Sp. zn. sukls64437/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Vabinxo 80 mg/1,5 mg tablety s fizenym uvolilovanim
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Vabinxo 80 mg/1.5 mg tablety s fizenym uvolilovanim
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 80 mg valsartanu a 1,5 mg indapamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim

Vabinxo 80 mg/1,5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim: kulaté bikonvexni dvouvrstvé tablety. Jedna
vrstva je svétle rizova, skvrnitd, se znackou VI1. Dalsi vrstva je bild az zlutobild. Rozméry tablety:
pramér pfiblizné 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Vabinxo je indikovan k lécbe esencialni hypertenze jako substitu¢ni terapie u dospélych
pacientti adekvatné kontrolovanych valsartanem a indapamidem podavanymi soucasné ve stejné davce
jako v kombinaci, ale jako samostatné tablety.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena denni davka je jedna tableta dané sily.
Fixni kombinace neni vhodna pro pocatecni 1écbu.

Pfed prechodem na piipravek Vabinxo pacienti maji byt kontrolovani stabilnimi davkami
monokomponentti uzivanych ve stejnou dobu. Davka ptipravku Vabinxo ma byt zalozena na davkach
jednotlivych slozek kombinace v dobé prechodu.

Pokud je nutna zména davkovani, ma byt provedena individualni titraci jednotlivych slozek kombinace.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

U starsich osob musi byt plazmaticky kreatinin upraven ve vztahu k véku, t€lesné hmotnosti a pohlavi.
StarSi pacienti mohou byt 1éCeni ptipravkem Vabinxo, pokud je funkce ledvin normalni nebo jen
minimalné narusena.

Porucha funkce ledvin
U té€zké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1é¢ba kontraindikovana.
Thiazidova a piibuzna diuretika jsou plné G€inna pouze v ptipadé, Ze je renalni funkce normalni nebo
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jen minimaln¢ zhorsena.

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater bez cholestazy davka valsartanu nema
ptekrocit 80 mg. Ptipravek Vabinxo je kontraindikovan u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater,
biliarni cirh6zou a u pacientl s cholestazou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Ptipravek Vabinxo neni doporuc¢ovan k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.
Bezpecnost a ucinnost pripravku Vabinxo nebyla u této populace stanovena.

Zptsob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Vabinxo mlze byt uzivan nezavisle na jidle a ma se zapijet vodou.

4.3 Kontraindikace

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

- Tézka porucha funkce jater, biliarni cirhdza, cholestaza nebo jaterni encefalopatie.

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

- Soubézné uzivani piipravku Vabinxo s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientl s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a 5.1).

- Tézké rendlni selhani.

- Hypokalémie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Plazmaticka hladina drasliku

Soubézné uzivani s doplilky drasliku, draslik-Setficimi diuretiky, nahrazky soli obsahujicimi draslik
nebo jinymi latkami, které mohou zvySovat hladiny drasliku (heparin atd.), se nedoporucuje.
Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby.

Deplece drasliku s hypokalémii predstavuje hlavni riziko podavani thiazidovych a piibuznych diuretik.
U urcitych vysoce rizikovych skupin pacientit musi byt riziku hypokalémie (< 3,4 mmol/l) zabranéno,
tj. u starSich pacientd, podvyZzivenych pacientll a/nebo u pacientt, ktefi uzivaji vice 1é¢iv soubézné, u
pacientl s cirh6zou jater s otoky a ascitem, u pacientdl s ischemickou chorobou srdecni a srdecnim
selhanim. V této situaci hypokalémie zvysuje srde¢ni toxicitu digitalisovych ptipravka a riziko arytmii.

U osob s dlouhym QT intervalem, at uz vrozenym nebo iatrogennim, je rovnéz zvysené riziko.
Hypokalémie, stejné jako bradykardie, je pak predisponujicim faktorem vyskytu zavaznych arytmii,
zejména potencialné fatalnich torsade de pointes.

