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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Wamlox 5 mg/320 mg filmom obalené tablety
Wamlox 10 mg/320 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Wamlox 5 mg/320 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat) a 320 mg valsartanu.

Wamlox 10 mg/320 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat) a 320 mg valsartanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Wamlox 5 mg/320 mg filmom obalené tablety

Hned¢ bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly (rozmer tablety: 16 mm x 8,5 mm, hribka:
5,5 mm — 7,5 mm).

Wamlox 10 mg/320 mg filmom obalené tablety
HnedastozIté bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly s moznymi tmavymi Skvrnami
(rozmer tablety: 16 mm x 8,5 mm, hrabka: 5,8 mm — 7,8 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Wamlox je indikovany ako substitucna liecba dospelym pacientom s esencidlnou hypertenziou, ktorych
krvny tlak je dostato¢ne kontrolovany valsartanom a amlodipinom v rovnakych davkach, ale v samostatnych
tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucana davka Wamloxu je jedna tableta denne.

Fixné kombinacia nie je vhodna na zaciatocn1 liecbu. Odporuca sa individualna titracia davok jednotlivych
zloziek lieku (t.j. amlodipinu a valsartanu) predtym, ako sa prejde na fixni kombinaciu davok.

Pre pohodlnejsie uzivanie pacienti, ktori dostavaju valsartan a amlodipin v samostatnych tabletach, mézu
prejst na Wamlox, ktory obsahuje tie isté lie¢iva v rovnakych davkach.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min nie je potrebna tprava davkovania.
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Amlodipin nie je dialyzovatel'ny (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Wamlox je kontraindikovany pacientom so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je maximalna
odportacana davka 80 mg valsartanu. VzhI'adom na vyssie sily valsartanu sa Wamlox neodporaca
pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy. Davkovanie
amlodipinu nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)
U starsich I'udi sa odporuca zvy€ajny rezim dadvkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost Wamloxu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
Nie st k dispozicii ziadne udaje.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Wamlox sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Odporuca sa uzivat’ Wamlox s vodou.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Zé4vazna porucha funkcie pecene, bilidrna cirh6za alebo cholestaza.

- Stubezné uzivanie Wamloxu s liekmi obsahujucimi aliskirén u pacientov s diabetom mellitus
alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR (rychlost’ glomerularnej filtracie) < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

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

- Zéavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vytokovej Casti z 'avej srdcovej komory (napr. hypertroficka obstrukéna
kardiomyopatia a pokrocily stupeni aortalnej stendzy).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecénost’ a G¢innost” amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak nie je
pokracovanie lieCby AIIRA povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’
na alternativnu liecbu hypertenzie, ktora ma overeny bezpecnostny profil na pouzitie pocas gravidity.
Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat
alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu telesnych tekutin

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu telesnych tekutin, ako st pacienti uzivajaci
vysoké davky diuretik, sa mdze v zriedkavych pripadoch po zacati liecby valsartanom vyskytnat
symptomaticka hypotenzia. Deplécia sodika a/alebo objemu telesnych tekutin sa ma upravit’ pred
zaCiatkom lieCby valsartanom, napriklad znizenim davky diuretik.
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Hyperkaliémia

Pri subeznom uZzivani doplnkov draslika, diuretik Setriacich draslik, nahrad soli obsahujacich draslik
alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladiny draslika (heparin, atd’.), je potrebné opatrnost’ a Casté
monitorovanie hladin draslika.

Stendza renalnej artérie

Kombinacia amlodipinu/valsartanu sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou pri lieCbe hypertenzie u pacientov

s unilateralnou alebo bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie pri solitérnej oblicke,
pretoze sa u tychto pacientov mézu zvysit’ koncentracie mocoviny v krvi a kreatininu v sére. Preto sa
u pacientov lie¢enych amlodipinom/valsartanom odpori¢a monitorovanie renalnych funkcii.

Transplantécia oblicky
Zatial’ nie su skusenosti s bezpecnym pouzitim kombindcie amlodipin/valsartan u pacientov, ktorym
nedavno transplantovali oblic¢ku.

