Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02703-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vabinxo 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vabinxo 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolniovanim
Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 80 mg valsartanu a 1,5 mg indapamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s riadenym uvolnovanim

Vabinxo 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolnovanim: okruhle, bikonvexné, dvojvrstvové tablety.
Jedna vrstva je svetloruzova, skvrnita, so znackou VI1. Druha vrstva je biela az Zltobiela. Rozmery
tablety: priemer priblizne 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vabinxo je indikované na liecbu esencialnej hypertenzie ako substitu¢na liecba dospelym pacientom,
ktori su adekvatne lieCeni valsartanom a indapamidom podavanymi sibezne v rovnakej davke ako

v kombinacii, ale v oddelenych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana denna davka je jedna tableta.
Fixna kombinacia nie je vhodna na zaciato¢nu liecbu.

Pred zmenou liecby na Vabinxo maju byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych
zloziek uzivanych stibezne. Davka Vabinxa ma byt stanovena na zaklade davok jednotlivych zloziek
kombindcie v Case zmeny liecby.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonat’ individualnou titraciou jednotlivych lieciv.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

U starSich I'udi sa musi hodnota kreatininu v plazme upravit’ podl'a veku, telesnej hmotnosti a pohlavia.
Starsi pacienti mozu byt lie¢eni Vabinxom len pri normalnej funkcii obliciek alebo len minimélnej
poruche funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie obliciek
Pri zavaznom zlyhani obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je lie¢ba kontraindikovana.
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Tiazidy a im pribuzné diuretika st plne Géinné iba pri fyziologickej funkcii obliciek alebo len
minimalnej poruche funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy nema davka
valsartanu prekrocit’ 80 mg. Vabinxo je kontraindikované pacientom so zavaznou poruchou funkcie
pecene, pacientom s biliarnou cirhdzou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Vabinxo sa neodporica detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov.
Bezpecnost’ a i€innost’ Vabinxa u tejto populécii neboli stanovené.

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
Vabinxo sa mdze uzivat nezavisle od jedla a ma sa zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva, na iné sulfonamidy alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna porucha funkcie pecene, bilidrna cirhdza, cholestaza alebo hepatalna encefalopatia.

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

- Stibezné uzivanie Vabinxa s lickmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5
as.l).

- Zavazné zlyhanie obliciek.

- Hypokaliémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Draslik v plazme

Stbezné uzivanie valsartanu s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli
obsahujucimi draslik alebo inymi latkami, ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika (heparin atd’.), sa
neodporuca. Podla potreby sa ma vykonavat’ monitorovanie draslika.

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavnym rizikom liec¢by tiazidovymi a im pribuznymi
diuretikami. Riziku vzniku hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) sa musi predist’ v urcitych vysoko rizikovych
skupinach populécie, t. j. u starSich I'udi, u podvyzivenych a/alebo polymedikovanych pacientov,

u cirhotickych pacientov s edémom a ascitom, u pacientov s ochorenim koronarnych tepien

a zlyhavanim srdca. U tychto pacientov hypokaliémia zvysuje kardiotoxicitu naprstnikovych
glykozidov a riziko vzniku arytmii.

LCudia s dlhym QT intervalom su tiez rizikovi, ¢i uz je pévod vrodeny alebo iatrogénny. Hypokaliémia,
ako aj bradykardia, si potom predisponujicim faktorom vzniku zdvaznych arytmii, najma potencialne
fatalnych forsades de pointes.

Vo vSetkych vyssie uvedenych pripadoch sa vyzaduje ¢astejSie monitorovanie draslika v plazme. Prvé
meranie draslika v plazme sa ma uskutoc¢nit’ pocas prvého tyzdna liecby.

Detekcia hypokaliémie vyzaduje jej korekciu. Hypokaliémia zistena v suvislosti s nizkou koncentraciou
hor¢ika v sére moze byt refraktérna na liecbu, pokial’ nie je upraveny sérovy hor¢ik.

Sodik v plazme
Deplécia sodika a/alebo objemu telesnych tekutin ma byt upravena pred zacatim lie¢by Vabinxom.
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Natriémia musi byt’ stanovena pred zacatim liecby indapamidom a potom v pravidelnych intervaloch.
Pokles sodika v plazme mo6ze byt spociatku asymptomaticky, preto je nevyhnutné pravidelné
monitorovanie, ktoré ma byt CastejSie u starSich I'udi a pacientov s cirhozou (pozri Casti 4.8 a 4.9).
Akakol'vek diureticka lieCba moze vyvolat’ hyponatriémiu, niekedy s velmi vaznymi nasledkami.
Hyponatriémia s hypovolémiou mozu spdsobit’ dehydraticiu a ortostaticku hypotenziu.

Stbezna strata chloridovych i6nov méze viest' k sekundarnej kompenza¢nej metabolickej alkaloze:
vyskyt a stupeii tohto ti¢inku je mierny.