U vsech vyse uvedenych ptipadi je tfeba Castéji sledovat plazmatické hladiny drasliku. Prvni méteni
plazmatické hladiny drasliku ma byt provedeno v prvnim tydnu po zahajeni 1€cby.

Pfi zjisténi hypokalémie je nutna jeji korekce. Hypokalémie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci
hot¢iku v séru mize byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik.

Plazmatickd hladina sodiku
Deplece sodiku a/nebo tekutin mé byt upravena pred zahdjenim 1écby ptipravkem Vabinxo.

Hladinu sodiku je nutno stanovit jesté pied zahajenim 1écby a pak ji v pravidelnych intervalech
kontrolovat. Pokles hladiny sodiku v plazmé mize byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nezbytné
pravidelné sledovani, které maji byt u starSich pacientl a u pacientt s cirhdzou jater castéjsi (viz body
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4.8 a 4.9). Kazda diureticka 1é¢ba muze vést k hyponatrémii, nékdy s velmi vaznymi nasledky.
Hyponatrémie s hypovolémii mtze byt zodpovédna za dehydrataci a ortostatickou hypotenzi.

Soubézny ubytek chloridovych iontd mize vést k sekundarni kompenzacni metabolické alkaloze:
incidence a stupen tohoto efektu jsou mirné.

Plazmaticka hladina hot¢iku
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika v€etné¢ indapamidu zvysuji vylu¢ovani hot¢iku moci,
coz muze mit za nésledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

Plazmatickd hladina vapniku

Thiazidova a piibuznad diuretika mohou snizovat vyluCovani vapniku moci a vyvolat tak mirné
a prechodné zvyseni jeho plazmatické hladiny. Skute¢na hyperkalcémie muze byt nasledkem diive
nerozpoznané hyperparatyreozy.

Pred vySetfenim funkce piistitnych télisek ma byt 1écba diuretikem pterusena.

Hladina glukézy v krvi
Sledovani hladiny glukézy v krvi je dilezité u diabetikti, zv1aste pii pritomnosti hypokalémie.

Kyselina mocova
U pacientt s hyperurikemii lécenych indapamidem mutize byt zvySeny vyskyt zachvatt dny.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova a pifibuzna diuretika jsou pln€ ucinna, pouze pokud je funkce ledvin normalni nebo lehce
snizend (plazmatické hladiny kreatininu u dospélych nizsi nez 25 mg/l, tj. 220 pmol/l). U starSich
pacientti musi byt hladina kreatininu upravena podle véku, télesné hmotnosti a pohlavi.

Hypovolémie, kterd je diisledkem ztraty vody a sodiku vyvolané diuretikem na pocatku lécby, je
pfi¢inou sniZzeni glomeruldrni filtrace. To miize vést ke zvySeni hladiny urey v krvi a kreatininu
v plazmé. Tato pfechodna funkéni renalni insuficience nema u pacientd s normalni funkei ledvin zadné
nasledky, ale mize zhorsit stavajici renalni insuficienci.

Stenoza renalni arterie

Bezpecnost podani valsartanu u pacientd s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo se stendzou arterie
solitarni ledviny nebyla stanovena.

Kratkodobé podavani valsartanu dvanacti pacientim s renovaskularni hypertenzi sekundarni k
unilateralni stenéze renalni arterie nevyvolalo zadné vyznamné zmény v renalni hemodynamice,
sérovém kreatininu nebo dusiku mocoviny v krvi (BUN). Jiné latky, které ovliviiuji renin-
angiotenzinovy systém, vSak mohou u pacientd s jednostrannou stenézou rendlni arterie zvysit ureu v
krvi a sérovy kreatinin, proto se u pacientd 1é¢enych valsartanem doporucuje monitorovani renalnich
funkci.

Transplantace ledvin
V soucasné dobé nejsou zkuSenosti s bezpecnym pouzitim valsartanu u pacienti po nedavné
transplantaci ledvin.