Porucha funkcie pecene
Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zl¢ou. Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou
funkcie pecene predlzeny a hodnoty AUC su vyssie; odporucania na davkovanie neboli stanovené.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je maximalna
odportcana davka 80 mg valsartanu. VzhI'adom na vyssie sily valsartanu sa Wamlox neodporaca
pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestdzy (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Wamlox je kontraindikovany pacientom so zdvaznou poruchou funkcie pecene, bilidrnou cirh6zou alebo
cholestazou (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne skiisenosti s bezpe¢nym pouzitim valsartanu u pacientov

s klirensom kreatininu < 10 ml/min a dialyzovanymi pacientmi, preto sa ma u tychto pacientov pouzivat’
valsartan s opatrnost’ou. Nie je potrebna uprava davkovania u dospelych pacientov s klirensom kreatininu
> 10 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Amlodipin sa méze pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v normalnych davkach. Zmeny
plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin
nie je dialyzovatelny (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni antagonistom receptorov angiotenzinu II,
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin je ovplyvneny primarnym ochorenim.

Angioedém

U pacientov lie¢enych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory spdsobil
obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych z tychto pacientov
sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych liekov, vratane inhibitorov ACE. Amlodipin/valsartan sa
ma okamzite vysadit’ a nema sa znova podat’ pacientom, u ktorych vznikne angioedém.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Zlyhavanie srdca/stav po infarkte myokardu

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’ zmeny
funkcie obliciek. U pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca, ktorych funkcia obli¢iek moze zavisiet

od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, sa liecba inhibitormi ACE a antagonistami receptorov
angiotenzinu spéjala s oliguriou a/alebo progredujiucou azotémiou a (zriedka) s akutnym zlyhanim oblic¢iek
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a/alebo timrtim. Podobné nasledky boli hlasené pri valsartane. Pri hodnoteni stavu pacientov so zlyhdvanim
srdca alebo po infarkte myokardu sa ma vzdy vySetrit’ funkcia obli¢iek.

V dlhodobom, placebom kontrolovanom klinickom skii§ani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov

so zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)
neischemickej etioldgie sa amlodipin spajal so zvySenym poctom hldseni pl'aicneho edému napriek tomu, ze
v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Blokatory vapnikovych kanalov, vratane amlodipinu, sa majli pouzivat’ s opatrnostou u pacientov
s kongestivnym zlyhdvanim srdca, pretoze mozu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod a mortality
v buduicnosti.

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

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

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

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a antagonisty receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouZzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Wamlox sa neskiimal v Ziadnej inej populacii pacientov okrem pacientov s hypertenziou.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spolo¢né pre kombinaciu
Neuskutocnili sa ziadne liekové interakcéné Stidie s amlodipinom/valsartanom a inymi liekmi.

Pri subeznom uzivani je potrebné zvazit

Iné antihypertenziva

Bezne pouzivané antihypertenziva (napr. alfablokatory, diuretika) a iné lieky, ktoré mozu vyvolat’
hypotenzné neziaduce ucinky (napr. tricyklické antidepresiva, alfablokatory na liecbu benignej hyperplazie
prostaty), mozu zvySovat’ antihypertenzny uc¢inok kombinacie.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné uZivanie sa neodporica

Grapefruit alebo grapefruitova stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §tavou sa neodporaca, pretoze u niektorych
pacientov sa moze zvysit’ biologicka dostupnost’, ¢o zosilni uc¢inky znizujiace krvny tlak.
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Opatrnost potrebna pri subeZnom uzivani

Inhibitory CYP3A44

Stbezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi proteéz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamilom alebo
diltiazemom) mdze spdsobit’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien

vo farmakokinetike sa mbze viac prejavit u starSich 'udi. Preto sa moze vyzadovat’ klinické monitorovanie
a Uprava davky.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podani zndmych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ plazmaticka koncentracia amlodipinu.
Preto sa ma pri sibeznom podévani najmai so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom,
I'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ reguldcia ddvok pocas takejto stibeznej liecCby
aj po nej.

Simvastatin

Stbezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k zvySeniu expozicie
simvastatinu o 77 % v porovnani s podavanim samotn¢ho simvastatinu. U pacientov liecenych
amlodipinom sa odportca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a srdcovy kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri liebe malignej hypertermie vyhybali subeznému
podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov ako je amlodipin.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi. Aby sa zabranilo
toxicite takrolimu, je potrebné pri podavani amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom monitorovat’
hladiny takrolimu v krvi a v pripade potreby upravit’ davky takrolimu.

