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SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Asbima 5 mg/80 mg potahované tablety
Asbima 5 mg/160 mg potahované tablety
Asbima 10 mg/160 mg potahované tablety
KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Asbima 5 mg/80 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (jako

amlodipin-besilat) a 80 mg valsartanu.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 9,25 mg sorbitolu (E420).

Asbima 5 mg/160 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat) a 160 mg valsartanu.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 18,5 mg sorbitolu (E420).

Asbima 10 mg/160 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat) a 160 mg valsartanu.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 18,5 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Asbima 5 mg/80 mg potahované tablety: Zluta kulata potahovana tableta o velikosti cca 9 mm.

Asbima 5 mg/160 mg potahované tablety: Svétle zluta podlouhléd potahovana tableta o rozmeérech cca

14 x 7 mm.

Asbima 10 mg/160 mg potahované tablety: Zluta podlouhld potahovan4 tableta s pilici ryhou, o rozmérech
cca 14 x 7 mm. Pulici ryha neni ur¢ena k déleni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencidlni hypertenze.
Pripravek Asbima je indikovan k 1é¢bé dospélych, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan
monoterapii bud’ amlodipinem, nebo valsartanem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Asbima je jedna tableta denné.

Pripravek Asbima 5 mg/80 mg muze byt podavan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven
samotnym amlodipinem 5 mg nebo valsartanem 80 mg.

Ptipravek Asbima 5 mg/160 mg muze byt podavéan pacienttim, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven
samotnym amlodipinem 5 mg nebo valsartanem 160 mg.
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Pripravek Asbima 10 mg/160 mg muize byt podavan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven
samotnym amlodipinem 10 mg nebo valsartanem 160 mg nebo ptipravkem Asbima 5 mg/160 mg.

Pred pfevedenim na fixni kombinaci davky se doporucuje individudlni titrace davky s jednotlivymi slozkami
(tj. amlodipinem a valsartanem). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o ptimé zmeéné

z monoterapie na fixni ddvkovou kombinaci.

Pacienti, kteti dostavaji valsartan a amlodipin v odd€lenych tabletach/tobolkach, mohou byt, pro jejich
pohodli, pfevedeni na ptipravek Asbima obsahujici stejné davky jednotlivych slozek.

Porucha funkce ledvin

U pacientt se t€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou dostupna zadna klinicka data.

U pacientt s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani.

U stiedné tézké poruchy funkce ledvin se doporucuje monitorovat hladiny drasliku a kreatininu.

Porucha funkce jater

Ptipravek Asbima je kontraindikovéan u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientt s poruchou funkce jater nebo obstrukéni poruchou zlu¢ovych cest je pii podavani pripravku
Asbima nutnd zvysena opatrnost (viz bod 4.4). U pacientti s lehkou az stfedné€ t€zkou poruchou funkce jater
bez cholestazy je maximalni doporucena davka valsartanu 80 mg. U pacientl s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovani amlodipinu.

Pfi zmén¢ terapie u vhodnych hypertenznich pacientti (viz bod 4.1) s poruchou funkce jater na amlodipin
nebo piipravek Asbima musi byt poddna nejnizsi dostupna davka amlodipinu v monoterapii nebo

v kombinovaném piipravku.

Starsi pacienti (65 let véku nebo vice)

U starsich pacienti je nutno zvySovat davku se zvySenou opatrnosti. Pfi zméné¢ terapie u vhodnych star§ich
pacienttl s hypertenzi (viz bod 4.1) na amlodipin nebo piipravek Asbima ma byt podana nejnizsi dostupna
davka amlodipinu v monoterapii nebo v kombinovaném piipravku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Asbima u déti ve véku do 18 let véku nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podéni
Peroralni podani.

Ptipravek Asbima se doporucuje zapijet vodou. Piipravek Asbima mtze byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

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

- Tezka porucha funkce jater, biliarni cirh6za nebo cholestaza.

- Soucasné uzivani ptipravku Asbima s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovéno u pacientt
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

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

- Tézka hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napft. hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
a aortalni stendza vysokého stupné).

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.



Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud neni
pokracovani v 1é€be€ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1éCbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo t€hotenstvi, 1écba pomoci antagonisti
receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, mé byt zahdjen jiny zpisob 1écby
(viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

V placebem kontrolovanych studiich byla u 0,4 % pacientti s nekomplikovanou hypertenzi lécenych
amlodipinem/valsartanem pozorovana vyrazna hypotenze. U pacient s aktivaci renin-angiotenzinového
sytému (napf. u pacientti s depleci tekutin nebo soli dostavajicich vysoké davky diuretik), ktefi dostavaji
blokatory angiotenzinovych receptorti, se miize vyskytnout symptomaticka hypotenze. Pred poddvanim
amlodipinu/valsartanu se doporucuje uprava tohoto stavu nebo ptisny lékatsky dohled pfi zahajeni 1éCby.
Jestlize se u pacienta uzivajiciho amlodipin/valsartan objevi hypotenze, mé byt ulozen do polohy vleze,
a pokud je to nutné, mé dostat intravenozni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile je krevni tlak
stabilizovan, je mozné pokrac¢ovat v 1éCbe.

Hyperkalemie
Soubézné podavani piipravki k suplementaci drasliku, draslik Setficich diuretik, solnych nahrad, které

obsahuji draslik nebo jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zvysit hladinu drasliku v séru (heparin atd.),
ma byt provadéno opatrné a maji byt ¢asto monitorovany hladiny drasliku.

