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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Dipperam HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat), 160 mg
valsartanu a 12,5 mg hydrochloértiazidu.

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat), 160 mg
valsartanu a 12,5 mg hydrochloértiazidu.

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

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat), 160 mg
valsartanu a 25 mg hydrochloértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

Biele, ovalne, bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznac¢enim ,,NVR” na jednej
strane a ,,VCL” na druhej strane.

Dizka: cca. 15 mm

Sirka: cca. 5,9 mm

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

BledozIté, ovalne, bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym ozna¢enim ,,NVR” na
jednej strane a ,,VDL” na druhej strane.

Dizka: cca. 15 mm

Sirka: cca. 5,9 mm

Dipperam HCT S mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety

Z1té, ovélne, bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenim ,,NVR” na jedne;
strane a ,,VEL” na druhej strane.

Dizka: cca. 15 mm

Sirka: cca. 5,9 mm
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Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety

HnedozIté, ovalne, bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenim ,,NVR” na
jednej strane a ,,VHL” na druhej strane.

Dizka: cca. 15 mm

Sirka: cca. 5,9 mm

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Odporucané davkovanie Dipperamu HCT je jedna tableta denne, ktora sa ma uzivat’ najlepsie rano.

Skor ako pacienti prejdu na lieCbu Dipperamom HCT, maji mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom case. Davka Dipperamu HCT ma byt zaloZena na
davkach jednotlivych zloziek kombinacie v ¢ase zmeny liecby.

Maximalna odporacana davka Dipperamu HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pre obsah hydrochlértiazidu je pouzitie Dipperamu HCT kontraindikované u pacientov s anuriou
(pozri Cast’ 4.3) a u pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie

(GFR) <30 ml/min/1,73 m2) (pozri Casti 4.3, 4.4 a2 5.2).

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

Porucha funkcie pecene

Pre obsah valsartanu je Dipperam HCT kontraindikovany u pacientov so zavaznymou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
bez cholestazy je maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto nie je Dipperam HCT vhodny
pre tuto skupinu pacientov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2). Odporacania pre davku amlodipinu neboli
stanovené u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Pri zmene liecby na
Dipperam HCT u vhodnych pacientov s hypertenziou (pozri Cast’ 4.1), ktori maju poruchu funkcie
pecene, sa ma pouzit’ najnizsia dostupna davka amlodipinovej zloZky.

Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U pacientov so zlyhavanim srdca a ischemickou chorobou srdca si obmedzené skusenosti s pouzitim
amlodipinu/valsartanu/HCT, najmi s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
zlyhavanim srdca a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke
amlodipinu/valsartanw/HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odportca u star$ich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke amlodipinu/vlasartanu/HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné udaje u
tejto populacie pacientov su obmedzené. Pri zmene liecby na Dipperam HCT u vhodnych starSich
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v

zlozky.

Pediatricka populacia
Pouzitie Dipperamu HCT sa netyka pediatrickej populacie (pacienti vo veku menej ako 18 rokov) pre
indikaciu esencialna hypertenzia.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Dipperam HCT mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tablety sa maju prehitat’ celé s trochou vody, v rovnakom dennom &ase, najlepsie rano.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCiva, na iné sulfénamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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

. Porucha funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

. Zavazna porucha funkcie oblic¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 mz), anuria a pacienti podstupujuci
dialyzu.

. Stubezné pouzivanie Dipperamu HCT s liekmi obsahujicimi aliskirén u pacientov s diabetom

mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/ 1,73rn2) (pozri Casti 4.5 a 5.1).

. Sok (vratane kardiogénneho $oku).

. Obstrukceia vytoku z 'avej srdcovej komory (napr. hypertroficka obstrukéna kardiomyopatia a
pokrocily stupeni aortalnej stenozy).

. Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akatnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri liecbe
maximalnou davkou amlodipinu/valsartanu/HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8%
pacientov pri valsartane/hydrochlortiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane
(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlértiazide/amplodipine (25 mg/10 mg) v kontrolovanom
klinickom skt$ani u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou nekomplikovanou hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby amlodipinom/valsartanom/HCT méze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia.
Dipperam HCT sa ma pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej deplécie sodika a/alebo
objemu.

Ak pri uzivani Dipperamu HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit na chrbat a v
pripade potreby podat’ intravendznu infuziu fyziologického roztoku. V lie€be mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlortiazid

V kontrolovanom klinickom sktiani s amlodipinom/valsartanom/HCT sa opac¢né ti¢inky valsartanu
320 mg a hydrochlértiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych
pacientov moze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa
ma vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozna elektrolytova nerovnovaha.
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Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa mé robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast' u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poruche funkcie obli¢iek, podavani inych liekov alebo pri nerovnovahe elektrolytov v
anamnéze.

Valsartan

Stubezné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujucimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mé6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodporti¢a. Podl’a
potreby sa ma monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlortiazid

Liecba Dipperamom HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a subezne pritomne;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maji opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami, ktoré
spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stratou soli a prerendlnou (kardiogénnou)
poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby hydrochlortiazidom, Dipperam
HCT sa ma vysadit’ az do trvalej upravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretika mozu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat uz existujiicu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzana neurologickymi
symptomami (nauzeou, progredujiicou dezorientovanost'ou, apatiou). Liecba hydrochlortiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujicej hyponatriémie. Ak pocas liecby Dipperamom HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostavaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najma draslika, sodika a hor¢ika.

Porucha funkcie obli¢iek

Tiazidové diuretikd mozu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri pouzivani
Dipperamu HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportica pravidelné monitorovanie
sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
Dipperamu HCT je kontraindikované u pacientov s zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo
u pacientov podstupujucich dialyzu (pozri ¢ast’ 4.3).

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

Stenodza rendlnej artérie

Dipperam HCT sa ma pouzivat’ s opatrnostou na liecbu hypertenzie u pacientov s unilateralnou alebo
bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke, pretoze u takychto
pacientov sa moze zvysit mocovina v krvi a kreatinin v sére.