Mechanisticky ciel inhibitorov rapamycinu (mTOR)
Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slaby inhibitor

CYP3A. Pri subeznom uzivani inhibitorov mTOR méze amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorom mTOR.

Pri subeznom uZivani je potrebné zvazit

Iné
V klinickych interakénych §tidiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

Interakcie suvisiace s valsartanom

Subezné uzZivanie sa neodporica

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo antagonistami
receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, sa zaznamenalo reverzibilné zvysSenie sérovych
koncentracii a toxicity litia. Preto sa po€as sibezného pouZzivania odporica starostlivo monitorovat’
koncentracie litia v sére. Ak sa uziva aj diuretikum, d’alSie pouzitie amlodipinu/valsartanu moze
pravdepodobne zvysit’ riziko toxicity litia.

Draslik setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik a iné lieciva, ktoré mozu
zvySovat hladiny draslika

Ak sa ma v kombinacii s valsartanom predpisat’ liek, ktory ovplyviuje hladiny draslika, odporaca sa
monitorovat’ plazmatické hladiny draslika.
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Opatrnost potrebnd pri subeznom uzivani

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

kyseliny (> 3 g/den) a neselektivnych NSAID

Ak sa antagonisty receptorov angiotenzinu Il podavaji subezne s NSAID, moze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného t¢inku. Okrem toho stibezné uzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II

a NSAIDs moze mat za nasledok vyssie riziko zhorSenia funkcie obliciek a zvySenie draslika v sére. Preto
sa odportica monitorovanie funkcie obliciek na zaciatku liecby, ako aj nalezita hydratacia pacienta.

Inhibitory transportéra vychytavania (rvifampicin, cyklosporin) alebo efluxného transportéra (ritonavir)
Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej peCene naznacuju, ze valsartan je substratom peceniového
transportéra vychytavania OATP1B/OATP1B3 a pecenového efluxného transportéra MRP2. Stibezné
podavanie inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu, cyklosporinu) alebo efluxného transportéra
(ritonaviru) mbze zvysit’ systémovi expoziciu valsartanu. Pri zacinani alebo ukoncovani subeznej lieCby
tymito liekmi je potrebna opatrnost’.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) posobenim AIIRA, inhibitorov ACE alebo
aliskirénu

Udaje z klinickych skusani ukézali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, antagonistov receptorov angiotenzinu II (AIIRA) alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obliciek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim liec¢iva
ovplyvitujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Iné
Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné interakcie s nasledovnymi lieivami:
cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Amlodipin

Bezpeénost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena. V stidiach na zvieratach bola
pozorovana pri vysokych davkach reprodukcna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa odporuca
iba vtedy, ak nie je bezpecnejsia alternativa, a ak ochorenie samotné predstavuje vacsie riziko pre matku a
plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri
Casti 4.3 a4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedCivé; avSak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Aj ked’ nie su

k dispozicii kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s podavanim antagonistov receptorov
angiotenzinu II (AIIRA), podobné rizikd mézu existovat’ pre tato skupinu liekov. Ak sa pokracovanie
lieCby AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maju prejst’ na alternativnu
antihypertenznt liecbu, ktora ma overeny bezpecnostny profil na pouzitie pocas gravidity. Ak sa potvrdi
gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia lieCbe AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u l'udi
fetotoxické ucinky (zhorSenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)
a toxicke t€inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky.
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Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre moznt hypotenziu (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane dojca,
sa odhaduje s interkvrtilovym rozsahom 3 — 7 %, maximalne 15 %. Ué&inok amlodipinu na dojéata nie je
znamy. Nie st k dispozicii informacie tykajuce sa pouzitia valsartanu pocas dojcenia, preto sa neodportica
Wamlox a vhodnejsie su iné druhy liecby s lepSie stanovenym bezpecnostnym profilom pocas dojCenia,
najma pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