Stendza renalni arterie

Amlodipin/valsartan ma byt pouzivan s opatrnosti pii 1é¢bé hypertenze u pacientii s jednostrannou nebo
oboustrannou stenézou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny, vzhledem k tomu, ze
u téchto pacientti mtze dojit k nartistu hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkusenosti s bezpecnym podavanim amlodipinu/valsartanu pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.

Porucha funkce jater

Valsartan je prevazné vylu€ovan v nezménéné formée zIluci. Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu

a AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vys$si, doporucené ddvkovani u téchto pacientl nebylo
stanoveno. Zvlastni pozornost musi byt vénovana pacientiim s lehkou az stiedné¢ tézkou poruchou funkce
jater nebo s obstrukéni poruchou zlu¢ovych cest, ktefi uzivaji amlodipin/valsartan.

Maximalni doporu¢ena davka valsartanu je u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater bez
cholestazy 80 mg.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou aZ stfedné t€Zzkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) neni nutna tprava
davky amlodipinu/valsartanu. U stfedné tézké poruchy funkce ledvin se doporucuje monitorovat hladiny
drasliku a kreatininu.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1éCeni valsartanem, antagonistou angiotenzinu II,
protoze jejich renin-angiotenzinovy systém je ovlivnén primarnim onemocnénim.

Angioedém

U pacientt [éCenych valsartanem byl hlasen angioedém véetné otoku hrtanu a hlasivek, ktery zplsobuje
obstrukcei dychacich cest a/nebo otok obliceje, rtll, hltanu a/nebo jazyka. Nékteti z téchto pacientt jiz
prodélali angioedém s jinymi [éCivymi piipravky, vEetné ACE. Pokud se objevi angioedém, 1écba
amlodipinem/valsartanem ma byt okamzité prerusena a pfipravek nema byt znovu podavan.



Intestinalni angioedém

U pacientt [éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém [v¢etné
valsartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni
antagonistil receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1é¢ba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahdjeno odpovidajici monitorovéani, dokud nedojde

k aplnému odeznéni piiznaka.

Srdecni selhani/stav po infarktu myokardu

U citlivych jedincil je mozné ptedpokladat zmény funkce ledvin jako disledek inhibice renin-angiotenzin-
aldosteronového systému. Lécba inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinovych receptort byla u pacienti
s tézkym srde¢nim selhanim, jejichZ funkce ledvin mtze byt zavisla na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému, doprovéazena oligurii a/nebo progresivni azotémii a (vzacn¢€) akutnim selhanim
ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly hlaSeny s valsartanem.

Hodnoceni pacientti se srde¢nim selhanim nebo po infarktu myokardu ma vzdy zahrnovat posouzeni funkce
ledvin.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim selhanim
neischemické etiologie tfidy III a IV dle NYHA (New York Heart Association Classification) byl amlodipin
spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému navzdory nesignifikantnimu rozdilu incidence zhorseni
srdecniho selhani ve srovnani s placebem. Blokatory kalciovych kanali, véetné amlodipinu, musi byt
podavany s opatrnosti pacientim se srdecnim selhdnim, z divodu zvySeného rizika dalsich
kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Stendza aortalni a mitralni chlopné
Jako u vSech ostatnich vazodilatacnich ptipravki je zapotiebi zvlaStni opatrnosti u pacientti s mitralni
sten6zou nebo signifikantni aortalni stendzou, ktera neni vysokého stupné.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani ledvin). Dualni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1). Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto
nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného Iékaie a za Castého peclivého sledovani
funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné€ u pacientti

s diabetickou nefropatii.

Amlodipin/valsartan nebyl studovan u jinych pacientd nez pacientd s hypertenzi.

Pomocné latky
Asbima 5 mg/80 mg potahované tablety: Tento 1éivy piipravek obsahuje 9,25 mg sorbitolu v jedné tablete.

Asbima 5 mg/160 mg potahované tablety a Asbima 10 mg/160 mg potahované tablety: Tento léCivy
pripravek obsahuje 18,5 mg sorbitolu v jedné tableté.

Je nutno vzit v Gvahu aditivni uc¢inek soucasné podavanych pripravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy)
a prijem sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych
souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravkd uzivanych peroralné.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce spole¢né pro kombinaci
S amlodipinem/valsartanem a jinymi lé¢ivymi ptipravky nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.




Pri soubézném poddvdni je nutno vzit v uvahu

Ostatni antihypertenziva

Casto podavana antihypertenziva (napf. alfablokétory, diuretika) a jiné 16¢ivé piipravky, které mohou mit
hypotenzni nezadouci u€inky (napf. tricyklicka antidepresiva, alfablokatory pro 1é€bu benigni hyperplazie
prostaty) mohou zvysit antihypertenzni G¢inky této kombinace.

Interakce vazané na amlodipin

Soubézné uzivani neni doporuceno

Grapefruit nebo grapefruitova stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou $t'avou neni doporuceno, protoze u nékterych
pacientii mize byt zvySena biologicka dostupnost, coz vede k zvySeni uc€inku na snizovani krevniho tlaku.

Pri soubézném poddvani je vyvzadovdna opatrnost

Inhibitory CYP3A44

Pti soubézném podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtize dojit k vyznamnému zvyseni expozice amlodipinu, coz vede ke zvySenému riziku
hypotenze. Klinické diisledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientt.
Muize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A4 (antiepileptika, [napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin,

primidon], rifampicin, trezalka teckovana - Hypericum perforatum)

Pii soubézné 1é¢bé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soub&zné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka
teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit upravu davky.

Simvastatin

Soubézné podavani opakovanych dadvek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77% zvySeni
expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientl 1éenych amlodipinem

se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denng.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace
a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z diivodu mozného rizika hyperkalemie je
doporuceno se u pacientli nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni hypertemie
vyvarovat soub&éznému podani blokatori kalciovych kanalt jako je amlodipin.