Transplantécia oblicky
Zatial’ nie su skuisenosti s bezpe¢nym pouzitim amlodipinu/valsartanu/HCT u pacientov, ktori nedavno
podstapili transplantaciu oblicky.

Porucha funkcie pecene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zI¢ou. Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s
poruchou funkcie pe¢ene predizeny a hodnoty AUC su vyssie; odporac¢ania pre davkovanie neboli
stanovené. U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto Dipperam HCT nie je vhodny pre tuto skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Angioedém
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U pacientov lieCenych 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 lieCiv, vratane inhibitorov ACE.
Dipperam HCT sa ma okamzite vysadit’ a nema sa znova podat’ pacientom, u ktorych vznikne
angioedém.

Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca/stav po infarkte myokardu

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s0 zavaznym zlyhdvanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, sa liecba inhibitormi ACE a antagonistami
receptorov angiotenzinu spajala s oligtiriou a/alebo progredujucou azotémiou a (zriedka) s akitnym
zlyhanim obli¢iek a/alebo imrtim. Podobné nésledky boli hldsené pri valsartane. Pri hodnoteni stavu
pacientov so zlyhavanim srdca alebo po infarkte myokardu sa ma vzdy vysetrit’ funkcia obliciek.

V dlhodobom, placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy III a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)
neischemickej etioldgie sa amlodipin spajal so zvySenym poc¢tom hlaseni pl'icneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhdvania srdca.

Blokatory kalciovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s
kongestivnym zlyhavanim srdca, ked’ze mézu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod a mortality
v budicnosti.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so zlyhavanim srdca a ischemickou chorobou srdca, zv1ast pri
maximalnej davke amlodipinu/valsartanu/HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné udaje u tejto
populacie pacientov st obmedzené.

Stenodza aortalnej a mitralnej chlopne
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
mitralnou stendzou alebo vyznamnou aortalnou stenézou, ktora nie je zdvazna.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu IT (ATIRA) sa nema za¢at’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutni, pacientky planujice graviditu je potrebné
previest na alternativnu antihypertenzivnu lieCbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, lieCba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’, a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Priméarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lie¢eni antagonistom angiotenzinu II,
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Dipperam HCT u tejto
populacie neodporuca.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlortiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

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

Pre obsah hydrochlortiazidu je Dipperam HCT kontraindikovany pri symptomatickej hyperurikémii.
Hydrochlortiazid mozZe zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako désledok zniZzeného klirensu
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kyseliny moc¢ovej a moze spdsobit’ alebo zhorsit’ hyperurikémiu, ako aj vyvolat’ dnu u citlivych
pacientov.

Tiazidy znizuju vylucovanie vapnika mo¢om a mozu spdsobovat’ prechodné a mierne zvysenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Dipperam HCT je
kontraindikovany u pacientov s hyperkalcémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani pritomne;
hyperkalcémie. Dipperam HCT sa ma vysadit, ak pocas lie¢by vznikne hyperkalcémia.

Pocas liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalcémia moze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maja vysadit’ este pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Dipperamom HCT vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportica sa liecbu ukoncit’. Ak sa
opatovné podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému
ziareniu alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlortiazid sa daval do stvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akutnu prechodni myopiu a akttny glaukom s uzavretym uhlom. Symptomy zahfiaji akitny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju do niekol’kych hodin az
jedného tyzdina od zacatia liecby. NelieCeny aktitny glaukdém s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je €o najrychlejsie vysadit’ hydrochlortiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgicka liecba sa ma zvazit, ak sa vnutroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukomu s uzavretym uhlom moéze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo peniciliny v
anamnéze.

VSeobecné upozornenia

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

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo stars$i)

Opatrnost’ vratane CastejSicho monitorovania krvného tlaku sa odportica u starsich pacientov, zvlast’
pri maximalnej davke amlodipinu/valsartanu/HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné udaje u
tejto populacie pacientov st obmedzené.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, ARB alebo aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, ARB alebo aliskirénu sa preto neodportaca (pozri
Casti4.5a5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne 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 ARB sa nemaju stibeZne pouzivat’ u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajicich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
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kumulativnej davke hydrochlértiazidu. Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt
fotosenzibiliza¢né ucinky hydrochlortiazidu.

Pacientov uzivajucich hydrochlortiazid je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si
pravidelne kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene
nahlasili akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne
opatrenia, ako je obmedzené vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV Iucom a aby v pripade
vystavenia sa slnecnému Ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej
rakoviny. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit’, potencidlne aj histologickym
vySetrenim biopsii. Pouzitie hydrochlortiazidu bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade
pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintit az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnozu ARDS, Dipperam HCT sa ma vysadit’ a ma sa poskytntt’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid
sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa formalne interakéné stadie kombinacie amlodipin/valsartan/HCT s inymi liekmi.
Preto sa v tejto Casti uvadzaju len informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré st zname pre
jednotlivé lieciva.

Je vsak dolezité vziat’ do tivahy, Zze amlodipin/valsartan/HCT moze zvySovat’ hypotenzivny Gc¢inok
inych antihypertenziv.

SubeZné pouzivanie sa neodporica

Liecivo/lieciva Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi
nasledujicimi lieCivami
Valsartan a HCT Litium Pocas stibezného podavania litia s

inhibitormi ACE, antagonistami
receptorov angiotenzinu Il vratane
valsartanu alebo tiazidmi sa
zaznamenalo reverzibilné zvysenie
sérovych koncentracii a toxicity litia.
Ked'Ze tiazidy znizuju oblickovy
klirens litia, Dipperam HCT moéze
pravdepodobne d’alej zvysit riziko
toxicity litia. Preto sa pocas stibezného
pouzivania odporuca starostlivo
monitorovat’ koncentracie litia v sére.

Valsartan Diuretika Setriace draslik, Ak sa za potrebnu povazuje
doplnky draslika, nahrady soli kombindcia valsartanu s liekom, ktory
obsahujuce draslik ovplyviiuje hladiny draslika, odporuca
a iné latky, ktoré mozu sa Casté monitorovanie plazmatickych
zvySovat hladiny draslika koncentracii draslika.