Fertilita
Nie su ziadne klinické studie o vplyve na fertilitu s kombinaciou amlodipin/valsartan.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce ti¢inky na reproduként schopnost’ samcov a samic potkanov pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia ako maximalna odporic¢ana davka u I'udi v prepocte
na mg/m? (vypolty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/deit u pacienta s telesnou hmotnost'ou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostato¢né klinické udaje tykajtice sa mozného ucinku amlodipinu

na fertilitu. V jednej studii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce Gcinky na fertilitu u samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
uzivajuci amlodipin/valsartan, ktori vedu vozidla alebo pouzivaju stroje, maju brat’ do tvahy, zZe sa moze
zriedkavo vyskytnit’ zavrat, bolest’ hlavy, inava alebo nevol'nost’, co mdze zhorsit’ schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ kombinacie amlodipin/valsartan bola vyhodnotena v piatich kontrolovanych klinickych
skasaniach s 5 175 pacientmi, z ktorych 2 613 dostavalo valsartan v kombindcii s amlodipinom. Nasledovné
neziaduce reakcie boli identifikované ako najCastejsie sa vyskytujuce alebo najvyraznejsie alebo
najzavaznejsie: nazofaryngitida, chripka, precitlivenost’, bolest” hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenzia,
edém, jamkovity edém, edém tvare, periférny edém, inava, zaCervenanie, asténia a navaly horicavy.

Tabul’kovy zoznam neziaducich Géinkov

Neziaduce Gcinky st zoradené podla frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa stanovit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia
systémov Neziaduce ucinky amlodipin/ -
MedDRA valsartan amlodipin valsartan
Infekcie a nakazy nazofaryngitida Casté - -
chripka Casté - -
Poruchy krvi a znizenv hemoglobin a hematokrit - - nezname
lymfatického leukopénia - vel'mi zriedkavé -
systému neutropénia - - nezname
trombocytopénia, niekedy - vel'mi zriedkavé | nezndme
Poru’chy imunitného precitlivenost’ zriedkavé | vel'mi zriedkavé | nezname
systemu
anorexia menej Casté - -
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Poruchy metabolizmu | hyperkalciémia menej Casté - -
a vyzivy hyperglykémia - vel'mi zriedkavé -
hyperlipidémia menej Casté - -
hyperurikémia menej Casté - -
hypokaliémia Casté - -
hyponatriémia menej Casté - -
Psychické poruchy depresia - menej Casté -
uzkost’ zriedkavé menej Casté -

nespavost/poruchy spanku

menej Casté

kolisanie nalady

mengj Casté

zmétenost’ - zriedkavé -
Poruchy nervového abnormalna koordinacia mene;j Casté - -
systému zavrat mene;j Casté Casté -

posturalny zavrat

menej Casté

dysgeuzia

menej casté

extrapyramidovy syndrém

nezname

bolest’ hlavy

Casté

Casté

hypertonia

vel'mi zriedkavé

parestézia

menej Casté

menej Casté

periférna neuropatia, neuropatia

vel'mi zriedkavé

somnolencia

menej Casté

Casté

tremor - mene;j ¢asté -
hypestézia - menej Casté -
Poruchy oka porucha videnia zriedkavé menej Casté
zhor$enie videnia menej Casté menej Casté -
Poruchy ucha a tinitus zriedkavé menej Casté
labyrintu vertigo mene;j Casté - menej Casté
Poruchy srdca a palpitacie mene;j Casté Casté -
srdcovej €innosti synkopa zriedkavé menej Casté -
tachykardia mengj Casté - -

arytmie (vratane bradykardie,
ventrikularnej tachykardie
a atridlne;j fibrilacie)

vel'mi zriedkavé

zmena vyprazdiovania Criev

mene;j Casté

infarkt myokardu - vel'mi zriedkavé -
Poruchy ciev zacervenanie - Casté -

hypotenzia zriedkavé menej Casté -

ortostaticka hypotenzia menej Casté - -

vaskulitida - vel'mi zriedkavé | nezname
Poruchy dychacej kasel menej Casté | vel'mi zriedkavé | menej Casté
sustavy, hrudnikaa | dyspnoe - menej asté -
mediastina faryngolaryngeéalna bolest’ menej Casté - -

rinitida - menej Casté -
Poruchy neprijemné pocity v bruchu, Sy ot P
gastrointestinalneho | bolest’ v hornej &asti brucha menej caste caste menej caste
traktu