Hor¢ik v plazme
Je preukdzané, Ze tiazidy a im pribuzné diuretikd vratane indapamidu zvySuju vylu¢ovanie horcika
mocom, ¢o mdze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Vapnik v plazme

Tiazidy a im pribuzné diuretikd mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom, a tym sposobit’ mierny
a prechodny néarast vapnika v plazme. Klinicka hyperkalciémia méze vznikniit’ nasledkom predtym
nediagnostikovaného hyperparatyreodizmu.

Pred vySetrenim funkcie pristitnych teliesok sa ma liecba diuretikom prerusit’.

Glukoéza v krvi
Monitorovanie hladiny glukézy v krvi je dolezité u diabetikov, najmé v pritomnosti hypokaliémie.

Kyselina mocova
U pacientov s hyperurikémiou, ktori st lie€eni indapamidom, moze byt zvysena tendencia
k zachvatom dny.

Porucha funkcie obli¢iek

Tiazidy a im pribuzné diuretika st plne G¢inné iba pri normalnej alebo len minimalne narusenej funkcii
obli¢iek (hodnoty kreatininu v plazme pod 25 mg/l, t.j. 220 pmol/l u dospelych). U starSich 'udi ma byt
hodnota kreatininu v plazme upravena podla veku, telesnej hmotnosti a pohlavia.

Hypovolémia, sekundarne spésobena stratou vody a sodika navodenou diuretikom na zaciatku liecby,
spdsobuje znizenie glomerularne;j filtracie. Toto moze viest’ k zvysSeniu hladiny moc¢oviny v krvi

a kreatininu v plazme. U l'udi s normalnou funkciou obli¢iek nema toto prechodné zhorSenie renalnej
funkcie ziadne nasledky, ale moze zhorsit’ uz existujucu rendlnu insuficienciu.

Steno6za renalnej artérie

Bezpecnost’ pouzivania valsartanu nebola stanovena u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej
artérie alebo stenozou artérie solitdrnej oblicky.

Kratkodobé podavanie valsartanu dvanastim pacientom s renovaskularnou hypertenziou zapric¢inenou
jednostrannou stendzou renalnej artérie nespdsobilo Ziadne vyznamné zmeny renalnej hemodynamiky,
kreatininu v sére alebo dusika mocoviny v krvi (Blood Urea Nitrogen, BUN). Pretoze iné lieciva
ucinkujuce na systém renin-angiotenzin mézu u pacientov s jednostrannou stenézou renalnej artérie
zvySovat hladinu mo¢oviny v krvi a kreatinin v sére, u pacientov lieCenych valsartanom sa odporiaca
monitorovanie renalnych funkcii.

Transplantécia oblicky
V sucasnosti nie su skusenosti s bezpecnym pouzivanim valsartanu u pacientov, ktorym nedavno
transplantovali oblicku.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych blokatormi 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 ustupili po vysadeni blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.
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Porucha funkcie pecene
Vabinxo je kontraindikované pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirhdzou
a pacientom s cholestazou (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Pri poruche funkcie peCene mdzu tiazidové diuretika spdsobit’” hepatalnu encefalopatiu, najméa
v pripade nerovnovahy elektrolytov. Ak k tomu ddjde, podavanie diuretika sa musi okamzite ukoncit’.

Primérny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni valsartanom, pretoze ich systém
renin-angiotenzin nie je aktivovany.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, hypertroficka obstruk¢na kardiomyopatia

Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, u pacientov so stendzou aortalnej alebo mitralne;j
chlopne alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (Hypertrophic Obstructive
CardioMyopathy, HOCM) je potrebna zvlastna opatrnost’.

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ lieCba blokatormi receptorov angiotenzinu Il (4ngiotensin Il Receptor
Blockers, ARB). Ak nie je pokra¢ovanie liecby ARB povaZované za nevyhnutné, pacientky planujtce
graviditu maju prejst’ na alternativnu liecbu hypertenzie, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouziti pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba ARB sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to
potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Angioedém v anamnéze

U pacientov liecenych valsartanom bol hldseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek,
spdsobujuci obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka; u niektorych
z tychto pacientov sa uz v minulosti vyskytol angioedém pri pouziti inych lieciv vratane ACE
inhibitorov. Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Vabinxom sa méa okamzite ukoncit’

a Vabinxo sa nema znovu zac¢at’ podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Duaélna inhibicia systému renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Fotosenzitivita

Pri uzivani tiazidovych diuretik a tiazidom podobnych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych
reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas liecby objavia fotosenzitivne reakcie, odportca sa liecbu ukoncit’.
Ak je opdtovné podavanie diuretik povazované za potrebné, odporica sa chranit’ exponované oblasti
pred slnkom alebo umelymi zdrojmi UVA.

Sportovci
Sportovci maji byt upozorneni, Ze tento liek obsahuje lieCivo, ktoré moze sposobit’ pozitivnu reakciu
pri dopingovych testoch.