Takrolimus

Pfi soubézném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby se
zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientii 1é¢enych takrolimem pii soub&€zném podavani amlodipinu téeba
monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢€ potteby upravit ddvku takrolimu.

Pri soubézném podavani je nutno vzit v uvahu

Ostatni

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu ani
cyklosporinu.

Interakce vazané na valsartan

Soubézné poddvani neni doporuceno

Lithium

Pii soubézném podavani lithia a inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonistli receptort
pro angiotenzin II v¢etné valsartanu, bylo hlaseno reverzibilni zvyseni koncentrace lithia v séru a jeho
toxické ucinky. Pii soub&ézném uzivani se proto doporucuje peclivé sledovani hladiny lithia v séru. Riziko
toxicity lithia se mtize pravdépodobné dale zvétSovat, jestlize je amlodipin/valsartan podavan v kombinaci
s diuretikem.




Draslik Setrici diuretika, pripravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které obsahuji draslik a jiné
latky, které mohou zvySovat hladiny drasliku

JestliZe jsou predepisovany 1éCivé ptipravky, které ovliviuji hladiny drasliku v kombinaci s valsartanem,
doporucuje se monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Pri soubézném poddvani je vyvzadovdna opatrnost

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), vietné selektivnich inhibitori COX-2, kyselina acetylsalicylova

(> 3 g/den), neselektivni NSAID

Pii soubézném podavani antagonistii angiotenzinu II s NSAID miZe dojit k oslabeni antihypertenzniho
ucinku. Navic mlize soubézné podavani antagonisti angiotenzinu Il a NSAID vést ke zvySeni rizika zhorSeni
renalnich funkci a zvyseni hladiny drasliku v séru. Z tohoto diivodu se na zac¢atku 1é€by doporucuje
monitorovani renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.

Inhibitory membranového transportéru (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir)
Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani naznacuji, ze valsartan je substradtem jaterniho transportéru
OATPI1BI1 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Soucasné podavani inhibitorti transportéru (rifampicin,
cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize zvysit systémovou expozici k valsartanu.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci blokatorit receptorii pro angiotensin
11, inhibitoru ACE nebo aliskirenu

Data z klinickych studii ukazala, Ze duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena
s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné
akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a2 5.1).

Ostatni
P#i monoterapii valsartanem nebyly nalezeny klinicky vyznamné interakce s nasledujicimi lécivymi latkami:
cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazid, amlodipin, glibenklamid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u cloveka nebyla stanovena. Ve studiich na zvitatech byla pti podani
vysokych davek pozorovana reprodukeni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v t€hotenstvi
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vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4).
Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II b€hem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi je
kontraindikovéno (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani inhibitori ACE b&hem prvniho trimestru
tehotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji Zadné kontrolované
epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II, pro tuto tfidu
1é¢iv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni
povazZovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého
krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovefeny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi.
JestliZe je potvrzeno t€hotenstvi, 1é¢ba pomoci antagonistid receptoru angiotenzinu II musi byt ihned
ukoncena, a pokud je to vhodné, ma byt zahajen jiny zpisob 1é¢by. Je znamo, ze expozice antagonistim
receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru vede u ¢lovéka k fetotoxicité (pokles funkce
ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhdni ledvin, hypotenze,
hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud by doslo k expozici antagonistim receptoru angiotenzinu Il od druhého
trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vasetfeni funkce ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly
antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovani, pokud jde o hypotenzi (viz body 4.3 a
4.4).



Kojeni

Amlodipin

Amlodipin je vyluCovan do matetského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy.

Amlodipin/Valsartan

Nejsou k dispozici zddné tdaje ohledné podavani amlodipinu/valsartanu béhem kojeni, a proto se tento
ptipravek nedoporucuje podavat. Je vhodnéjsi zvolit jinou 1écbu, s 1épe provétenym bezpecnostnim profilem
be&hem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly u amlodipinu/valsartanu provedeny.

Valsartan

Valsartan nemél zadné nezadouci u€inky na reprodukei u samct a samic potkanti po peroralni ddvce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6nasobkem maximaélni doporucené davky pro ¢lovéka pogitano v mg/m?
(vypocet predpoklada peroralni ddvku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).

Amlodipin

U nékterych pacientt 1éCenych blokatory kalciovych kanall byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavic¢ce spermie. Klinické tdaje o moZzném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné. V jedné
studii na potkanech byly pozorovany nezadouci uc¢inky na fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti uzivajici amlodipin/valsartan maji pii fizeni nebo obsluze strojii myslet na to, Ze se prilezitostné
muze vyskytnout zavrat’ nebo vycerpanost.

Amlodipin miiZze mit maly az mirny vliv schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti po uziti
amlodipinu trpi zavrati, bolesti hlavy, unavou nebo nauzeou mize byt schopnost reakce snizena.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost amlodipinu/valsartanu byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych studiichu 5 175
pacienttl, z toho 2 613 dostavalo valsartan v kombinaci s amlodipinem. Nasledujici nezadouci ucinky byly

vvvvvv

hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, edémy, hydrostaticky intersticidlni edém, edémy obliceje, periferni
edém, unava, zrudnuti, astenie a navaly horka.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky byly sefazeny podle frekvence vyskytu dle nésledujici konvence: velmi casté (= 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajti nelze urcit).