zapcha menej Casté - -
hnacka menej Casté menej Casté -
sucho v tstach menej Casté menej Casté -
dyspepsia - menej Casté -
gastritida - vel'mi zriedkavé -
hyperplédzia d’asien - vel'mi zriedkavé -
nauzea menej Casté Casté -
pankreatitida - vel'mi zriedkavé -
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vracanie - mene;j casté -
intestinalny angioedém - - Yel,ml ,
zriedkavé
Poruchy pecene zvysenie hodndt pecenovych
a Zl€ovych ciest enzymov, vratane zvysenia - vel'mi zriedkavé* | nezname
bilirubinu v sére
hepatitida - vel'mi zriedkavé -
intrahepatalna cholestaza, ikterus - vel'mi zriedkavé -
Poruchy koze alopécia - menej Casté -
a podkozného angioedém - vel'mi zriedkavé | nezndme
tkaniva buldzna dermatitida - - nezname
erytém menej Casté - -
multiformny erytém - vel'mi zriedkavé -
exantém zriedkavé menej Casté -
hyperhidréza zriedkavé menej Casté -
fotosenzitivna reakcia - menej Casté -
pruritus zriedkavé menej Casté nezname
purpura - menej Casté -
vyrazka menej Casté menej Casté nezname
zmena farby koze - menej Casté -
toxicka epidermalna nekrolyza - nezname -
urtikéria a iné formy vyrazok - vel'mi zriedkavé -
exfoliativna dermatitida - vel'mi zriedkavé -
Stevensov-Johnsonov syndréom - vel'mi zriedkavé -
Quinckeho edém - vel'mi zriedkavé -
Poruchy kostrovej artralgia menej Casté menej Casté -
a svalovej sustavy bolest’ chrbta menej Cast¢ | menej Casté -
a spojivového opuch kibov menej Casté - -
tkaniva svalové kice zriedkavé mene;j Casté -
myalgia - menej Casté nezname
opuch ¢lenkov - Casté -
pocit tazoby zriedkavé - -
Poruchy obliciek zvy$eny kreatinin v sére - - nezname
a mocovych ciest porucha mocenia - mene;j Casté -
noktiria - menej Casté -
polakiziiria zriedkavé menej Casté -
polyuria zriedkavé - -
zlyhanie a porucha funkcie - - nezname
Poruchy impotencia - menej Casté -
reprodukéného erektilna dysfunkcia zriedkavé - -
systému a prsnikov gynekomastia - menej Casté -
Celkové poruchy a asténia Casté menej Casté -
reakcie v mieste pocit nepohodlia, celkova - menej Casté -
podania Unava Casté Casté menej Casté
edém tvare Casté - -
zacervenanie, navaly horaéavy Casté - -
nekardialna bolest’ v hrudniku - menej Casté -
edém Casté Casté -
periférny edém Casté - -
bolest’ - mengj Casté -
jamkovity edém Casté - -

Laboratérne a
funkéné vySetrenia

zvySend hladina draslika v sére

nezname

zvysenie telesnej hmotnosti

menej Casté

zniZenie telesnej hmotnosti

menej Casté
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* NajCastejSie v spojeni s cholestazou.

Dalsie informacie o kombinécii

Periférny edém, znamy neziaduci uc¢inok amlodipinu, sa spravidla pozoroval s nizSou incidenciou

u pacientov, ktori dostavali kombindciu amlodipin/valsartan, ako u pacientov, ktori dostavali samotny
amlodipin. V dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych skuSaniach bola incidencia periférneho
edému podl'a davky nasledovna:

% pacientov, u ktorych sa | valsartan (mg)

vyskytol periférny edém [g 40 80 160 320

amlodipin (mg) | 0 3,0 5,5 2.4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 54 2,4 3.9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2.4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Priemerna incidencia periférneho edému rovnomerne rozlozena na vSetky davky bola pri kombinacii
amlodipin/valsartan 5,1 %.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