Choroidalna eftizia, akiitha myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkraticktl reakciu veducu k choroidélne;j
efuzii s poruchou zorného pol’a, prechodnej myopii a akiitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahimaju akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju v priebehu
niekol’kych hodin az tyzdiiov od zacatia lieCby. NelieCeny akttny glaukom s uzavretym uhlom moéze
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viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou lieCbou je ¢o najrychlejsie prerusenie uzivania lieku. Ak
vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit’ rychlu lekarsku alebo chirurgicka
liecbu. Rizikové faktory pre vznik akutneho glaukoému s uzavretym uhlom moézu zahinat’ predchadzajiucu
alergiu na sulfénamid alebo penicilin.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie spojené s valsartanom

Dudalna inhibicia systému renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS) posobenim ARB, ACE inhibitormi
alebo aliskirénom:

Udaje z klinickych sktisani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II (ARB) alebo
aliskirénu sa spéja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti ako s hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieciva
ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Subezné uzivanie sa neodporiuca

Litium:

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II
vratane valsartanu sa zaznamenalo reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii litia a jeho toxicity.
Ak je pouzitie tejto kombinacie nevyhnutné, odportica sa dosledné monitorovanie hladiny litia v sére.
Ak sa pouziva aj diuretikum, riziko toxicity litia sa pravdepodobne moze eSte zvysit.

......

zvySovat hladiny draslika:
Ak je uzivanie lieku ovplyvitujuceho hladiny draslika v kombinacii s valsartanom nevyhnutné,
odportca sa monitorovat’ plazmatické hladiny draslika.

Subezné pouZivanie vyzadujice opatrnost

Nesteroidove protizapalove lieky (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID), vratane
selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny acetylsalicylovej >3 g/der a neselektivinych NSAID:

Pri sibeznom podévani blokatorov angiotenzinu II s NSAID mdze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného ucinku. NavySe mdze subezné pouzitie blokatorov angiotenzinu II a NSAID viest' k
zvySenému riziku zhorSenia funkcie obliciek a k zvySeniu hladin draslika v sére. Preto sa na zaciatku
liecby, spolu s dostatocnou hydrataciou pacienta, odporuca monitorovanie funkcie obliciek.

Transportéry:

Vysledky in vitro $tadie naznacuju, ze valsartan je substratom pecenového transportéra vychytavania
OATPIB1/OATP1B3 a peceiioveho efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je
znamy. Subezné podavanie inhibitorov transportéra vychytavania (napr. rifampicinu, cyklosporinu)
alebo inhibitorov efluxného transportéra (napr. ritonaviru) moéze zvysit’ systémovu expoziciu valsartanu.
Pri zacati alebo ukoncovani subezného podavania uvedenych liekov je potrebna nalezita opatrnost’.

Dalsie:

Pri Stadiach liekovych interakcii s valsartanom neboli pozorované klinicky vyznamné interakcie medzi
valsartanom a nasledovnymi lieCivami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlértiazid, amlodipin a glibenklamid.

Interakcie spojené s indapamidom

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Litium:
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Zvysena hladina litia v plazme s prejavmi predavkovania, ako pri neslanej diéte (znizené vyluCovanie
litia mocom). Ak je vSak uzivanie diuretik nevyhnutné, vyZaduje sa dokladné monitorovanie litia

v plazme a Gprava davky.

Kombinacie vyzadujuce zvysenu opatrnost’

Lieky indukujuce torsades de pointes:

- antiarytmika triedy la (chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (amiodarén, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- niektoré antipsychotika: fenotiaziny (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),

- benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

- butyrofenony (droperidol, haloperidol),

- iné: bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v.

Zvysené riziko vzniku ventrikularnych arytmii, obzvlast torsades de pointes (hypokaliémia je rizikovy

faktor). Pred pouzitim tejto kombinacie je potrebné monitorovat’ hypokaliémiu a v pripade potreby ju

korigovat’. Je potrebné monitorovat’ klinicky stav, plazmatické elektrolyty a EKG.

Pouzivajte lieciva, ktoré u pacientov s hypokaliémiou nespdsobuju torsades de pointes.

Nesteroidove protizapalové lieky (systémové podanie) vratane selektivnych COX-2 inhibitorov, vysokeé
davky kyseliny acetylsalicylovej (= 3 g/den):

Mozné oslabenie antihypertenzného ucinku indapamidu. Riziko akutneho renalneho zlyhania

u dehydratovanych pacientov (zniZzena glomerularna filtracia). Hydratacia pacienta; monitorovanie
funkcie oblic¢iek na zaciatku liecby.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACE):

Ak sa liecba inhibitorom ACE zac¢ne pri existujticej deplécii sodika (najmé u pacientov so stendzou

renalnej artérie), nastava riziko vzniku ndhlej hypotenzie a/alebo akutneho renalneho zlyhania.