Tridy organovych NeZadouci ucinky Cetnost

systémi podle Amlodipin/ Amlodipin Valsartan

databize MedDRA valsartan

Infekce a infestace Nasofaryngitida Casté - -
Chfipka Casté - -

Poruchy krve Pokles hodnot - - Neni znamo

a lymfatického hemoglobinu a hematokritu

systému Leukopenie - Velmi vzacné -
Neutropenie - - Neni znamo
Trombocytopenie, obCas - Velmi vzacné | Neni znamo
$ purpurou




Tridy organovych Nezadouci u¢inky Cetnost

systémi podle Amlodipin/ Amlodipin Valsartan

databaze MedDRA valsartan

Poruchy imunitniho Precitlivélost Vzacné Velmi vzacné | Neni zndmo

systému

Poruchy metabolismu | Hyperglykemie - Velmi vzacné -

a vyzivy Hyponatremie M¢éné Casté - -

Psychiatrické poruchy | Deprese -- M¢éng¢ Casté --
Uzkost Vzacné -
Nespavost/poruchy spanku - M¢ng Casté -
Zmény nalady - M¢éné Casté -
Zmatenost - Vzécné -

Poruchy nervového Abnormadlni koordinace Méné Casté - -

systému Zavraté M¢éné Casté Casté -
Posturalni zavraté M¢éné Casté -- -
Dysgeusie - M¢éng Casté -
Extrapyramidova porucha - Neni zndmo -
Bolest hlavy Casté Casté --

Hypertonie - Velmi vzacné -
Parestezie Méné¢ Casté Méné¢ Casté -
Periferni neuropatie, - Velmi vzacné -
neuropatie
Somnolence M¢né Casté Casté -
Synkopa - Mén¢ Casté -
Ties - M¢éné Casté -
Hypestezie - M¢éng Casté -
Poruchy oka Poruchy zraku Vzacné M¢né Casté -
Postizeni zraku M¢né Casté M¢né Casté -
Poruchy ucha Tinnitus Vzacné Méné¢ Casté -
a labyrintu Vertigo M¢éné Casté - Méné Casté
Srde¢ni poruchy Palpitace M¢éng Casté Casté -
Synkopa Vzacné - -
Tachykardie M¢n¢ Casté - -

Arytmie (véetné
bradykardie, komorové
tachykardie a fibrilace sini)

Velmi vzacné

Infarkt myokardu - Velmi vzacné -
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté -
Hypotenze Vzécné Méné Casté --
Ortostaticka hypotenze M¢éng Casté - -
Vaskulitida - Velmi vzacné | Neni znamo
Respiracni, Kasel M¢éné Casté Velmi vzacné | Méné Casté
hrudni Dyspnoe - Méné Casté -
a mediastinalni Faryngolaryngedalni bolest Méné Casté - -
poruchy Rinitida - M¢éng Casté -
Gastrointestinalni Abdominalni diskomfort ¢i M¢éné Casté Casté Mén¢ Casté
poruchy bolest horni ¢asti biicha

Zmeéna zptsobu
vyprazdiniovani stolice

Mén¢ Casté

Zacpa M¢éngé Casté -- --
Prijem Mén¢ Casté Méné Casté --
Sucho v ustech Méng¢ Casté Méng Casté --
Dyspepsie - M¢ng Casté -
Gastritida -- Velmi vzacné --




Tridy organovych
systémi podle
databaze MedDRA

NeZadouci ucinky

Cetnost

Amlodipin/
valsartan

Amlodipin

Valsartan

Hyperplazie dasni

Velmi vzacné

Intestinalni angioedém

Velmi vzacné

Nauzea

M¢éné Casté

Casté

Pankreatitida -- Velmi vzacné --
Zvraceni -- M¢éné Casté --
Poruchy jater a Abnormalni vysledky - Velmi vzacné*| Neni znamo

zlucovych cest

jaternich testi, véetné
zvySeni hladiny bilirubinu
v séru

Hepatitida

Velmi vzacné

Intrahepatalni cholestaza,
zloutenka

Velmi vzacné

Poruchy ktize a
podkozni tkdné

Alopecie - M¢ng Casté -
Angioedém - Velmi vzacné | Neni znamo
Bul6zni dermatitida - - Neni zndmo
Erytém M¢éng¢ Casté -- --

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Exantém Vzécné Méngé Casté --
Hyperhidroza Vzacné M¢éné Casté -
Fotosenzitivni reakce - Méng¢ Casté -
fotosenzitivity

Pruritus Vzécné Méng¢ Casté Neni znamo
Purpura -- Méngé Casté --
Vyrazka M¢né Casté M¢né Casté Neni zndmo
Kozni diskolorace -- Méng¢ Casté --
Koptivka a dalsi - Velmi vzacné -
formy vyrazky

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Stevensuv-Johnsonuv
syndrom

Velmi vzacné

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni
nekrolyza

Neni znamo

Poruchy svalové a Artralgie M¢n¢ Casté M¢éné Casté -
kosterni soustavy a Bolest zad Méng¢ Casté Mén¢ Casté -
pojivové tkang Otoky kloubtu M¢éng Casté - -
Svalové kiece Vzacné Méné¢ Casté -
Myalgie - M¢én¢ Casté Neni zndmo
Otok kotniki -- Casté --
Pocit tézkosti Vzacné - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny - - Neni znamo
mocovych cest kreatininu v séru
Poruchy moceni - Mén¢ Casté -
Nokturie - M¢éné Casté -
Polakisurie Vzacné M¢éné Casté -
Polyurie Vzécné -- --
Renalni selhani a porucha - - Neni znamo
funkce ledvin
Poruchy Impotence - Mén¢ Casté -
reprodukéniho Erektilni dysfunkce Vzacné -

systému a prsu

Gynekomastie

Mén¢ Casté




Tridy organovych Nezadouci u¢inky Cetnost

systémi podle Amlodipin/ Amlodipin Valsartan

databaze MedDRA valsartan

Celkové poruchy a Astenie Casté M¢éné Casté -

reakce v misté Diskomfort, -- M¢én¢ Casté --

aplikace malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté
Edém oblieje Casté - -
Zrudnuti, navaly horka Casté -- --
Nekardialni bolesti na hrudi - M¢ng Casté -
Edém Casté Casté -
Periferni edém Casté -- --
Bolest - M¢né Casté -
Hydrostaticky intersticidlni Casté - -
edém