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom
alebo grapefruitova Stava alebo grapefruitovou Stavou sa

neodporuca, pretoZe u niektorych
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pacientov sa moze zvysit’ biologicka
dostupnost’, o zosilni t€¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri sibeznom uzivani

Liecivo/lieciva Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi
nasledujucimi lie¢ivami
Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (inhibitormi protedz, azolovymi
antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin,
verapamil alebo diltiazem) mbze
zapri€init’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moze viac
prejavit’ u star§ich pacientov. Preto sa
modze vyzadovat klinické monitorovanie a
uprava davky.

Induktory CYP3A4
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, fosfenytoin,
primidon], rifampicin,
Hypericum perforatum

Pri sibeznom podavani znamych
induktorov CYP3A4 sa moze menit’
plazmaticka koncentracia amlodipinu.
Preto sa ma v pripade subezného
podavania najma so silnymi induktormi
CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

[fubovnik bodkovany]) perforatum — 'ubovnikom bodkovanym)
monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ regulacia
davkovania pocas takejto subeznej lieCby
aj po nej.

Simvastatin Subezné opakované podavanie davok 10

mg amlodipinu

s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvysenie
expozicie simvastatinu o 77% v
porovnani s podavanim samotného
simvastatinu. U pacientov liecenych
amlodipinom sa odporuca obmedzit’
davku simvastatinu na 20 mg denne.

Dantrolén (infiizia)

U zvierat sa po podani verapamilu a
intraven6zneho dantrolénu pozorovala
letalna fibrilacia komor a srdcovy kolaps
v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na
riziko hyperkaliémie sa odportca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu
a pri regulovani malignej hypertermie
vyhybali sibeznému podavaniu
blokatorov kalciovych kanalov, ako je
amlodipin.

Valsartan a HCT

Nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID) vratane
selektivnych inhibitorov
cyklooxygendzy-2 (inhibitorov
COX-2), kyseliny
acetylsalicylovej (>3 g/den) a

NSAID mozu oslabit’ antihypertenzivny
ucinok antagonistov angiotenzinu II aj
hydrochlortiazidu, ked’ sa podavaju
stubezne. Okrem toho stibezné uzivanie
Dipperamu HCT a NSAID mbzZe mat’ za
nasledok zhorsenie funkcie obliCiek a
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neselektivnych NSAID

zvysenie draslika v sére. Preto sa
odporuca monitorovanie funkcie obliciek
na zaciatku liecby, ako aj nalezita
hydratacia pacienta.

Valsartan Inhibitory membrdnového Vysledky stadie in vitro s tkanivom
prendsaca (rifampicin, l'udskej pecene ukazujua, Ze valsartan je
cyklosporin) alebo efluxného substratom pecenového prenasaca
transportéra (ritonavir). OATPI1BI1 a peceniového efluxného

transportéra MRP2. Subezné podavanie
inhibitorov prenasaca
(rifampicinu,cyklosporinu) alebo
efluxného transportéra (ritonaviru) moze
zvysit systémovu expoziciu valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty alebo Subezné podavanie tiazidovych diuretik s

narkotika

latkami, ktorych uc¢inkom sa tiez znizuje
krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového
systému alebo priamou vazodilataciou),
mobze potencovat ortostatickl hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mozu
zvySovat riziko neziaducich reakcif
spdsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné lieky
ovplyviujuce motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik
tiazidového typu sa moze zvysit
anticholinergikami (napr. atropinom,
biperidénom), zjavne kvoli znizeniu
gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdnovania zaludka. Naopak sa
predpoklada, ze prokinetické latky, napr.
cisaprid, mozu znizit’ biologicku
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidiabetika (napr. inzulin a
peroralne antidiabetika)

Tiazidy mézu zmenit' glukozovi
toleranciu. M&ze byt’ potrebné upravit
davku antidiabetika.

Metformin

Metformin sa ma pouzivat’ opatrne
vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy
vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obli¢iek pripisovanym hydrochlortiazidu.

Betablokatory a diazoxid

Subezné uzivanie tiazidovych diuretik
vratane hydrochlortiazidu s
betablokatormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika
vratane hydrochlortiazidu mozu zosilnit
hyperglykemizujuci u¢inok diazoxidu.

Cyklosporin

Subezna liecba cyklosporinom moze
zvysit’ riziko hyperurikémie a komplikacii
typu podobnych ako pri dne.

Cytotoxické lieciva

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mézu
znizovat’ vyluCovanie cytotoxickych
lie¢iv oblickami (napr. cyklofosfamidu,
metotrexatu) a potencovat’ ich
myelosupresivne ucinky.

Srdcové glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia
vyvolané tiazidmi sa mézu vyskytnit’ ako
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neziaduce ucinky napomahajice vzniku
srdcovych arytmii vyvolanych
digoxinom.

Jodované kontrastné latky

V pripade dehydratacie vyvolangj
diuretikami je zvySené riziko akutneho
zlyhania obliciek, najma pri vysokych
davkach jédovanych lickov. Pacienti maju
byt pred podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane
hydrochlortiazidu znizuje kolestyramin
alebo kolestipol. M6zZe to mat’ za
nasledok subterapeutické u€inky
tiazidovych diuretik. AvSak casové
rozloZenie davok hydrochlortiazidu a
zivice, ked’ sa hydrochlortiazid podava
najmenej 4 hodiny pred podanim zivic
alebo 4-6 hodin po fiom, moze pripadne
minimalizovat interakciu.

Lieciva ovplyvitujuce
koncentraciu draslika v sére

Hypokaliemicky ti¢inok
hydrochlortiazidu moze zvysit’ sibezné
podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ,
adrenokortikotropného horménu (ACTH),
amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu
G a derivatov kyseliny salicylovej alebo
antiarytmik. Ak sa tieto lieky maji
predpisat’ s kombinaciou
amlodipin/valsartan/hydrochlortiazid,
odportca sa sledovat’ hladinu draslika v
plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v sére

Hyponatriemizujuci u¢inok diuretik moze
zosilnit’ subezné podavanie liekov, ako st
antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna
opatrnost’.