Pri hypertenzii, ak predchadzajuca liecba diuretikami sposobila depléciu sodika, je potrebné:

- bud vysadit’ diuretikum 3 dni pred zacatim lie¢by inhibitorom ACE a v pripade potreby znovu
zacat’ podavat’ hypokaliemizujice diuretikum,

- alebo podavat nizke zaCiato¢né davky inhibitora ACE a davku zvySovat’ postupne.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca sa mé zacat’ lieCba vel'mi nizkou davkou inhibitora ACE, podla
moznosti az po znizeni davky subezne podavaného hypokaliemizujuceho diuretika.

V kazdom pripade pocas prvych tyzdiov liecby ACE inhibitorom je potrebné monitorovat’ renalnu
funkciu (kreatinin v plazme).

Iné lieky sposobujiice hypokaliéemiu: amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové podanie), tetrakozaktid, stimula¢né laxativa:

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny ucinok). Je potrebné monitorovat’ draslik v plazme a v pripade
potreby upravit’. Je potrebné to vziat’ do ivahy najma pri subeznej lie¢be naprstnikovymi glykozidmi.
Pouzivat’ nestimula¢né laxativa.

Baklofén:
Zvyseny antihypertenzny ucinok.
Hydratécia pacienta; monitorovanie funkcie oblic¢iek na zaciatku liecby.

Lieky obsahujuce naprstnikové glykozidy:

Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym uc¢inkom naprstnikovych
glykozidov.

Odporuca sa monitorovat’ draslik a hor¢ik v plazme a EKG a v pripade potreby upravit’ liecbu.

Kombinacie vyzadujuce osobitnu pozornost
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Alopurinol:
Stibezna liecba indapamidom mdze zvysit vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Kombindcie, ktoré je potrebné zvazit

Diuretika Setriace draslik (amilorid, spironolakton, triamterén):

Hoci su raciondlne kombinacie u niektorych pacientov uzitocné, hypokaliémia alebo hyperkaliémia
(hlavne u pacientov s renalnym zlyhanim alebo diabetom) sa stale moze vyskytnat. Odporuca sa
monitorovat draslik v plazme a EKG a v pripade potreby prehodnotit’ liecbu.

Metformin:

Zvysené riziko vzniku metforminom indukovanej laktatovej acidozy v désledku moznosti funkéného
rendlneho zlyhania spojeného s liecbou diuretikami, obzvlast’ sluckovymi diuretikami. Nepouzivat
metformin, ak plazmatické hladiny kreatininu prekrocia 15 mg/l (135 pmol/l) u muzov a 12 mg/I
(110 pmol/T) u zien.

Jodované kontrastné latky:

Pri dehydratécii spdsobenej diuretikami sa zvySuje riziko akutneho zlyhania obliciek, najma pri pouziti
vysokych davok jodovanej kontrastnej latky.

Pacient ma byt pred podanim jédovanej zluceniny rehydratovany.

Imipraminové antidepresiva, neuroleptika:
Zvyseny antihypertenzny G¢inok a riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny G¢inok).

Vapnik (soli):
Riziko hyperkalciémie vyplyvajice zo znizenej elimindcie vadpnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus:
Riziko zvys$eného kreatininu v plazme bez zmeny hladin cirkulujuceho cyklosporinu, dokonca aj bez

deplécie vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie):
Znizeny antihypertenzny ucinok (zadrziavanie vody/sodika sposobené kortikosteroidmi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu I (ARB) sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri Cast 4.4).
Pouzitie ARB je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity pri podavani inhibitorov ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st presved¢ive; avSak maly narast rizika nemozno vylucit. Aj ked’ nie si

k dispozicii kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika spojeného s pouzitim ARB, moze
pre tuto triedu lieCiv existovat’ podobné riziko. Ak nie je pokra¢ovanie liecby ARB povazované za
nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu lieCbu hypertenzie, ktora ma
preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba ARB sa
musi okamzite ukonc¢it’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ s alternativnou lie¢bou.

Je zname, ze expozicia liecbe ARB pocas druhého a tretieho trimestra gravidity sposobuje u 'udi
fetotoxicitu (zhorsenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia); pozri tiez ¢ast’ 5.3 ,,Predklinické tidaje

o bezpecnosti®.

Ak dojde k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukova kontrola funkcie
obliciek a lebky.
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Deti, ktorych matky uzivali ARB, maji byt kvoli moznej hypotenzii starostlivo sledované (pozri tiez
Casti4.3 a4.4).

Nie su k dispozicii ziadne alebo iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti indapamidu u gravidnych Zien. Dlhodobé vystavenie plodu ucinku tiazidov pocas treticho
trimestra gravidity moze znizit’ objem plazmy u matky, ako aj uteroplacentarny prietok krvi, co méze
sposobit’ fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu plodu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Vabinxo sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Ked’Ze nie su dostupné informacie o pouzivani valsartanu pocas doj¢enia, valsartan sa neodporaca
a uprednostiiuju sa alternativne lieCby, ktoré maju lepsSie preukazany bezpecnostny profil pocas dojcenia,
najma pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani indapamidu/metabolitov do I'udského mliecka. Mo6ze sa
vyskytnut’ precitlivenost’ na derivaty sulfonamidov a hypokaliémia. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylucené.