VySetteni Zvyseni hladiny drasliku v -- -- Neni znamo
séru
Zvyseni télesné hmotnosti -- Méng¢ Casté --
SniZeni télesné hmotnosti - M¢éng Casté -

* nejcasteji odpovidajici cholestaze

Dalsi informace o kombinaci

v

kteti dostavali kombinaci amlodipin/valsartan, nez u pacientd, ktefi dostavali samotny amlodipin. Ve dvojité
zaslepenych, kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt periferniho edému podle davky nésledujici:

% pacientl, u kterych se vyskytl | Valsartan (mg)
periferni edém
0 40 80 160 320
Amlodipin (mg) 0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Primérna incidence periferniho edému pii kombinaci amlodipin/valsartan rovnomé&rné rozlozena na
vSechny davky byla 5,1 %.

Dalsi informace o jednotlivych slozkach

Vyse uvedené nezadouci ucinky pro jednotlivé komponenty (amlodipin nebo valsartan) mohou byt
potencialné i nezadoucimi ucinky u kombinace slozek amlodipin/valsartan, a to i kdyz nebyly hlaSeny béhem
klinickych studiich ani po uvedeni na trh.Amlodipin

Casté Somnolence, zavrat, palpitace, bolest biicha, nauzea, otok kotniku.

Méng Casté Nespavost, zmény nalady (véetné uzkosti), deprese, ties, dysgeuzie, synkopa,
hypestezie, porucha zraku (véetné diplopie), tinitus, hypotenze, dyspnoe, rinitida,
zvraceni, dyspepsie, alopecie, purpura, kozni diskolorace, hyperhidroza, pruritus,
exantém, myalgie, svalové kiece, bolest, poruchy moceni, zvySena Cetnost moceni,
impotence, gynekomastie, bolest na hrudi, malatnost, zvySeni télesné hmotnosti,
snizeni télesné hmotnosti.

Vzéacné Zmatenost.

Velmi vzacné Leukocytopenie, trombocytopenie, alergické reakce, hyperglykemie, hypertonie, periferni
neuropatie, infarkt myokardu, arytmie (vcetné bradykardie, ventrikularni
tachykardie a atrilni fibrilace), vaskulitida, pankreatitida, gastritida, hyperplazie
dasni, hepatitida, zloutenka, zvySeni hladiny jaternich enzymu*, angioedém, erythema
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multiforme, koptivka, exfoliativni dermatitida, Stevenstiv-Johnsontv syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita.
Neni znamo  Extrapyramidova porucha.

* nejCastéji odpovidajici cholestaze

Valsartan

Neni zndmo  Snizeni hladiny hemoglobinu, snizeni hematokritu, neutropenie, trombocytopenie, zvySeni
hladiny drasliku v séru, zvyseni hodnot jaternich testd v€etn€ zvySeni hladiny
bilirubinu v séru, selhani ledvin a porucha jejich funkce, zvySeni hladiny kreatininu
v séru, angioedém, myalgie, vaskulitida, hypersensitivita véetné sérové nemoci.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dalezité. Umoziuje to pokraCovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Dosud nejsou zkusenosti s pfedavkovanim amlodipinem/valsartanem.

Hlavnim pfiznakem piedavkovani valsartanem je vyrazna hypotenze se zavratémi.

Predavkovani amlodipinem muize mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni
tachykardii. U amlodipinu byla hlad§ena vyrazna a potencialné dlouhodoba systémova hypotenze, véetné
Soku, s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mliize vyZzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatfeni (vCetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Opatieni
Pokud je doba od poziti 1éku kratka, lze zvazit vyvolani zvraceni nebo vyplach zaludku. Podani aktivniho

uhli zdravym dobrovolnikiim bezprostiedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti amlodipinu signifikantné
snizilo absorpci amlodipinu. Klinicky vyznamna hypotenze po predavkovani pfipravkem Asbima vyZzaduje
aktivni kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici asté monitorovani srdecni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moc¢i. Pomoci pro obnoveni vaskularnihu tonu a krevniho
tlaku miaze byt podani vazokonstrikénich pripravki, pokud nejsou tyto pfipravky kontraindikovany.
Intraveno6zni podani kalcium glukonatu mtize byt ptinosné pro zvraceni ucinki blokatori kalciovych kanala.
Neni pravdépodobné, Ze by valsartan a amlodipin mohly byt odstranény hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptort pro

angiotenzin Il a blokatory kalciovych kanali;
ATC kod: CO9DBO1.
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Pripravek Asbima kombinuje dvé antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem ucinku na
upravu krevniho tlaku u pacientii s esencidlni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny antagonisti
kalcia a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistti angiotenzinu II. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni u¢inek a snizuje krevni tlak vice nez jeji samotné jednotlivé slozky.

Amlodipin/valsartan

Kombinace amlodipinu a valsartanu ma za nasledek aditivni snizeni krevniho tlaku zavislé na davce napftic¢
terapeutickym davkovym rozmezim. Antihypertenzivni u€inek jedné davky kombinace pietrvavéa po dobu 24
hodin.