Intestindlni angioedém

U pacientu 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém vcetné
valsartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientli se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijjem. Po
vysazeni antagonistii receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1é¢ba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud
nedojde k uplnému odeznéni ptiznakd.

Porucha funkce jater
Ptipravek Vabinxo je kontraindikovan u pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater, biliarni cirhdzou a
cholestazou (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).




Pti poruse funkce jater mohou thiazidova diuretika zplisobit jaterni encefalopatii, zejména v piipadé
nerovnovahy elektrolyt. Pokud k tomu dojde, podavani diuretika musi byt okamzité ukonceno.

Primérni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt léceni valsartanem, jelikoz jejich systém renin-
angiotensin neni aktivovan.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u vSech jinych vazodilatancii je u pacientl trpicich sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné
nebo hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOCM) tieba zvlaStni opatrnosti.

Tchotenstvi

Lécba pomoci blokatort receptoru angiotensinu I (ARB) nema byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokraCovani v 1é€bé ARB povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi maji byt
pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba pomoci ARB ma byt ihned ukoncéena, a

Angioedém v anamnéze

U pacient 1é¢enych valsartanem byl hlaSen angioedém, vcetné otoku hrtanu a glotis, zptsobujiciho
obstrukci dychacich cest a/nebo otok obliceje, rtii, hltanu a/nebo jazyka; nektefi z téchto pacientt jiz
drive prodélali angioedém s jinymi Iéky (napt. ACE inhibitory). Podavani pfipravku Vabinxo u pacient
s angioedémem ma byt okamzité¢ ukon¢eno a nema byt znovu zahajovano (viz bod 4.8).

Duélni bloké4da systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitord ACE, ARB nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze,
hyperkalémie a snizeni funkce ledvin (vCetné¢ akutniho selhani ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, ARB nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a
5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a ARB nemaji byt pouzivany soubézné€ u pacienti s diabetickou nefropatii.

Fotosenzitivita

Pti 1écbé thiazidovymi a pribuznymi diuretiky byly hlaseny piipady fotosenzitivnich reakei (viz bod
4.8). Pokud se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se 1é¢bu ukoncit. Pokud je opétovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem nebo
umélym ultrafialovym zarenim.

Sportovci
Sportovci maji byt upozornéni, Ze tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1éCivou latku, ktera mize vyvolat
pozitivitu dopingovych testa.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamid mohou zptisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Ptiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po
zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1é¢ba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod kontrolu,
je tfeba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

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

Interakce spojené s valsartanem



Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) blokatory receptorii pro angiotensin I1
(ARB), inhibitory ACEI nebo aliskirenem:

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci
nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalémie a snizend funkce ledvin (vCetné akutniho
renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a2 5.1).

Soubézné uzivani se nedoporucuje

Lithium:

Pfi soubézném podévani lithia s inhibitory ACE nebo blokatory receptorii pro angiotensin I véetné
valsartanu bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni plazmatické hladiny lithia a toxicita. Pokud je podavani
kombinace nutné, je tfeba peclive sledovat plazmatické hladiny lithia. Pokud je také pouzito diuretikum,
riziko toxicity lithia mtize byt pravdépodobné dale zvyseno.

Draslik-Setrici diuretika, doplnky drasliku, nahrazky soli obsahujici draslik a jiné latky, které mohou
zvySovat hladiny drasliku:

Pokud je podéavani lé¢ivého ptipravku, ktery ovlivituje hladiny drasliku, v kombinaci s valsartanem
povaZovano za nezbytné, doporucuje se monitorovani hladin drasliku v krevni plazmé.