S predavkovanim kombinaciou amlodipin/valsartan nie su skusenosti. Hlavnym priznakom predavkovania
valsartanom je mozna vyrazna hypotenzia so zavratom, znizenou Uroviiou vedomia, kolapsom a/alebo Sokom.
Predavkovanie amlodipinom moZze viest’ k nadmernej periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii.
Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajlica systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatdlnym
koncom.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory sa
moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu. VEasné
resuscitacné opatrenia na udrzanie perfiizie a srdcového vydaja (vratane objemového pret'azenia
tekutinami) moézu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Ak k pozitiu lieku doslo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo gastricku lavaz. Ukazalo sa, Ze
podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia amlodipinu
vyznamne znizilo jeho absorpciu. Klinicky vyznamna hypotenzia spésobena predavkovanim
amlodipinom/valsartanom vyzaduje aktivnu kardiovaskuldrnu podpornu lieCbu, vratane ¢astého
monitorovania funkcie srdca a dychania, vyvysenie koncatin a sledovanie objemu cirkulujucich tekutin
a vylucovania mocu. Pri obnove cievneho tonusu a krvného tlaku moze pomoct’ vazokonstrikéné liecivo
za predpokladu, Ze jeho podanie nie je kontraindikované. Intravenézne podanie glukonatu vapenatého
moze byt prospesné na zvratenie ucinkov blokady vapnikovych kanalov.

Nie je pravdepodobné, Ze by sa dal valsartan alebo amlodipin odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva pdsobiace na renin-angiotenzinovy systém; antagonisty
angiotenzinu II a blokatory kalciového kandla, ATC kod: CO9DBO1.
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Amlodipin

Mechanizmus t¢inku

Liec¢ivo amlodipin v kombinacii amlodipin/valsartan inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych
i6nov do srdcovej svaloviny a hladkého svalstva ciev. Mechanizmus antihypertenzného pdsobenia
amlodipinu je podmieneny priamym relaxacnym tG¢inkom na hladké svalstvo ciev, ¢o vyvolava pokles
odporu periférnych ciev a krvného tlaku.

Farmakodynamické G¢inky

U pacientov s hypertenziou davkovanie jedenkrat denne prinasa klinicky vyznamné znizenie krvného
tlaku v polohe lezmo aj v stoji po dobu 24 hodin. Vzhl'adom na pomaly nastup Gcinku nie je akutna
hypotenzia désledkom podavania amlodipinu.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku v polohe lezmo aj v stoji. Tento pokles krvného tlaku nie je sprevadzany pri
dlhodobom podavani vyznamnou zmenou srdcovej frekvencie ani plazmatickych koncentracii
katecholaminov.

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

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvysenie rychlosti glomerularne;j filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bez zmeny filtracnej frakcie alebo proteintrie.

Tak ako pri inych blokatoroch vapnikovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v pokoji
a pri telesnej namahe (alebo chodzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou liecenych
amlodipinom spravidla ukédzali maly narast srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia dP/dt alebo
koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v l'avej komore. V §tadiach hemodynamiky sa
podavanie amlodipinu v rozsahu terapeutickych davok zdravym zvieratam a l'ud’om nespéjalo s negativne
inotropnym ucinkom, a to ani vtedy, ak boli lud’om sibezne podavané betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinoatridlneho uzla ani atrioventrikularne vedenie u zdravych zvierat alebo I'udi.
V klinickych skusaniach, v ktorych sa podaval amlodipin v kombinacii s betablokatormi pacientom

s hypertenziou, alebo s anginou pektoris, sa nepozorovali neziaduce G¢inky na elektrokardiografické
parametre.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

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

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu chorobu
srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (> 6 mesiacov pred zaradenim
do klinického skusania) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia
(celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu < 35 mg/dl alebo < 0,906 mmol/l (11,6 %),
hypertrofie l'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiograficky

(20,9 %), fajcenia cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. V primarnom cielovom ukazovateli nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou amlodipinom

a chlortalidonom: pomer rizika (RR) 0,98; 95 % IS (0,90 — 1,07), p = 0,65. Medzi sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi bola incidencia zlyhdvania srdca (sucast’ zloZzeného kombinovaného kardiovaskularneho
cielového ukazovatel’a) vyznamne vysSia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou chlértalidonu
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(10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38; 95 % IS [1,25 — 1,52], p < 0,001). V umrtiach z akejkol'vek pri¢iny vSak
nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a chlértalidonom RR 0,96, 95 % IS [0,89 — 1,02],
p = 0,20.