Indapamid je lie¢ivo pribuzné tiazidovym diuretikam, ktoré boli poc¢as dojcenia spojené s poklesom
alebo az potlacenim tvorby mlieka.

Fertilita

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

Studie reprodukénej toxicity nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri
¢ast’ 5.3). Nepredpokladaju sa Ziadne ucinky na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Valsartan/indapamid moéze v jednotlivych pripadoch, najma na zaciatku liecby, spdsobit’ rozne reakcie
v stvislosti so znizenim krvného tlaku. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do
uvahy, Ze sa moéze vyskytnut’ zavrat alebo tnava.

4.8 Neziaduce ucinky

- Vel'mi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych tdajov)

Sthrn bezpeénostného profilu

V kontrolovanych klinickych skti§aniach s valsartanom u dospelych pacientov s hypertenziou bola
celkova incidencia neziaducich reakcii porovnatel'na s placebom a zhodovala sa s farmakologickymi
vlastnost’ami valsartanu. Zda sa, Ze incidencia neziaducich reakcii nestuvisela s davkou alebo trvanim
liecby a nebol preukazany tiez ziaden vzt'ah k pohlaviu, veku alebo rase. Neziaduce reakcie hlasené
z klinickych skusani, zo sklisenosti po uvedeni lieku na trh a z laboratornych nélezov su uvedené
niz§ie podrla tried organovych systémov.
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Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri lie¢be indapamidom st hypokaliémia, reakcie

z precitlivenosti, hlavne dermatologické, u 0sob s predispoziciou k alergickym a astmatickym
reakciam a makulopapuldézne vyrazky. Véacsina neziaducich reakcii tykajucich sa klinickych alebo
laboratérnych parametrov je zavisld od davky.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov

. NezZiaduce ucink Valsartan Indapamid
podra databdzy MedDRA y P
agranulocytoza — vel'mi zriedkavé
aplasticka anémia - vel'mi zriedkavé
. .y hemolyticka anémia - vel'mi zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického yt - — -
systému leukopénia - vel'mi zriedkavé
trombocytopénia nezname vel'mi zriedkavé
pokles hemoglobinu, pokles .
: b nezname -
hematokritu, neutropénia
. ., , hypersenzitivita vratane sérovej .
Poruchy imunitného systému yp L nezname -
choroby
hyperkalciémia — vel'mi zriedkavé
hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4) — Casté
hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4 nezname menej Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy P Y (P ) . ! X
hypochlorémia — zriedkavé
hypomagneziémia — zriedkavé
zvysenie draslika v sére nezname —
vertigo menej Casté zriedkavé
, , bolest’ hla — zriedkavé
Poruchy nervového systému avy - ;
parestézia — zriedkavé
synkopa — nezname
myopia — nezname
rozmazané videnie — nezname
Poruchy oka porucha zraku — nezname
akutny glaukom s uzavretym uhlom — nezname
choroidalna efuzia — nezname

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

arytmia

vel'mi zriedkavé

Torsade de pointes (potencidlne
fatalna) (pozri Casti 4.4 a 4.5)

nezname

Poruchy ciev

hypotenzia

vel'mi zriedkavé

vaskulitida nezname —
Poruchy dychacej sustavy, . e,
A 9 = Y kasel menej Casté —
hrudnika a mediastina
vracanie — menej Casté
nauzea — zriedkavé
. ., zapcha — zriedkavé
Poruchy gastrointestindalneho P - - p
trakiu sucho v Ustach — zriedkavé
pankreatitida — vel'mi zriedkavé

abdominalna bolest’

menej Casté

intestindlny angioedém

vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

zvySenie hodnot testov funkcie pecene
vratane zvysenej hodnoty bilirubinu
v sére

nezname




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02703-Z1B

abnormalna funkcia pecene

vel'mi zriedkavé

moznost’ vzniku hepatéalnej

encefalopatie v pripade hepatélne;j - nezname
insuficiencie (pozri Casti 4.3 a 4.4)

hepatitida — nezname
reakcie z precitlivenosti - Casté
makulopapuldzna vyrazka — Casté

purpura — menej Casté
angioedém neznime vel'mi zriedkavé
TR R :
Poruchy koze a podkozného Zlhl. aVl,<a - p . — Vel,m¥ zr%edkaw,:
tkaniva toxickd epidermalna nekrolyza - vel'mi zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom — vel'mi zriedkavé
mozné zhorSenie existujuceho akitneho nezname
systémového lupusu erythematosus -
fotosenzitivne reakcie (pozri ast' 4.4) |— nezname
bulézna dermatitida, vyrazka, pruritus | nezname —
Poruchy kostrovej a svalovej . nezname
sustavy a spojivového tkaniva myalgia B
Poruchy obliciek a moc¢ovych | zlyhanie obliciek nezniame vel'mi zriedkavé
ciest zvySend hladina kreatininu v sére nezname —