Soubézné uzivani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanetlive léky (NSAID), véetné selektivnich inhibitoru COX-2, kyseliny acetylsalicylové
> 3 g/den a neselektivnich NSAID:

Pokud jsou blokatory receptoru angiotenzinu II podavany soucasn¢ s NSAID, mize dojit k oslabeni
antihypertenzniho G¢inku. Kromé toho mize soucasné uzivani blokatord receptoru angiotenzinu II a
NSAID vést ke zvySenému riziku zhorSeni renélnich funkci a zvySeni sérového drasliku. Proto se na
zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani renalnich funkci a také adekvatni hydratace pacienta.

Transportéry:

Vysledky z in vitro studie naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho absorpcniho transportniho
systtmu OATP1B1/OATP1B3 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Klinicky vyznam tohoto
zjisténi neni znam. Soub&zné podavani inhibitor transportéru (napt. rifampin, cyklosporin) nebo
efluxniho transportéru (napf. ritonavir) mize zvysit systémovou expozici k valsartanu. Vénujte
nalezitou péci zahajeni nebo ukonceni soubézné 1écby témito 1eky.

Jiné:

Ve studiich [ékovych interakci s valsartanem nebyly zjiStény zadné klinicky vyznamné interakce mezi
valsartanem a kteroukoli z nasledujicich latek: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
indometacin, hydrochlorothiazid, amlodipin, glibenklamid.

Interakce spojené s indapamidem

Kombinace, které se nedoporucuji

Lithium:

Zvysené plazmatické hladiny lithia se znamkami pfedavkovani, podobné jako pfi neslané dieté (snizené
vylucovani lithia moci). Pokud je ale podavani diuretik nezbytné, je tieba peclive sledovat plazmatické
hladiny lithia a upravit davkovani.

Kombinace vyzadujici opatrnost pri pouziti

Léky vyvolavajici torsades de pointes:
antiarytmickeé latky tfidy Ia (chinidin, hydrochinidin, disopyramid),
antiarytmickeé latky t¥idy III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
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n¢ktera antipsychotika: fenothiaziny (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin,

trifluoperazin),

benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

butyrofenony (droperidol, haloperidol),

ostatni latky: bepridil, cisaprid, difemanilium, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v.
Zvyseni rizika ventrikularnich arytmii, zvlasté torsades de pointes (rizikovy faktor je hypokalémie). Je
tfeba monitorovat hypokalémii a korigovat ji, je-li potieba, pfed pouzitim této kombinace. Je tieba
monitorovat klinicky stav, plazmatické hladiny elektrolyti a EKG. Pouzivejte latky, které nemaji
nevyhodu vzniku torsades de pointes pfi hypokalémii.

Nesteroidni protizanétlivé pripravky (poddavané systémoveé) vietné selektivnich inhibitoru COX-2,
vysoké davky kyseliny acetylsalicylové (> 3 g/den):

Moznost snizeni antihypertenzniho U¢inku indapamidu. Riziko akutniho renalniho selhani
u dehydrovanych pacienti (snizena glomerulérni filtrace). Zavodnéte pacienta; na zacatku 1écby sledujte
renalni funkci.

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE):

Riziko nahlé hypotenze a/nebo akutniho selhani ledvin pii zahajeni 1é¢by inhibitorem ACE

v pritomnosti jiz existujici deplece sodiku (zejména u pacientil se stendzou rendlni arterie).

Pii hypertenzi, kdy predchozi 1écba diuretiky mohla zptisobit depleci sodiku, je nutno:

- bud’ vysadit diuretikum 3 dny pied zahajenim 1écby inhibitorem ACE a v ptipad¢€ potieby zacit
znovu podavat diuretikum vedouci k hypokalémii;

- nebo podavat nizké pocate¢ni davky inhibitoru ACE a davky zvySovat postupné.

Pfi méstnavém srde¢nim selhani je tieba zacit podavat velmi nizkou davku inhibitoru ACE, pfipadné po
snizeni davky kombinovaného diuretika vedouciho k hypokalémii.