Lieciva ktoré mézu vyvolat
torsades de pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma
hydrochlortiazid podavat’ opatrne v
spojeni s lieckmi, ktoré mézu vyvolat
torsades de pointes, hlavne
antiarytmikami triedy la a triedy Il a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na liecbu dny
(probenecid, sulfinpyrazon a
alopurinol)

Moze byt potrebna Gprava davok
urikosurik, pretoze hydrochlortiazid moze
zvysit hladinu kyseliny mocCovej v sére.
Moéze byt potrebné zvysit' davkovanie
probenecidu alebo sulfinpyrazéonu.
Subezné podavanie tiazidovych diuretik
vratane hydrochlortiazidu moze zvysovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na
alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia
hemolytickej anémie, ktora vznikla pri
stibeznom pouziti hydrochlortiazidu a
metyldopy.
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Nedepolarizujuce Tiazidy vratane hydrochlortiazidu
myorelaxancid (napr. potencuju ucinok derivatov kurare.
tubokurarin)

Iné antihypertenziva Tiazidy potencuju antihypertenzivny

ucinok inych

antihypertenziv (napr. guanetidinu,
metyldopy, betablokatorov,
vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a
priamych inhibitorov reninu [Direct
Renin Inhibitors, DRI]).

Presorické aminy (napr. Hydrochlortiazid méze znizit' odpoved’ na
noradrenalin, adrenalin) presorické aminy, napr. noradrenalin.
Klinicka vyznamnost’ tohto ucinku je
neista a nepostacuje na to, aby bolo
vylacené ich pouzivanie.

Vitamin D a soli vapnika Podévanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlortiazidu s vitaminom D alebo
solami vapnika moéze potencovat’
zvySenie vapnika v sére. Suibezné pouzitie
diuretik tiazidového typu moze vyvolat’
hyperkalcémiu u pacientov s
predispoziciou na hyperkalcémiu (napr. s
hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo
stavmi sprostredkovanymi vitaminom D)
zvySenim reabsorpcie vapnika v tubuloch.

Dudlna inhibicia RAAS posobenim ARB, inhibitorov ACE alebo aliskirénu

Udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouZitim inhibitorov
ACE, ARB alebo aliskirénu sa spéja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim
lie¢iva ovplyvitujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien po¢as gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odporuica iba vtedy, ak nie je bezpecnejsia alternativa, a ak ochorenie samotné predstavuje vyssie
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa neodporti¢a pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedcivé; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit. Nie st k dispozicii
kontrolované epidemiologické udaje o riziku antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA),
podobné rizika v§ak mozu existovat’ pre tito skupinu liekov. Ak sa dlhodoba lie¢ba AIIRA
nepovazuje za nevyhnutnu, pacientkam planujicim graviditu je potrebné zmenit’ lieCbu na alternativnu
antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpeénostny profil pri pouziti po¢as gravidity. Ked’ sa
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potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit, a ak je to potrebné, ma sa zacat alternativna
liecba.

Je zname, ze expozicia AIIRA pri lieCbe pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u l'udi
fetotoxické ucinky (poruchu funkcie obliciek, oligohydramnidn, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné ddsledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Hydrochlortiazid
S pouzitim hydrochlértiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, stt obmedzené
skusenosti. Stadie na zvieratadch su nedostatocné.

Hydrochlortiazid prechadza cez placentu. Na zaklade farmakologického mechanizmu a¢inku moze
pouzitie hydrochlértiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit” fetoplacentarnu perfuziu a moéze
mat 0¢inky na plod a novorodenca, ako su zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov a
trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlortiazid

Nie su skusenosti s pouzivanim amlodipinu/valsartanu/HCT u gravidnych Zien. Na zaklade
existujucich tidajov o jeho zlozkéch sa pouzitie Dipperamu HCT neodporuca pocas prvého trimestra a
je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Nie su dostupné informdcie o pouziti valsartanu pocas dojcenia. Amlodipin sa vylucuje do l'udského
materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa odhadol s interkvartilovym
rozsahom 3 aZ 7%, s maximom 15%. U¢inok amlodipinu na deti nie je znamy. Hydrochlértiazid sa
vylucuje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov, ktoré vyvolavaju silnu
diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka. Pouzitie Dipperamu HCT sa neodporaca pocas dojéenia. Ak sa
su iné druhy liecby s lepSie preukdzanym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najma pri dojceni
novorodencov alebo predcasne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické $tudie o t¢inku na fertilitu s amlodipinom/valsartanom/HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce ucinky na reprodukénu schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vySsia nez maximalna odporucana davka u I'udi pri
prepocte na mg/m2 (vypocty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tidii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce u¢inky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Pacienti uzivajuci Dipperam HCT maju pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov vziat’ do uvahy, Ze
obcas sa mozu vyskytnat’ zavraty alebo unava.

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajtci Dipperam HCT pocit'uji zavraty, bolest” hlavy, unavu alebo nevolnost’, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt zhorSena.

4.8 Neziaduce ucinky

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

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ kombinacie amlodipin/valsartan/HCT sa vyhodnotila pri maximalnej davke 10 mg/320
mg/25 mg v jednej kontrolovanej kratkodobej (8-tyzdnovej) klinickej studii s 2 271 pacientmi, z
ktorych 582 dostavalo valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlértiazidom. Neziaduce reakcie
boli spravidla mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie liecby. V tomto klinickom
skasani s aktivnou kontrolou boli najcastejsimi dovodmi na ukoncenie liecby
amlodipinom/valsartanom/HCT zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajucej 8 tyzdiov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombindciou v porovnani so znamymi G¢inkami zloziek
v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej $tudii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratérnych parametrov
pri kombinacii amlodipin/valsartan/HCT len malé a v sulade s farmakologickym mechanizmom
ucinku lie€iv pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombindcii oslabila
hypokaliemicky G¢inok hydrochlértiazidu.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

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

Vel'mi Casté: >1/10; ¢asté: >1/100 az <1/10; menej ¢asté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000 az
<1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezndme (z dostupnych udajov).