Poruchy reprodukcného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkove poruchy a reakcie v

. ) unava menej Casté zriedkavé
mieste podania
predlzenie QT na EKG nezname
(pozri Casti 4.4 a 4.5)
, L, zvysenie hladiny glukézy v krvi nezname
Laboratorne a funkcné e ) Ve Y -
g . (pozri Cast 4.4)
vySetrenia - ; PR : P
zvysenie kyseliny mocovej v krvi nezname
(pozri Cast’ 4.4)
zvysenie hladin peCenovych enzymov | — nezname

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas studii fazy II a Il porovnavajucich indapamid 1,5 mg a 2,5 mg ukazala analyza draslika v plazme

ucinok indapamidu zavisly od davky:

- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme < 3,4 mmol/l pozorovany u 10 %
pacientov a < 3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles draslika

v plazme 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme < 3,4 mmol/l pozorovany u 25 %
pacientov a < 3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles draslika

v plazme 0,41 mmol/l.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Suvisiace s valsartanom

Predévkovanie valsartanom moéze vyustit’ do vyraznej hypotenzie, ktora moze viest’ k znizenej Grovni
vedomia, obehovému zlyhaniu a/alebo Soku.
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Suvisiace s indapamidom

Pri indapamide sa toxické G¢inky nepozorovali az do davky 40 mg, t. j. priblizne 27-ndsobok
terapeutickej davky. Prejavy akitnej otravy sl najmé poruchy rovnovahy vody/elektrolytov
(hyponatriémia, hypokaliémia). Mozné klinické prejavy su nevolnost’, vracanie, hypotenzia, kice,
vertigo, ospalost’, zmétenost’, polyuria alebo oligtria az do bodu anurie (v désledku hypovolémie).

Liec¢ba

Suvisiace s valsartanom

Liecebné postupy zavisia od ¢asu, ktory uplynul od predavkovania a od typu a zavaznosti priznakov,
pricom stabilizacia obehového stavu mé najvyssiu dolezitost’.

Ak dojde k hypotenzii, pacient ma byt ulozeny do polohy lezmo na chrbte a ma sa vykonat korekcia
objemu krvi.

Valsartan sa neda odstranit’ hemodialyzou.

Suvisiace s indapamidom

Prva pomoc spociva v rychlej eliminacii pozitého lieCiva gastrickou lavaZou a/alebo podanim
aktivneho uhlia s naslednym obnovenim rovnovahy vody/elektrolytov k normalnym hodnotam
v zdravotnickom zariadeni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory angiotenzinu II, kombindcie, blokatory angiotenzinu 11
a diuretika, ATC kod: CO9DAO03

Valsartan

Mechanizmus ucinku

Valsartan je peroralne aktivny, silny a $pecificky blokator receptorov angiotenzinu II (Ang II). Uéinkuje
selektivne na receptor podtypu AT, ktory zodpoveda za zname U¢inky angiotenzinu II. ZvySené hladiny
Ang II v plazme po blokade receptorov AT, valsartanom mozu stimulovat’ nezablokované AT, receptory,
¢o pravdepodobne vyvazuje ucinok receptorov AT. Valsartan nevykazuje ziadnu Ciasto¢nu agonistickli
aktivitu na AT, receptoroch a ma mnohondsobne (asi 20 000-krat) vyssiu afinitu k AT, ako k AT»
receptorom. Nie je zname, Ze by sa valsartan viazal na iné receptory hormoénov alebo ich blokoval alebo sa
viazal alebo blokoval i6nové kanaly, o ktorych je zname, ze st dblezité pri regulécii kardiovaskularneho
systému.

Farmakodynamické uéinky

Valsartan neinhibuje ACE (znamy tiez ako kininaza II), ktory premieia Ang I na Ang II a rozklada
bradykinin. PretoZe uc¢inok na ACE a potenciacia bradykininu alebo substancie P nie st pritomné,
blokatory angiotenzinu II pravdepodobne nevyvolavaju kasel’. V klinickych skasaniach
porovnavajucich valsartan s inhibitorom ACE sa suchy kasel’ vyskytoval vyznamne (p < 0,05)

v mens$ej miere u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa liecili inhibitorom ACE (2,6 %
oproti 7,9 %). V klinickom skusani s pacientmi s anamnézou suchého kasla pocas lieby inhibitorom
ACE malo kasel’ 19,5 % zucastnenych pacientov liecenych valsartanom a 19,0 % liecenych
tiazidovym diuretikom v porovnani so 68,5 % liecenych inhibitorom ACE (p < 0,05).

Indapamid

Mechanizmus ucinku
Indapamid je derivat sulfonamidu s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny tiazidovym
diuretikam. U¢inkuje prostrednictvom inhibicie reabsorpcie sodika v kortikdlnom diluénom segmente.
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Farmakodynamické Géinky
Indapamid zvySuje vylucovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere vylu¢ovanie draslika
a horcika, ¢im sa zvysuje diuréza a prejavuje antihypertenzny ucinok.