V kazdém piipadé¢ je tieba sledovat v prvnich tydnech 1éc¢by inhibitorem ACE funkce ledvin
(plazmatické hladiny kreatininu).

Jiné latky zpusobujici hypokalémii: amfotericin B (i.v.), gluko- a mineralokortikoidy (systémové),
tertakosaktid, stimula¢ni laxativa.

Zvysené riziko hypokalémie (aditivni Gc¢inek). Monitorovani plazmaticé hladinu drasliku a v pfipadé
potieby ji korigovat. Je tfeba mit na paméti v ptipade soubezné 1écby digitalisem. Pouzivat nestimulacni
laxativa.

Baklofen:
Zvyseny antihypertenzni ucinek.
Zavodnit pacienta; pti zahajeni 1é¢by sledovat funkci ledvin.

Digitalisové pripravky:

Hypokalémie a/nebo hypomagnezémie zvysuje toxické ucinky digitalisu.

V téchto pripadech je nutné sledovat plazmatickou hladinu drasliku, hot¢iku a EKG a v pfipad¢ potieby
upravit 1écbu.

Kombinace vyzZadujici zvldstni péci
Alopurinol
Soubézna 1écba s indapamidem muze zvysit vyskyt hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Kombinace, které je nutno vzit v uvahu

Draslik-Setiici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren):

Zatimco u nékterych pacienti jsou tyto racionalni kombinace uZzite¢né, nevylucuji moznost hypokalémie
nebo hyperkalémie (zvlasté u pacientii s rendlnim selhanim nebo s diabetem). Je tfeba sledovat
plazmatické hladiny drasliku a EKG, popt. pfehodnotit 1é¢bu.




Metformin:

Zvysené riziko laktatové aciddzy zpusobené metforminem z divodu moznosti funkéniho renalniho
selhani v souvislosti s diuretiky a zejména s klickovymi diuretiky. Nepouzivejte metformin, pokud
kreatinin v krevni plazmé piekracuje 15 mg/l (135 pmol/l) u muzi a 12 mg/1 (110 umol/l) u Zen.

Jodované kontrastni latky:

Pfi dehydrataci zptisobené diuretiky existuje zvySené nebezpeci akutniho renalniho selhani, zvlasté
pokud se pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek.

Rehydratace pted podanim jodovanych sloucenin.

Antidepresiva podobna imipraminu, neuroleptika:
Antihypertenzni ucinek a riziko ortostatické hypotenze jsou zvySené (aditivni t€inek).

Vapnik (soli):
Riziko hyperkalcémie vyvolané snizenym vylu¢ovanim vapniku mo¢i.

Cyklosporin, takrolimus:
Riziko zvysené hladiny kreatininu v krevni plazmé bez jakékoliv zmény hladin cyklosporinu v krevnim

obéhu, dokonce i bez deplece vody/sodiku.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémovy):
Snizeny antihypertenzni u€inek (retence vody/sodiku v diisledku podani kortikosteroidi).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pouziti blokatorti receptoru angiotensinu II (ARB) neni béhem prvniho trimestru téhotenstvi doporuc¢eno
(viz bod 4.4). Pouziti ARB béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz body
43,4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity po expozici ACE inhibitoriim béhem prvniho
trimestru tehotenstvi nebyly jednoznacné; malé zvySeni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u ARB, mohou u této skupiny 1éCiv existovat podobna
rizika. Pokud neni pokracovani 1é€by ARB povazovano za nezbytné, pacientky planujici té¢hotenstvi
maji byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu se zavedenym profilem bezpe¢nosti pro
podavani v téhotenstvi. Je-li t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba ARB ma byt ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, ma byt zahajena alternativni lécba.

Je znamo, Ze expozice 1é&cbé ARB ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi vyvoldva humdnni
fetotoxicitu (sniZeni renalni funkce, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie); viz také bod 5.3 "Predklinické tdaje vztahujici se
k bezpecnosti“.