Trieda organového NeZiaduce reakcie | Frekvencia
systétmu MedDRA Dipperam Amlodipin Valsartan HCT
HCT
Benigne a maligne Nemelanomova -- - -- Nezname
nadory, vratane rakovina koze
nespecifikovanych (bazocelularny
novotvarov (cysty a karcinom a
polypy) skvamocelularny
karcindm)
Poruchy krvi a Agranulocytoza, --- --- -- Velmi
lymfatického systému zlyhanie kostnej zriedkavé
drene
ZniZeny --- -- Nezname --
hemoglobin a
hematokrit
Hemolyticka --- - -- Vel'mi
anémia zriedkavé
Neutropénia --- -- Nezname --
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Trombocytopénia, Velmi Nezname Zriedkavé
niekedy s purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia | -- -- -- Nezname
Poruchy imunitného Precitlivenost’ -- Velmi Nezname Velmi
systému zriedkavé zriedkavé
Poruchy metabolizmua | Anorexia Menej Casté | --- --
VyZivy Hyperkalcémia Menej Casté | --- --- Zriedkavé
Hyperglykémia --- Velmi --- Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté | --- - -~
Hyperurikémia Menej Casté | --- --- Casté
Hypochloremickd | -- --- --- Velmi
alkaldza zriedkavé
Hypokaliémia Casté -- -- Velmi
Casté
Hypomagneziémia | -- -- -- Casté
Hyponatriémia Menej Casté | --- -- Casté
Zhorsenie stavu -- -- -- Zriedkavé
metabolizmu pri
diabete
Psychické poruchy Depresia --- Menej casté | --- Zriedkavé
Nespavost/poruchy | Menej ¢asté | Menej Casté | --- Zriedkavé
spanku
Kolisanie nalady --- Mengj Casté | ---
Zmitenost’ --- Zriedkavé == --
Poruchy nervového Porucha Menej Casté | --- - --
systému koordinacie
Zavraty Casté Casté --- Zriedkavé
Posturalne zavraty, | Menej ¢asté | --- - --
zavraty pri namahe
Dysgetzia Menej Casté | Menej Casté | --- --
Extrapyramidovy --- Nezname --- --
syndrom
Bolest” hlavy Casté Casté --- Zriedkavé
Hypertonia --- Velmi - --
zriedkavé
Letargia Menegj Casté | -- - --
Parestézie Menej Cast¢ | Menej Casté | --- Zriedkavé
Periférna Menej Casté | Velmi -- --
neuropatia, zriedkavé
neuropatia
Somnolencia Menej Gasté | Casté -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté | --- --
Tremor --- Menej Casté | --- --
Hypestézia - Menej Casté | --- --
Poruchy oka Akutny glaukom - --- --- Nezname
s uzavretym uhlom
Porucha videnia - Menej ¢asté | --- --
ZhorSenie videnia | Menej Casté | Menej ¢asté | --- Zriedkavé

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus

Menej Casté

Vertigo

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej

Palpitacie

Casté
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¢innosti Tachykardia Menegj Casté | --- --- --
Arytmie (vratane --- Velmi - Zriedkavé
bradykardie, zriedkavé
komorovej
tachykardie a
fibrilacie predsieni)
Infarkt myokardu Velmi
zriedkavé
Poruchy ciev Navaly tepla Casté
Hypotenzia Casté Menej Casté | ---
Ortostaticka Menegj casté | --- --- Casté
hypotenzia
Flebitida, Menej Casté | --- - -
tromboflebitida
Vaskulitida --- Velmi Nezname --
zriedkavé
Poruchy dychace;j Kasel Menej Casté | Velmi Menej Casté
sustavy, hrudnika a zriedkavé
mediastina Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté | --- --
Respiracna tiesen, | -- - - Velmi
plucny edém, zriedkavé
pneumonitida
Rinitida --- Menej Casté | ---
Syndrom akutnej --- - ---- Velmi
respiracnej tiesne zriedkavé
(ARDS) (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinal- | Neprijemné pocity | Menej ¢asté | Casté Menej Casté | Zriedkavé
neho traktu v bruchu, bolest’ v
hornej Casti brucha
Zapachajuci dych | Menej Casté | -- -—- --
Zmena poctu stolic | -- Menej Casté | --- --
Zapcha -- -- - Zriedkavé
Znizena chut’ do -- -- --- Casté
jedla
Hnacka Menej Casté | Menej Casté | --- Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté | --- --
Dyspepsia Casté Menej Casté | --- --
Gastritida -- Velmi --- --
zriedkavé
Hyperplazia d’asien | -- Velmi -- --
zriedkavé
Nauzea Menej asté | Casté - Casté
Pankreatitida --- Velmi --- Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté | --- Casté
Poruchy pecene a Funkéné testy --- Velmi Nezndme --
zlcovych ciest pecene mimo zriedkavé*®
normy vratane
zvysenia
Hepatitida --- Vel'mi - --
zriedkavé
Intrahepatalna --- Velmi - Zriedkavé
cholestaza, ikterus zriedkavé
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Poruchy koze a

podkozného tkaniva

Alopécia --- Mengj Casté | ---
Angioedém --- Velmi Nezname

zriedkavé
Buldzna --- --- Nezname --
dermatitida
Reakcie podobné -- -- -- Vel'mi
koznému lupus zriedkavé
erythematosus,
reaktivacia
kozného lupus
erythematosus
Multiformny - Velmi - Nezname
erytém zriedkavé
Exantém -- Menej casté | --- --
Hyperhidroza Menej Casté | Menej Casté | --- ---
Fotosenzitivna --- Velmi - Zriedkavé
reakcia zriedka

vé
Pruritus Menej Casté | Menej Casté Nezname --
Purpura --- Menej asté | --- Zriedkavé
Vyrazka -- Menej Casté Nezname Casté
Zmena farby koze | --- Menej casté | --- --
Urtikaria a iné --- Velmi - Casté
formy vyrazky zriedkavé
Nekrotizujica - Nezname - Velmi
vaskulitida a zriedkavé
toxicka
epidermalna
nekrolyza
Exfoliativna - Vel'mi - --
dermatitida zriedkavé
Stevensov- Velmi
Johnsonov zriedkavé
syndrom
Quinckeho edém --- Velmi -
zriedkavé
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Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Avrtralgia