Klinicka u¢innost a bezpecnost’

Suvisiace s valsartanom

Podévanie valsartanu pacientom s hypertenziou spésobuje pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
srdcovej frekvencie.

U vicsiny pacientov dochadza po podani jednorazovej peroralnej davky k nastupu antihypertenzného
ucinku v priebehu 2 hodin a najvécsie znizenie krvného tlaku sa dosiahne v priebehu 4—6 hodin.
Antihypertenzny ucinok pretrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Pocas opakovaného podavania
sa antihypertenzny ucinok spravidla dosiahne do 2 tyzdnov a maximalny uc¢inok sa dosiahne do

4 tyzdnov a pretrvava pocas dlhodobej liecby. Kombinaciou s hydrochlortiazidom sa dosahuje
vyznamné dodato¢né znizenie krvného tlaku.

Nahle prerusenie lieCby valsartanom sa nespajalo s rychlym vzostupom krvného tlaku (,,rebound*
hypertenziou) alebo inymi neziaducimi klinickymi udalost’ami.

Dualna inhibicia systemu renin-angiotenzin-aldosteron (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)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET sa uskutoénila u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze alebo s diabetom mellitus 2. typu s preukdzanym poskodenim cielovych
organov. VA NEPHRON-D bola $tadia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne 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 st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

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

Skasanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej priciny 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.

Suvisiace s indapamidom

Stadie I1. a I1I. fazy s monoterapiou preukézali antihypertenzny G&inok trvajici 24 hodin. Tento
ucinok bol pritomny pri davkach s miernou intenzitou diuretického ucinku.

Antihypertenzny ucinok indapamidu suvisi so zlepSenim pruznosti artérii a zniZenim arteriolarne;j

a celkovej periférnej rezistencie.

Indapamid redukuje hypertrofiu 'avej komory.

Pri tiazidovych a im pribuznych diuretikach dosiahne terapeuticky ucinok pri istej davke plato, zatial
¢o vyskyt neziaducich ucinkov so zvySovanim davky nad’alej stipa. Davka sa nema zvySovat’, ak je
liecba neucinna.

Pri kratkodobej, strednodobej a dlhodobej liecbe hypertonikov sa tiez preukazalo, Ze indapamid:

12
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- neinterferuje s metabolizmom lipidov: triglyceridov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu,
- neinterferuje s metabolizmom sacharidov, a to ani u diabetickych hypertonikov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan

Absorpcia

Po peroralnom podani samotného valsartanu sa maximalne plazmatické koncentracie dosahuju

pri tabletach za 2 — 4 hodiny a pri roztoku za 1 — 2 hodiny. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’
valsartanu je 23 % pri tabletadch a 39 % pri roztoku. Systémova expozicia a maximalna plazmaticka
koncentracia valsartanu je priblizne 1,7- az 2,2-krat vysSia pri roztoku v porovnani s tabletami.

Jedlo znizuje expoziciu (meranu ako AUC) valsartanu priblizne o 40 % a maximalnu plazmaticka
koncentraciu (cmax) priblizne o 50 %, hoci priblizne po 8 hodindch od podania davky su koncentracie
valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré ho uzili bud’ s jedlom, alebo nala¢no. Toto zniZenie
AUC vsak nie je sprevadzané klinicky vyznamnym zniZzenim terapeutického €¢inku, a preto sa
valsartan moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia

Distribu¢ny objem valsartanu je v rovnovaznom stave po intravendéznom podani priblizne 17 litrov, ¢o
znamena, Ze sa valsartan nedistribuuje extenzivne do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze

na proteiny v sére (94 — 97 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformaécia

Valsartan nepodlieha extenzivnej biotransformacii, pretoze len asi 20 % dévky sa nachadza vo forme
metabolitov. Hydroxymetabolit bol identifikovany v plazme v nizkych koncentraciach (menej ako
10 % AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Eliminacia

Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (t4, < 1 h a typ priblizne 9 h). Valsartan sa
primarne vylucuje ZI¢ou do stolice (priblizne 83 % davky) a oblickami do mocu

(priblizne 13 % davky) prevazne ako nezmenené liecivo. Po intraven6znom podani je plazmaticky klirens
valsartanu priblizne 2 I/h a jeho rendlny klirens je 0,62 I/h (priblizne 30 % celkového klirensu). Pol¢as
valsartanu je 6 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U niektorych starSich 0s6b bola pozorovana o trochu vyssia systémova expozicia valsartanu
v porovnani s mlad$imi osobami. Tento rozdiel vSak nemal Ziaden klinicky vyznam.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa da ocakavat’ u latky, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického
klirensu, nezistila sa ziadna korelacia medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou valsartanu.
Preto nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 10 ml/min) potrebna uprava
davky. V stcasnosti nie si dostupné udaje o bezpecnom pouziti u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) a dialyzovanych pacientov, preto ma byt valsartan
tymto pacientom podavany s opatrnost’ou (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). Valsartan sa vo velkej miere viaze
na plazmatické bielkoviny a nie je pravdepodobné, Ze by sa odstranil dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Priblizne 70 % absorbovanej davky valsartanu sa vylucuje zl¢ou, najmé v nezmenenej forme.
Valsartan nepodlieha extenzivnej biotransformacii. Zdvojnasobenie expozicie (AUC) v porovnani
so zdravymi osobami bolo pozorované u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene. Napriek tomu nebola pozorovana korelacia medzi koncentraciami valsartanu v plazme
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a stupnom poruchy funkcie peCene. Valsartan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Indapamid