Pokud by doslo k expozici ARB od druhého trimestru téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni
funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly ARB, maji byt peclive sledovany, pokud jde o hypotenzi (viz také body 4.3
a4d4).

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych tdhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni plisobeni thiazidu béhem tietiho trimestru téhotenstvi
muze snizit objem plazmy a uteroplacentarni krevni tok u matky, coz mize zpusobit fetoplacentarni
ischemii a retardaci ristu.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).




Kojeni
Ptipravek Vabinxo nema byt podavan v obdobi kojeni.

Jelikoz informace o pouziti valsartanu v obdobi kojeni nejsou k dispozici, podévani valsartanu se béhem
kojeni nedoporucuje a je upfednostiiovana alternativni 1éCba s 1€pe stanovenym bezpecnostnim profilem
be&hem kojeni, zvlasté pokud je kojen novorozenec nebo pred¢asne narozené dite.

Informace o vylu¢ovani indapamidu/metabolitt do lidského matefského mléka jsou nedostatecné. Miize
nastat hypersenzitivita na 1éky odvozené od sulfonamidu a hypokalémie. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Indapamid tzce souvisi s thiazidovymi diuretiky, ktera byla béhem kojeni spojovéana se snizenim nebo
dokonce s potlacenim kojeni.

Fertilita

Valsartan nemél zadné nezadouci ucinky na reprodukéni schopnost samci nebo samic potkani pfi
peroralnich davkach az do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6nasobkem maximalni doporuc¢ené davky pro
Clovéka na zakladé mg/m? (vypoéty predpokladaji peroralni davku 320 mg/den a pacienta o télesné
hmotnosti 60 kg).

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samcti a samic potkanti (viz bod 5.3).
Z4dné ucinky na lidskou fertilitu se neocekavaji.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Valsartan/indapamid miize v jednotlivych piipadech zpiisobit rizné reakce souvisejici s poklesem
krevniho tlaku, zejména na pocatku 1é¢by. Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroju je tfeba vzit v ivahu,
Ze se mohou objevit zavraté nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

- velmi Casté (> 1/10)

- casté (> 1/100 az < 1/10)

- méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Souhrn bezpeénostniho profilu

V kontrolovanych klinickych studiich s valsartanem u dospélych pacientti s hypertenzi byla celkova
incidence nezadoucich U¢inkti (ADR) srovnatelna s placebem a je v souladu s farmakologii valsartanu.
Zda se, ze vyskyt nezadoucich ucinkli nesouvisi s ddvkou nebo délkou 1écby a také nevykazuje zddnou
souvislost s pohlavim, vékem nebo rasou. Nezadouci reakce hlasené v klinickych studiich s valsartanem,
postmarketingova hlaseni a laboratorni nalezy jsou uvedeny nize podle organovych systémi.

Nejcastejsimi hlaSenymi nezddoucimi ucinky pfi 1é€be indapamidem jsou hypokalémie, hypersenzitivni
reakce, zejména dermatologické, u pacientd s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim a
makulopapularni vyrazky. Vétsina nezadoucich ucinkt tykajicich se klinickych nebo laboratornich
parametrQ je zavisla na davce.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

V kazdé skupin€ frekvence jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Tridy organovych
systémii podle MedDRA

Nezadouci ucinky

Valsartan

Indapamid

Poruchy krve a
lymfatického systému

Agranulocytoza

Velmi vzacné

Aplasticka anémie

Velmi vzacné

Hemolyticka anémie

Velmi vzacné

Leukopenie

Velmi vzacné

Trombocytopenie

Neni znamo

Velmi vzacné

Snizena hladina hemoglobinu, sniZena
hodnota hematokritu, neutropenie

Neni znamo

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita véetné sérové nemoci

Neni znamo

Poruchy metabolismu a

Hyperkalcémie

Velmi vzacné

Hypokalémie (viz bod 4.4)

Casté

Hyponatrémie (viz bod 4.4)