Menej Casté

Bolest’ chrbta

Menej Casté

Menej Casté

Opuch kibov

Menej Casté

Svalové kice

Menej Casté

Menej Casté

Myalgia

Menej Casté

Menej Casté

Nezname

Bolest” kon¢atin

Menej Casté

Opuch Clenkov

Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Zvyseny
kreatinin v krvi

Menej Casté

Nezname

Porucha mocenia

Menej Casté

Nyktaria

Menej Casté

Polakizuria

Menej Casté

Dysfunkcia
obliciek

Nezname

Akutne zlyhanie
obliciek

Menej Casté

Nezname

Zlyhanie a
porucha funkcie

Zriedkavé

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Impotencia

Menej Casté

Menej Casté

Casté

Gynekomastia

Mene;j Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Abazia, porucha
chodze

Menej Casté

Asténia

Menej Casté

Menej Casté

Nezname

Neprijemné
pocity, celkovy
pocit

Menej Casté

Menej Casté

Unava

Casté

Casté

Menej Casté

Nekardialna
bolest’ v
hrudniku

Menej Casté

Menej Casté

Edém

Casté

Casté

Bolest’

Menej Casté

Pyrexia

Nezname

Laboratérne a
funkéné vysetrenia

Zvysenie lipidov

Velmi
Casté

Zvysenie dusika
mocoviny v krvi

Menej Casté

Zvysenie
kyseliny
mocovej v krvi

Mene;j Casté

Glykozuria

Zriedkavé

Znizeny draslik v
Krvi

Mene;j Casté

Zvyseny draslik
Vv Krvi

Zvysenie telesnej
hmotnosti

Mene;j Casté

Menej Casté

ZniZenie telesnej
hmotnosti

Menej Casté

* Pozri ast’ 4.4 Fotosenzitivita
** NajcastejSie charakteru cholestazy
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost’ medzi hydrochlértiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri
tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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

Symptémy

S predédvkovanim amlodipinom/valsartanom/HCT nie st skusenosti. Hlavnym priznakom
predavkovania valsartanom je mozna vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinom
modze mat’ za nasledok nadmernu periférnu vazodilatdciu a moznu reflexnu tachykardiu. Pri
amlodipine bola hlasend vyrazna a potencidlne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku s
fatalnymi nasledkami.

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

Liecba

Amlodipin/valsartan/hvdrochldrtiazid

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Dipperamom HCT vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podpornu lieCbu, vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a dychania, vyvysenia
koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni cievneho tonusu
a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikéna latka za predpokladu, Ze jej podanie nie je
kontraindikované. Intraven6zne podanie glukonatu vapenatého moze byt prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.

Amlodipin

Nie je pravdepodobné, ze valsartan alebo amlodipin mozno odstranit” hemodialyzou.

Ak K pozitiu lieku doslo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo gastrickt lavaz. Ukazalo sa,
ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu, vyznamne zniZilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlortiazid

Predavkovanie hydrochlortiazidom sa spaja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a
s hypovolémiou, ktoré st désledkom nadmernej diurézy. NajCastejSimi prejavmi a priznakmi
predavkovania s nauzea a somnolencia. Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so sibeznym podavanim srdcovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu I, iné kombinacie, ATC kod: C09DXO01.

Mechanizmus u¢inku

Dipperam HCT kombinuje tri antihypertenzivne zluceniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do triedy
antagonistov kalcia a valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu II a hydrochlértiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombinacia tychto lieiv ma aditivny antihypertenzivny ucinok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid

Klinicka ucinnost' a bezpecnost’

Amlodipin/valsartan/HCT sa skiimal v dvojito zaslepenej $tidii s aktivnou kontrolou u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolického/diastolického krvného tlaku bola 170/107 mmHg) bolo lie¢enych
amplodipinom/valsartanom/hydrochlértiazidom v davkach 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlortiazidom v davkach 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom v davkach 10
mg/320 mg alebo hydrochlértiazidom/amlodipinom v davkach 25 mg/10 mg. Na zaciatku $tadie
pacientom podavali nizsie davky ich lieCebnej kombinacie a na plnu terapeuticku davku boli titrovani
do 2. tyzdna.

V 8. tyzdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
amlodipine/valsartane/HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlortiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlortiazide. Liecba trojkombinaciou
bola statisticky lepsia ako liecba ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii vzh'adom na znizenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
amlodipine/valsartane/HCT bol o 7,6/5,0 mmHg v&a¢si ako pri valsartane/hydrochlortiazide, o 6,2/3,3
mmHg vacsi ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri
amlodipine/hydrochlortiazide. PIny hypotenzivny u¢inok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uZivania
maximalnej davky amlodipinu/valsartanu/HCT. U $tatisticky vysSieho podielu pacientov sa dosiahlo
znizenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri amlodipine/valsartane/HCT (71%) v porovnani s liecbou
ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii (45-54%) (p<0,0001).

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

Amlodipin

Mechanizmus ucinku

Liecivo amlodipin v Dipperame HCT inhibuje transmembranovy vstup iénov vapnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho posobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxacnym G¢inkom na hladké svalstvo ciev, ¢o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a
krvného tlaku.

Farmakodynamicke ucinky

Experimentalne Gdaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zéavisia od pohybu extracelularnych ionov vapnika do tychto buniek cez Specifické ionové kanaly.
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Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o vedie
k poklesu krvného tlaku v polohe lezmo a v stoji. Tento pokles nesprevadza pri dlhodobom podédvani
vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

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

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

Tak ako pri inych blokéatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v pokoji
a pri telesnej namahe (alebo chddzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa liecili
amlodipinom, spravidla ukazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia dP/dt
alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v l'avej komore. V stadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych ddvok intaktnym zvieratam a
I'ud’'om nespajalo s negativnym inotropnym G¢inkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud'om stibezne podéavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinoatridlneho uzla ani atrioventrikularne vedenie u zdravych zvierat alebo
Pudi. V klinickych skasaniach, v ktorych sa podaval amlodipin v kombinacii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s anginou pektoris, sa nepozorovali neziaduce ucinky na
elektrokardiografické parametre.