Placebem kontrolované studie

Vice nez 1 400 pacientti s hypertenzi dostadvalo jednou denn¢ amlodipin/valsartan ve dvou placebem
kontrolovanych studiich. Do studie byli zatazeni dospéli pacienti s lehkou az stiedné té¢zkou
nekomplikovanou esencialni hypertenzi (primérny diastolicky krevni tlak vsedé > 95 a < 110 mmHg).
Pacienti s vysokym kardiovaskularnim rizikem — srdec¢ni selhani typu I a nedostate¢n¢ kontrolovanym
diabetem typu Il a s anamnézou infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody v poslednim roce byli
vyfazeni.

Studie s aktivni kontrolou u pacientii, kteri neodpovidali na monoterapii

Multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, aktivné kontrolovana studie v paralelnim usporadani
ukdézala normalizaci krevniho tlaku (primérny diastolicky tlak vsedé¢ <90 mmHg na konci studie) u 75 %
pacientt, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven valsartanem v davcel60 mg, pokud byli 1é¢eni
kombinaci amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg a u 62 % pacientii lé€enych kombinaci amlodipin/valsartan v
davce 5 mg/160 mg ve srovnani s 53 % pacientli léCenych nadale valsartanem v davce 160 mg. Pfidani
amlodipinu 10 mg a 5 mg vyvolalo dalsi sniZeni systolického/diastolického tlaku krve o 6,0/4,8 mmHg a
3,9/2,9 mmHg, ve srovnani s pacienty, kterym byl i nadale podavan pouze valsartan 160 mg.

Multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivn¢ kontrolovana studie v paralelnim usporadani
ukazala normalizaci krevniho tlaku (primérny diastolicky tlak vsed¢ < 90 mmHg na konci studie) u 78 %
pacienti, jejichz krevni tlak nebyl dostatecné kontrolovan amlodipinem v davce 10 mg, pokud byli 1é¢eni
kombinaci amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, oproti 67 % pacientll [éCenymi nadale amlodipinem 10 mg.
Pidani valsartanu 160 mg vyvolalo dal$i snizeni systolického/diastolického tlaku krve 0 2,9/2,1 mmHg ve
srovnani s pacienty, kterym byl i nadale podavan pouze amlodipin 10 mg.

Amlodipin/valsartan byl také studovan v aktivné¢ kontrolované studii u 130 pacientd s hypertenzi

s prumérnym diastolickym krevnim tlakem vsedé > 110 mmHg a < 120 mmHg. V této studii (vychozi krevni
tlak 171/113 mmHg) snizil amlodipin/valsartan, titrovany z davky 5 mg/160 mg na 10 mg/160 mg, krevni
tlak vsed€ o 36/29 mmHg ve srovnani se snizenim o 32/28 mmHg u kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid
v davce 10 mg/12,5 mg, titrované na 20 mg/12,5 mg.

Ve dvou dlouhodobych naslednych studiich byl t¢inek amlodipinu/valsartanu udrzovan po dobu delsi nez
jeden rok. Nahlé vysazeni amlodipinu/valsartanu nebylo doprovazeno rychlym vzestupem krevniho tlaku.
VEk, pohlavi, rasa, nebo body mass index (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) neovlivnily na terapeutickou odpovéd’ na
amlodipin/valsartan.

Amlodipin/valsartan nebyl studovan u jiné skupiny pacientli nez u pacientli s hypertenzi. Valsartan byl
studovan u pacientl po infarktu myokardu a se srdecnim selhanim. Amlodipin byl studovan u pacientti
s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou a angiograficky koronarni nemoci.

Amlodipin

Amlodipinova slozka amlodipinu/valsartanu inhibuje transmembranovy vstup iontti vapniku do srde¢niho a
cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ti¢inku amlodipinu je ptimy relaxac¢ni ti¢inek
na hladké svalstvo cév, ktery piisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho tlaku.
Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipin vaze jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zavislé na
prestupu extracelularnich iontt vapniku do téchto bunék pres specifické iontové kanaly.
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Po podani terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vazodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholaminti v plazmé.

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

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskuldrni rezistence, zvyseni rychlosti glomerularni filtrace a efektivniho priitoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanalt bylo hemodynamickymi méfenimi srdecni funkce

v klidu nebo béhem zatéze (nebo pfi kardiostimulaci) u pacientti Ié€enych amlodipinem s normalni
ventrikularni funkci obvykle demonstrovano malé zvysSeni srdecniho indexu bez signifikantniho vlivu na
dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich

nebyl amlodipin doprovdzen negativnim inotropnim uc¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi terapeutickych
davek zdravym zvifatim a lidem, i kdyZz byl lidem soub&€zné podéavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatridlniho uzlu nebo atrioventrikularniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin podavan v kombinaci s betablokatory
pacientim bud’ s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany zadné nezadouci Gi¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zamétfena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
novejSich moznosti 1é¢by lehké nebo stiedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den (blokator
kalciovych kanali) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (inhibitor ACE) jako terapii prvni linie a thiazidového
diuretika, chlorthalidonu 12,5-25 mg/den.