Absorpcia

Frakcia uvol'neného indapamidu sa rychlo a takmer uplne absorbuje v gastrointestinalnom trakte.
Prijem jedla mierne zvySuje rychlost’ absorpcie, ale nemd Ziadny vplyv na mnozstvo absorbovaného
lie¢iva. Po uziti jednorazovej davky sa dosahuje maximdlna hladina v sére priblizne o 12 hodin,
opakované podavanie znizuje vykyvy sérovych hladin medzi dvoma davkami. Existuje vSak
interindividualna variabilita.

Distribticia

Vizba indapamidu na plazmatické bielkoviny je 79 %. Pol¢as eliminacie z plazmy je 14 az 24 hodin
(priemerne 18 hodin). Rovnovazny stav sa dosiahne po 7 diloch. Opakované podévanie nevedie

k akumulacii.

Eliminécia
Indapamid sa vo velkej miere metabolizuje v peceni; menej ako 7 % davky sa vylaci ako nezmenené

lieCivo. Neaktivne metabolity sa vylu¢uji moc¢om (70 % davky) a stolicou (23 % davky).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s renalnym zlyhavanim st farmakokinetické parametre indapamidu nezmenené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Valsartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili osobitné riziko pre l'udi.
Materské toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dei) pocCas poslednych dni gravidity a pocas laktacie
viedli u potomkov k niz§iemu prezivaniu, mensim prirastkom hmotnosti a oneskorenému vyvinu
(oddelenie vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky
podavané potkanom (600 mg/kg/deii) st asi 18-ndsobkom maximalnej odporicanej davky u l'udi

v prepo¢te na mg/m? (vypocet predpoklada peroralnu davku 320 mg/defi u pacienta s telesnou
hmotnost'ou 60 kg).

V predklinickych studiadch bezpecnosti spdsobili vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit)
a boli preukazané zmeny v hemodynamike obli¢iek (mierne zvySena hladina mocoviny v plazme

a hyperplazia oblickovych tubulov a bazofilia tubulov u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az

600 mg/kg/den) st priblizne 6- az 18-nasobkom maximalnej odporucanej davky u l'udi v prepocte

na mg/m? (vypocet predpoklada peroralnu davku 320 mg/defi u pacienta s telesnou hmotnostou 60 kg).
U kosmacov doslo pri rovnakych davkach k podobnym, ale zavaznej$im zmenam, najma na oblickach,
kde tieto zmeny viedli k nefropatii so zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.

Tiez bola u oboch druhov pozorovand hypertrofia juxtaglomerularnych buniek v oblickach.
Predpoklada sa, Ze vSetky zmeny su sposobené farmakologickym G¢inkom valsartanu, ktory
spdsobuje, predovsetkym u kosmacov, dlhodobti hypotenziu. Pre pouzitie terapeutickych davok u I'udi
nema hypertrofia juxtaglomerularnych buniek obli¢iek pravdepodobne ziadnu relevanciu.

Indapamid

Testy na mutagénne a karcinogénne vlastnosti indapamidu boli negativne.

Najvyssie davky podané peroralne réznym Zivoc¢isnym druhom (40 az 8 000-nésobky terapeutickej
davky) preukazali exacerbaciu diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné priznaky intoxikacie pocas
studii akutnej toxicity s indapamidom podanym intravendzne alebo intraperitonealne stuviseli

s farmakologickym uc¢inkom indapamidu, t.j. bradypnoe a periférna vazodilatacia.
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Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali embryotoxicitu a teratogenitu.
Fertilita nebola ovplyvnena ani u samcov ani u samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Vrstva s valsartanom

Celul6za, mikrokrystalicka
Krospovidén

Oxid kremicity, koloidny, bezvody
Stearat horecnaty

Vrstva s indapamidom

Celul6za, mikrokrystalicka
Manitol

Hypromeloza

Oxid kremicity, koloidny, bezvody
Stearat hore¢naty

Karboméry

Oxid Zelezity, cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC//Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 alebo 100 tabliet s riadenym uvolfiovanim,
v Skatul’ke.

Blister (OPA/A1I/PVC//Al), kalendarne balenie: 14, 28, 56 alebo 84 tabliet s riadenym uvolfiovanim,
v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IV{RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02703-Z1B
8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

58/0086/25-S
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