Valsartan

Mechanizmus Gc¢inku

Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na podtyp receptorov AT}, ktory zodpoveda za znadme ucinky angiotenzinu II. ZvySené
plazmatické hladiny angiotenzinu II po blokéde receptora AT; valsartanom mézu stimulovat’
neblokovany podtyp receptora AT», ¢o modze pravdepodobne vyvazit' ti€¢inok na AT, receptoroch.
Valsartan nevykazuje ziadnu ¢iastocnt agonisticku aktivitu na AT, receptoroch a ma ovel’a vyssiu (asi
20 000-nasobnu) afinitu k AT, ako k AT, receptorom.

Valsartan neinhibuje ACE, znamy tiez ako kininaza II, ktory premiena angiotenzin I na angiotenzin II

a rozklada bradykinin. Pretoze ti¢inok na ACE a potenciécia bradykininu alebo substancie P nie st pritomné,
antagonisty angiotenzinu Il pravdepodobne nevyvolavaju kasel. V klinickych skiiSaniach, v ktorych sa
valsartan porovnaval s inhibitorom ACE, bola incidencia suchého kasl'a vyznamne niZsia (p < 0,05)

u pacientov liecenych valsartanom ako u pacientov liecenych inhibitorom ACE (2,6 % oproti 7,9 %

v uvedenom poradi). V klinickom skusani s pacientmi, ktori mali v anamnéze suchy kasel’ pocas liecby
inhibitorom ACE, malo kasel’ 19,5 % 0s6b uzivajtcich valsartan a 19,0 % uzivajtcich tiazidové diuretikum
v porovnani so 68,5 % 0sdb lieCenych inhibitorom ACE (p < 0,05). Valsartan neblokuje ani sa neviaze

na receptory inych horménov alebo i6nové kanaly, o ktorych je zndme, Ze st dolezité v kardiovaskularnej
regulacii.

Farmakodynamické G¢inky
Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vécsiny pacientov po podani jednorazove] peroralnej davky nastupuje antihypertenzny ucinok v priebehu
2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosahuje v priebehu 4 — 6 hodin. Antihypertenzny G¢inok
pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podavani sa maximalne znizenie krvného tlaku pri
akejkol'vek davke vo vSeobecnosti dosahuje v priebehu 2 — 4 tyzdnov a pretrvava pocas dlhodobe;j lieCby.
Nahle vysadenie valsartanu sa nespajalo s nahlym vzostupom krvného tlaku ani inymi neziaducimi
klinickymi udalost’ami.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] a VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) skimali pouZzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

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

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

Inhibitory ACE a antagonisty receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u
pacientov s diabetickou nefropatiou (pozri Cast’ 4.4).
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Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v skupine

s aliskirénom boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine na placebe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin a valsartan maju linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan

Po peroralnom podani amlodipinu/valsartanu sa maximalne plazmatické koncentracie valsartanu dosiahnu
za 3 hodiny a amlodipinu za 6 — 8 hodin. Rychlost’ a miera absorpcie kombinacie amlodipin/valsartan
zodpovedaju biologickej dostupnosti valsartanu a amlodipinu pri podavani v samostatnych tabletach.

Amlodipin

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych ddvok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické
koncentracie dosiahnu v priebehu 6 — 12 hodin. Absolitna biologicka dostupnost’ bola vypocitana v rozmedzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. V studiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, ze priblizne 97,5 %

cirkulujuceho lieCiva sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v pe€eni na neaktivne metabolity.

Eliminacia

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym polcasom eliminacie priblizne 30 az 50 hodin.
Rovnovéazne plazmatické koncentracie sa dosiahnu po kontinualnom podévani za 7 — 8 dni. Mo€om sa vyluci
10 % pdvodného amlodipinu a 60 % ako metabolity.

Valsartan

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie valsartanu sa po peroralnom podani samotného valsartanu
dosiahnu za 2 — 4 hodiny. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ je 23 %. Jedlo zniZuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40 % a maximalnu plazmaticku koncentraciu (Cmax) asi 0 50 %,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania st plazmatické koncentracie valsartanu podobné v skupinach,
ktoré ho uzili s jedlom alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
zniZenie terapeutického tc¢inku, a preto sa valsartan moze uzivat aj s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intravendznom podani je asi 17 litrov, Co naznacuje, ze

valsartan sa vyrazne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na sérové bielkoviny
(94 — 97 %), prevazne na sérovy albumin.
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Biotransformacia