Bylo randomizovano celkem 33357 pacientl s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$té minimalné jeden rizikovy faktor ischemické
choroby srdecni, jako: ptedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova piihoda (> 6 mésict pred vstupem do
studie) nebo jind prokazana kardiovaskuldrni onemocnéni aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %),
diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu < 35 mg/dl nebo < 0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie
levé srde¢ni komory diagnostikovana na elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo koufeni
v dobé studie (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl slozen z fatalni ischemické choroby srde¢ni nebo nefatalniho infarktu
myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapii zalozenou na
amlodipinu a terapii zaloZenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR) 0,98 95 % CI (0,90-1,07)
p=0,65. V sekundérnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho selhdni (soucast slozen¢ho
kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupiné 1é¢ené amlodipinem nez ve skupiné
1é¢ené chlorthalidonem (10,2 % proti 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI [1,25-1,52] p < 0,001). V mortalité¢ z divodu
vSech kauzalit v§ak nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou
na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Valsartan je peroraln¢ u¢inny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotenzin II. Pisobi

selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé plisobeni angiotenzinu II. ZvySeni hladiny
angiotenzinu II po blokadé AT, receptoru valsartanem muze stimulovat neblokovany receptor AT, ktery se
zda mit opacny Ucinek nez AT receptor. Valsartan nema zadny parcidlné-agonisticky ucinek na AT
receptory a ma mnohem vétsi afinitu (pfiblizné 20 000krat) k receptoru AT nez k receptoru AT.

Valsartan neinhibuje ACE, také zndmy jako kininaza II, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin

II a odbourava bradykinin. Protoze nema zadny t¢inek na ACE a nepotencuje bradykinin nebo substanci P,
neni pravdépodobné, ze by 1é¢ba antagonisty angiotenzinu Il byla doprovazena kaslem. V klinickych
studiich, ve kterych byl valsartan srovnavan s inhibitory ACE, byla incidence suchého kasle vyznamné nizsi
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(p <0,05) u pacientl 1é¢enych valsartanem nez u téch, ktefi dostavali inhibitory ACE (2,6 % proti 7,9 %).
V klinické studii s pacienty, ktefi méli v anamnéze béhem 1é¢by inhibitory ACE suchy kasel, mélo suchy
kasel 19,5 % pacientd lé¢enych valsartanem a 19,0 % pacientd 1é€enych thiazidovymi diuretiky, zatimco

u pacientdl lécenych inhibitory ACE se suchy kasel vyskytoval u 68,5 % (p < 0,05). Valsartan se nevaze ani
neblokuje jiné hormondlni receptory ¢i iontové kanaly, o kterych je znamo, Ze jsou dillezité pro
kardiovaskularni regulaci.

Podévani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni srde¢ni frekvence.

U vétsiny pacientll nastupuje po peroralnim jednorazovém podani davky antihypertenzni ucinek béhem 2
hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni u¢inek pretrvava
po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni krevniho tlaku s jakoukoli
davkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydni a je udrzovano v prubehu dlouhodobé 1éCby. Nahlé vysazeni
valsartanu nevyvola naslednou (rebound hypertenze) nebo jiné nezadouci klinické ucinky.

Dalsi: dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] a VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla provedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organt. Studie VA
NEPHRON-D byla provedena u pacientil s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou
tyto vysledky relevantni rovnéz pro dal$i inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat
soucasng. (viz bod 4.4).

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptorii pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemocné€nim
ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z diivodu zvyseni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni imrti a cévni mozkova piihoda byly numericky castéjsi ve
skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezaddouci ucinky a sledované zavazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti
skupiné uzivajici placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin a valsartan maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan

Po peroralnim podani amlodipinu/valsartanu jsou dosazeny vrcholové plazmatické koncentrace valsartanu
za 3 hodiny a amlodipinu za 6-8 hodin. Rychlost a rozsah absorpce amlodipinu/valsartanu jsou ekvivalentni
biologické dostupnosti valsartanu a amlodipinu podavanych v jednotlivych tabletach.
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Amlodipin

Absorpce

Po peroralnim podani terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitand absolutni biologick4 dostupnost byla mezi 64 % a 80 %.
Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 I/kg. In vitro studie s amlodipinem ukazaly, ze pfiblizné 97,5 %
cirkulyjiciho 1€ku je vazano na plazmatické proteiny.

Biotransformace
Amlodipin je rozsahle (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity.

Eliminace

Amlodipin je z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem piiblizné 30 az 50
hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosazeno po kontinudlnim podavani po dobu 7-8 dnti.. Mo¢i je
vyluc¢ovéano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metaboliti amlodipinu.

Valsartan

Absorpce

Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazena za 2-4 hodiny.
Primeérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici k valsartanu (stanoveno pomoci
AUC) ptiblizn€ o 40 % a vrcholové koncentrace (Cmax) pfiblizné o 50 %, ackoliv pfiblizné za 8 hodin po
podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu podobné u syté skupiny a u skupiny nala¢no. Toto
snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym sniZenim terapeutického ti¢inku, a proto mize byt
valsartan uzivan s jidlem nebo nalacno.

Distribuce

Distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu po intraven6znim podani valsartanu piiblizng 17 litrt, coz
naznacuje, Ze valsartan neni extenzivné distribuovan do tkani. Valsartan je siln€¢ vazan na sérové proteiny
(94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace

Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky bylo detekovano ve forme
metabolitll. V plazmé byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC valsartanu) nalezen jeho hydroxylovany
metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.

Eliminace

Valsartan vykazuje multiexponencialni eliminaci (t,< 1 h a ty,s cca 9 h). Valsartan je vylu¢ovan predevsim
stolici (pfiblizné 83 % davky) a moci (ptiblizné 13 % davky), prevazné v nezménéné forme. Po
intraven6znim podani je plazmaticka clearance valsartanu piiblizné 2 1/h a jeho renalni clearance je 0,62 I/h
(ptiblizné 30 % celkové clearance). Polo¢as rozpadu valsartanu je 6 hodin.

Zvlastni skupiny pacientti
Pediatricka populace (do 18 let veku)
U pedaitrické populace nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi pacienti (od 65 let veku)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u mladych i star§ich pacientd.

