pro 5 mg/160 mg/25 mg a 10 mg/160 mg/25 mg
6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al folie): 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 7 x 1, 10 x 1, 14 x 1, 28 x 1,
30x1,56x1,60%x1,84x1,90 x 1,98 x 1a 100 x 1 potahovanych tablet, v krabicce.

Blistr (OPA/AI/PVC//Al folie), kalendaini baleni: 7, 14, 28, 56, 84,98,7 x 1,14 x 1,28 x 1,56 x 1,84 x 1
a 98 x 1 potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Valtricom 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/589/17-C
Valtricom 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety: 58/591/17-C
Valtricom 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/590/17-C
Valtricom 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety: 58/592/17-C
Valtricom 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety: 58/593/17-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 4. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 6. 2023
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10. DATUM REVIZE TEXTU

19.3.2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).

27