Valsartan sa nemetabolizuje vo vel'’kom rozsahu, lebo iba asi 20 % davky sa vylaci vo forme metabolitov.
V plazme bol zisteny v nizkych koncentracidch hydroxymetabolit (menej ako 10 % AUC valsartanu).
Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Eliminécia

Valsartan vykazuje multiexponencialnu kinetiku premeny (t, < 1 hod a ti,3 asi 9 hod). Valsartan sa
primarne eliminuje stolicou (asi 83 % davky) a mocom (asi 13 % davky), prevazne ako nezmenené
lie€ivo. Po intravendznom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi 2 I/hod a jeho renalny klirens
0,62 1/hod (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia (mladsi ako 18 rokov)
Nie su dostupné farmakokinetické udaje v pediatrickej populacii.

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

Cas na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a starsich
pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat’, ¢o sposobuje zvacSenie plochy pod
krivkou (AUC) a prediZenie eliminaéného poléasu. Priemerna systémova AUC valsartanu je o 70 % vyssia
u starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvySovani davkovania potrebna opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu neovplyviiuje vyznamne porucha funkcie oblic¢iek. Ako sa ocakava pri molekule,
ktorej renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického klirensu, nepozorovala sa ziadna
korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st ve'mi obmedzené idaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou funkcie
pecene. Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o mé za nasledok narast AUC
priblizne o 40 — 60 %. V priemere je u pacientov s miernym az stredne zavaznym chronickym ochorenim
pecene expozicia valsartanu (stanovena hodnotami AUC) dvojnasobna v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajucim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Wamlox je kontraindikovany
pacientom s poruchou funkcie pecene, biliarnou cirhdzou alebo cholestazou a neodporica sa pacientom

s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Amlodipin

Reprodukéna toxikoldgia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny termin vrhu, dlhsie trvanie vrhu a znizeny

pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odporucana davka
pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samce pocas 64 dni

a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporacanej
davky u udi 10 mg po prepoéte na mg/m? povrchu tela). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli samce
potkanov liecené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke porovnatelnej s davkou u I'udi vyjadrenej

v mg/kg, bol v plazme zisteny pokles horménu stimulujticeho folikuly a testosteronu, ako aj znizenie
hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi lieCené amlodipinom v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych tak, aby sa
zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali Ziadne ndznaky karcinogenity. Najvyssia
davka (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany dvojnasobok* maximalnej odporicanej klinickej davky
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10 mg po prepoCte na mg/m? povrchu tela) sa bliZila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre
potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne G¢inky stvisiace s lickom na génovej ani chromozémovej tirovni.
* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.
Valsartan

Predklinické udaje na zaklade obvyklych s§tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

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

V predklinickych stadiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov zniZenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)

a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvysenie dusika mocoviny v krvi a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su priblizne
6- az 18-krat vy$Sie ako maximalna odporacana davka pre l'udi na mg/m? (vypocty predpokladaji
peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg).

Pri porovnatel'nych davkach u opic kosmacov boli zmeny podobné, hoci zdvaznejsie, najmé v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie vratane zvySenia mocoviny a kreatininu v krvi.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomeruldrnych buniek. Za pricinu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky ucinok valsartanu, ktory najmé u kosmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. Vzhl'adom na terapeutické davky valsartanu u l'udi sa nepredpoklada, Ze by bola
hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuléza (typ 200)
manitol

stearat hore¢naty

sodna sol’ kroskarmel6zy

povidon K25

koloidny bezvody oxid kremicity
laurylsiran sodny

Filmovy obal:

polyvinylalkohol — ¢iastocne hydrolyzovany

oxid titanicity (E171)

makrogol 3000

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172) — len v tabletach 5 mg/320 mg
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC-Alu folia): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet v skatul'ke.
Perforovany blister s jednotlivymi ddvkami (OPA/Alu/PVC-Alu f6lia): 10x 1,14x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,
60x1,84x1,90x1a100x 1 filmom obalenych tabliet v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Wamlox 5 mg/320 mg filmom obalené tablety: 58/0027/19-S

Wamlox 10 mg/320 mg filmom obalené tablety: 58/0028/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. februara 2019

Datum posledného predlzenia registracie: 9. oktobra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lie&iv
(www.sukl.sk).
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