U starsich pacientl je tendence k poklesu clearance amlodipinu, coz je pfi¢inou zvyseni plochy pod kiivkou
(AUC) a eliminac¢niho polo¢asu. Stfedni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich pacienti o 70 %
vy$$i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani davkovani potfebna opatrnost.
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Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientil s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nasledek zvyseni AUC o
priblizné 40-60 %. U pacientt s lehkou azZ stfedné t€zkou poruchou funkce jater byla v priméru expozice
valsartanu (stanoveno pomoci AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych dobrovolnikd (upraveno na vek,
pohlavi a télesnou hmotnost). U pacientl s poruchou funkce jater je nutna opatrnost (viz bod 4.2).

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Amlodipin/valsartan

Nezadouci ucinky pozorované ve studiich na zvitatech s moznym klinickym vyznamem jsou nasledujici:
Histopatologické znamky zanétu zaludecnich zlaz byly pozorovany u potkanich samct pii expozici
valsartanu v dévce pfiblizné 1,9krat a amlodipinu 2,6krat vyssi, nez jsou klinické davky 160 mg valsartanu a
10 mg amlodipinu. Pti vysSich expozicich byly nalezeny ulcerace a eroze na zaludecni sliznici potkanich
samci i samic. Podobné zmény byly také pozorovany u skupiny, ktera dostavala samotny valsartan
(expozice 8,5 - 11,0nasobek klinické davky 160 mg valsartanu).

Pti expozici 8-13nasobku (valsartan) a 7 - 8nasobku (amlodipin) klinické davky 160 mg valsartanu a

10 mg amlodipinu byla nalezena zvySena incidence a zavaznost renalni tubularni bazofilie/hyalinizace,
dilatace a valct, stejné jako intersticialni lymfocytarni zanét a hypertrofie medialnich arteriol. Podobné
zmény byly nalezeny ve skupin€ se samotnym valsartanem (expozice 8,5 - 11,0nasobek klinické davky 160
mg valsartanu).

Pti studii embryo-fetalniho vyvoje u potkant byl pfi expozici 12nasobku (valsartan) a 10nasobku
(amlodipin) klinické davky 160 mg valsartanu a 10 mg amlodipinu zaznamenan zvyseny vyskyt dilatace
ureterti, malformace hrudni kosti, neosifikovanych falang u piedni tlapky. Dilatované uretery byly také
nalezeny u skupiny, ktera dostavala samotny valsartan (expozice 12nasobku klinické davky 160 mg
valsartanu). Znadmky toxicity u matky byly v této studii pouze mirné (mirné snizeni télesné hmotnosti).
Z4dné G&inky na vyvoj plodu nebyly pozorovany pii 3nasobné (valsartan) a 4ndsobné (amlodipin) klinické
expozici (podle AUC).

Pro jednotlivé latky nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni pieziti
mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg.

Porucha fertility

Nebyl zjistén zadny Gcinek na fertilitu potkani léCenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice

po dobu 14 dni pted parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena davka u
¢loveéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii na potkanech, kde samci byli 1é¢eni amlodipin-besilatem po
dobu 30 dni v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany snizené
plazmatické hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu a rovnéZz snizeni hustoty spermii a poctu
zralych spermii a Sertoliho bun¢k.

Kancerogeneze,mutageneze

U potkanti a mysi lécenych amlodipinem v potraveé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim arovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny diikaz o kancerogenité
amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobna* nez je maximalni doporu¢ena
klinicka davka 10 mg na zékladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi, avak nikoliv u
potkanii.
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Studie mutagenity neodhalily zadné s 1ékem souvisejici Gi¢inky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pti hmotnosti pacienta 50 kg

Valsartan

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpec€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro clovéka.

Mateiské toxické davky u potkant (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni vedly ke
snizeni pfezivani, mensim piirtstktim télesné hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a otevieni
usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkant (600 mg/kg/den) jsou priblizné
osmnactindsobkem maximalni doporucené davky u ¢lovéka na zakladé vztahu mg/m? (vypocet predpoklada
peroralni davku 320 mg/den a pacienta o télesné hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpe¢nostnich studiich zplisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametrii Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a byly
prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvySena hladina mo¢oviny v plazmé a hyperplazie
ledvinnych tubulil a bazofilie u samcti). Tyto davky u potkant (200 az 600 mg/kg/den) jsou piiblizné Sesti az
osmnactinasobkem maximalni doporuéené davky u ¢lov&ka na zakladé vztahu mg/m? (vypocet predpoklada
peroralni davku 320 mg/den a pacienta o t€lesné hmotnosti 60 kg).

v

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.

Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou druhti. VSechny zmény byly
povaZovany za zpiisobené farmakologickym uc¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmand. Pti uzivani terapeutickych davek valsartanu u ¢lovéka nema pravdépodobné
hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro tablety
Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za (mikrokrystalické celul6za, koloidni bezvody oxid kiemicity)

Sorbitol (E420)

Uhli¢itan hofecnaty

Ptedbobtnaly kukuti¢ny skrob
Caste¢né piedbobtnaly kukufi¢ny skrob
Povidon 25

Natrium-stearyl-fumarat
Natrium-lauryl-sulfat

Krospovidon typu A

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mikrokrystalicka celuloza

Potahova vrstva tablety
Hypromeloza 2910/5
Makrogol 6000

Oxid titanic¢ity (E171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Aclar/PVC - Al blistry

7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Asbima 5 mg/80 mg: 58/162/16-C

Asbima 5 mg/160 mg: 58/163/16-C

Asbima 10 mg/160 mg: 58/164/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. 4. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 1. 2025
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