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizované, dvojito zaslepené klinické skusanie morbidity a mortality s nazvom Klinické
skasanie prevencie infarktu myokardu lie€bou znizujiicou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nilo na porovnanie
novsich sposobov liecby: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciovych 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 zavaznej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo star$ich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspoii jeden d’al$i rizikovy faktor pre ischemicku
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (>6 mesiacov
pred zaradenim do klinického skuiSania) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia (celkovo 51,5%), diabetu 2. typu (36,1%), HDL cholesterolu <35 mg/dl
alebo <0,906 mmol/1 (11,6%), hypertrofie 'avej komory diagnostikovanej pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9%), fajcenia cigariet v suc¢asnosti (21,9%).

Primarny odborny preklad sa skladal z fatalnej ischemnickej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primérny cielovy ukazovatel’ sa vyznamne nelisil medzi lieCbou zaloZenou na amlodipine
a chlortalidone: pomer rizik (RR) 0,98, 95% IS (0,90-1,07), p=0,65. Medzi sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi bola incidencia zlyhavania srdca (sucast’ zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho
cielového ukazovatel'a) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou chlortalidonu
(10,2% oproti 7,7%, RR 1,38, 95% IS [1,25-1,52], p<0,001). V umrtiach z akejkol'vek pri¢iny v8ak
nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou zaloZenou na amlodipine a chlértalidone: RR 0,96, 95% IS
[0,89-1,02], p=0,20.

Valsartan
Mechanizmus ucinku
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Valsartan je peroralne aktivny, G&inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uinkuje
selektivne na receptor podtypu AT1, ktory je zodpovedny za zname Gcinky angiotenzinu II.

Klinicka ucinnost' a bezpecnost’
Podévanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vacsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok v
priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podavani maximalne znizenie krvného tlaku pri
akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdiov.

Hydrochlértiazid

Mechanizmus ucinku

Miesto ucinku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom tubule obli¢iek. Ukazalo sa, ze v
kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vazbové miesto pre posobenie
tiazidovych diuretik a inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy a¢inkuju

prostrednictvom inhibicie symportéra Na*CI™, pravdepodobne kompeticiou o miesto C1°, &im
ovplyvituji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySujui vylu¢ovanie sodika a chloridov v
priblizne rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s
naslednym zvyS$enim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosterénu a strat draslika mocom, aj
znizenim draslika v sére.

Nemelanomova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala suvislost’ medzi
hydrochlortiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tadia zahfniala populaciu, v
ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontroldm v populacii. Pouzivanie vysokych davok hydrochlértiazidu (>50 000 mg kumulativne)
stviselo s upravenym pomerom $anci (odds ratio, OR) 1,29 (95 % IS: 1,23-1,35) pre BCC a 3,98 (95
% 1IS: 3,68-4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval jednozna¢ny vzt'ah medzi odpoved’ou
a kumulativnou davkou. V d’alSej studii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a
vystavenim hydrochlértiazidu: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontroldm v populacii
s pouzitim stratégie vyberu z rizikovych skupin. Preukazal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s
upravenym OR 2,1 (95 % IS: 1,7-2,6), ktory sa zvysil na OR 3,9 (3,0—4,9) pre pouZzivanie vysokych
davok (~25 000 mg) a OR 7,7 (5,7-10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj
Cast’ 4.4).

Pediatrické populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Dipperamom
HCT vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre esencialnu hypertenziu (informacie o
pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Iné: dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

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

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

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
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akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl’'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a ARB.

Inhibitory ACE a ARB sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov s diabetickou nefropatiou (pozri
Cast’ 4.4).

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k §tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo ARB u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym ochorenim oblic¢iek,
kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo numericky viac imrti z
kardiovaskularnej priciny 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 s placebom.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlértiazid maju linedrnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid

Po peroralnom podani amlodipinu/valsartanu/HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu
maximalne plazmatické koncentracie amlodipinu o 6-8 hodin, valsartanu o 3 hodiny a
hydrochlortiazidu o 2 hodiny.

Rychlost” a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlortiazidu su rovnaké ako pri podavani v
osobitnych liekovych formach.

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

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

Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze priblizne

97,5% cirkulujuceho lie€iva sa viaZe na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na inaktivne metabolity.

Elimindcia

Eliminéacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 30 az 50
hodin. Rovnovézne plazmatické koncentracie sa dosiahnu po kontinudlnom podavani 0 7 — 8§ dni.
Mocom sa vylaéi 10 % pévodného amlodipinu a 60 % jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia

Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie dosiahnu 0 2-
4 hodiny. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ je 23%. Jedlo zniZuje expoziciu valsartanu
(stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatick koncentraciu (Cmax) asi o 50%, aj ked’ asi
po 8 hodinach od podania su plazmatické koncentracie valsartanu podobné v skupinach, ktoré ho uzili
bud’ s jedlom, alebo nala¢no. Tento pokles AUC vsak nesprevadza klinicky vyznamné zniZenie
terapeutického ucinku, a preto sa valsartan moze uzivat bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia
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Rovnovazny distribuény objem valsartanu po intravendéznom podani je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, Ze
valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaZe na bielkoviny séra
(94-97%), prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia

Valsartan sa nemetabolizuje vo velkom rozsahu, pretoze iba asi 20% davky sa vyluci vo forme
metabolitov. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako 10% AUC
valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Eliminacia

Valsartan vykazuje multiexponencialnu kinetiku premeny (t... < 1 hod a tzasi 9 hod). Valsartan sa
eliminuje hlavne stolicou (asi 83 % davky) a moc¢om (asi 13 % davky), prevazne ako nezmenené
lie¢ivo. Po intraven6znom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi 2 /h a jeho renalny klirens
0,62 I/h (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlértiazid

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

terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linedrny a imerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlértiazidu ma, pokial’ vobec, malu klinickl vyznamnost'. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlortiazidu po perordlnom podani je 70%.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 I/kg. Cirkulujuci hydrochlortiazid sa viaze na sérové bielkoviny
(40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlortiazid sa tieZ akumuluje v erytrocytoch v
koncentraciach priblizne 3-krat vyssich ako v plazme.

Biotransformacia
Hydrochlortiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlG¢enina.

Elimindcia

Hydrochlortiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az 15 hodin v terminalnej faze
elimindcie. Po opakovanom podavani hydrochloértiazidu sa kinetika nemeni a akumulacia je
minimalna, ked’ sa podava raz denne. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vyluci ako nezmenena
latka moCom. Oblickovy klirens sa sklada z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Osobitné skupiny pacientov
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie su dostupné farmakokinetické udaje pre pediatrickli populaciu.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)

Cas do dosiahnutia maximélnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
star§ich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’, ¢o sposobuje
zvagsenie plochy pod koncentraénou krivkou (AUC) a prediZenie elimina¢ného poléasu. Priemerna
systémova AUC valsartanu je o 70% vyssia u starSich ako u mladych 'udi, preto je pri zvySovani
davkovania potrebna opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je mierne zvysena u starSich pacientov v porovnani s mladsimi, ale
nepreukazalo sa, Ze by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlortiazidu je znizeny u zdravych aj starSich
0s6b s hypertenziou v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.
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Kedze tieto tri zlozky toleruju rovnako dobre mladsi aj starSi pacienti, odporac¢aji sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu porucha funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a ocakévania pri
zltCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou valsartanu.

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

Pri poruche funkcie obliciek st priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlortiazidu zvysené a rychlost’ vylu¢ovania mo¢om je znizena. U pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC
hydrochlortiazidu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 8-nasobné
zvysenie AUC. Dipperam HCT je kontraindikovany u pacientov s0 o zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek, anuriou alebo u pacientov podstupujicich dialyzu (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st veI'mi obmedzené tidaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s poruchou funkcie peCene maji znizeny klirens amlodipinu, co ma za
nasledok zvySenie AUC priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s miernym az stredne
zavaznym chronickym ochorenim pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu
dvojnasobna v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi (upravené podla veku, pohlavia a telesnej
hmotnosti). Pre obsah valsartanu je Dipperam HCT kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Amlodipin/valsartan/hydrochlértiazid

V roznych predklinickych studiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochlortiazidu,
valsartanu/hydrochlortiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlortiazidu
(Dipperam HCT) vykonanych na viacerych zivo¢isnych druhoch sa nepreukazala systémova ani
cielena organova toxicita, ktora by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Dipperamu HCT pre klinické
pouzitie u l'udi.

Predklinické Stadie bezpecénosti trvajiuce do 13 tyzdnov sa vykonali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlértiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k ocakavanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvySeniu draslika v sére, k juxtaglomerularnej (JG)
hyperplézii v oblicke a fokalnym eréziam v zl'azovom zZaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzdilovom obdobi zotavenia a boli povazované za vystupniované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlortiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol Ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito liecivami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsartan a hydrochlortiazid v§ak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukcna toxikoldgia

Reprodukené stadie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny Cas vrhu, dlhSie trvanie vrhu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportac¢ana davka pre 'udi vyjadrena v mg/kg.
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Poskodenie fertility
Nebol zaznamenany Ziaden u¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalne;j

odporucanej davky u I'udi rovnajtcej sa 10 mg po prepocitani na mg/m2 plochy povrhu tela). V inej
stadii s potkanmi, v ktorej boli samce potkanov liecené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke
porovnatel'nej s davkou u l'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy folikulostimulaéného
hormonu a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave po€as dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych
tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne dokazy o jeho
karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa

dvojnésobnej* maximalnej odporucanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m2 plochy
povrchu tela) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stidie mutagenity neodhalili Ziadne uc¢inky stivisiace s lieCivom na génovej ani chromozémovej
uarovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

Valsartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcnej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Davky toxické pre matku u potkanov (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gestécie a laktacie viedli
u potomkov k nizSiemu prezivaniu, nizS§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvinu (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto davky u potkanov

(600 mg/kg/den) su priblizne 18-krat vyssie ako maximalna odporucand davka pre I'udi na Ing/rn2

(vypocty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych stadidch bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokdzané 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/dei1) st
priblizne 6- az 18-krat vyssie ako maximalna odporucana davka pre I'udi na mg/m2 (vypocty
predpokladaji peroralnu davku 320 mg/deii a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri porovnatel'nych davkach u opic kosmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najma
v oblickach, kde sa vyvinuli do nefropatie, vratane zvySenych koncentracii dusika mocoviny a
kreatininu v Krvi.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek. Za pri¢inu
vsetkych zmien sa povazoval farmakologicky Gc¢inok valsartanu, ktory zvlast' u kosmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. Vzhl'adom na terapeutické davky valsartanu u l'udi sa nepredpoklada, Ze by
hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety
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Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Koloidny bezvody oxid kremicity
Stearat horecnaty

Obal tablety
Hypromeléza (typ 2910)

Oxid titanig¢ity (E171)
Makrogol 4000
Mastenec

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon (typ A)

Koloidny bezvody oxid kremicity

Stearat horec¢naty

Obal tablety
Hypromeléza (typ 2910)

Makrogol 4000

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon (typ A)

Koloidny bezvody oxid kremicity

Stearat horecnaty

Obal tablety
Hypromeléza (typ 2910)

Makrogol 4000
Mastenec

Oxid titanicity (E171)
Z1ty oxid Zelezity (E172)

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon (typ A)

Koloidny bezvody oxid kremicity

Stearat horecnaty

Obal tablety
Hypromeloza (typ 2910)

Makrogol 4000
Mastenec
Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC-Alu blistre a PA/AL/PVC-Alu blistre

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Multibalenia obsahujice 280 tabliet tvorené 20 skatulkami, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC-Alu perforované blistre s jednotlivymi davkami a PA/AL/PVC-Alu perforované blistre s
jednotlivymi davkami .

Velkosti balenia: 28x1, 56x1, 98x1 alebo 280x1 filmom obalenych tabliet.

Multibalenia obsahujtce 280 tabliet tvorené 4 Skatulkami, z ktorych kazda obsahuje 70x1 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cubl'ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0228/19-S

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0229/19-S

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0230/19-S

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0231/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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