Neni znamo

Méne Casté

vyzivy Hypochlorémie - Vzacné
Hypomagnezémie - Vzéacné
Zvyseni hladiny drasliku v séru Neni znamo |-
Vertigo Méné Gasté | Vzacné
Poruchy nervového Bolest hlavy - Vzéicné
systemu Parestézie - Vzacné
Synkopa — Neni zndmo
Myopie — Neni zndmo
Rozmazané vidéni - Neni zndmo
Poruchy oka Postizeni zraku — Neni zndmo
Akutni glaukom s uzavienym uhlem - Neni znamo
Choroidalni efuze — Neni zndmo
Arytmie - Velmi vzacné
Srdecni poruchy Torsades de pointes (potencidlné fatalni) Neni znamo
(vizbody 4.4 a 4.5)
o Hypotenze - Velmi vzacné
Cévni poruchy — T
Vaskulitida Neni znamo | —
Respiracni, hrudni a . X X
piracni, i Kasel Mén¢ Casté |—
mediastinalni poruchy
Zvraceni — Méné Casté
Nauzea - Vzicné
Zacpa - Vzéacné
Gastrointestinalni Sucho v Ustech — Vzacné
poruchy Pankreatitida — Velmi vzacné

Abdominalni bolest

Méneé Casté

Intestinalni angioedém

Velmi
vzacné

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Zvyseni hodnot jaternich testi vcetné
zvySené hladiny bilirubinu v séru

Neni znamo

Abnormalni funkce jater

Velmi vzacné

Moznost rozvoje jaterni encefalopatie v
pfipad¢ jaterni insuficience (viz body 4.3 a
44

Neni znamo

Hepatitida

Neni znamo

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Hypersenzitivni reakce

Casté

Makulopapularni vyrazka

Casté
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Purpura

Méné Casté

Angioedém

Neni znamo

Velmi vzacné

Koptivka

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Velmi vzacné

Stevenstiv-Johnsonliv syndrom

Velmi vzacné

Moznost zhorSeni stavajiciho akutniho
diseminovaného lupusu erythematodes

Neni znamo

Fotosenzitivni reakce (viz bod 4.4)

Neni znamo

Buldzni dermatitida, vyrazka, svédéni

Neni znamo

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni selhani

Neni znamo

Velmi vzacné

Zvysena hladina kreatininu v séru

Neni znamo

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

Méne Casté

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava

Méné Casté

Vzacné

Vysetieni

Prodlouzeny QT interval na

elektrokardiogramu (viz body 4.4 a 4.5)

Neni znamo

Zvysena hladina glukosy v krvi (viz bod
4.4)

Neni znamo

Zvysena hladina kyseliny mocové v krvi
(viz bod 4.4)

Neni znamo

Zvysené hladiny jaternich enzymi

Neni znamo

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Béhem studii faze II a Il porovnavajici indapamid 1,5 mg a 2,5 mg, analyz hladiny drasliku v plazmég
prokazaly na ddvce zavisly ti¢inek indapamidu:
- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovana u 10 % pacientl hladina drasliku v
plazmé <3,4 mmol/l a u 4 % pacient <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérmny pokles
hladiny drasliku v plazmé 0,23 mmol/l.
- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovana u 25 % pacientd hladina drasliku v
plazmé <3,4 mmol/l a u 10 % pacientd <3,2 mmol/ Po 12 tydnech 1écby byl primérny pokles
hladiny drasliku v plazmé 0,41 mmol/l.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Souvisejici s valsartanem

Predavkovani valsartanem mize mit za nasledek vyraznou hypotenzi, kterd mtize vést ke snizenému
stavu védomi, obéhovému kolapsu a/nebo Soku.
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Souvisejici s indapamidem

Bylo zjisténo, ze indapamid neni toxicky az do davky 40 mg, coZ je 27nasobek terapeutické davky.
Znamky akutni otravy se projevuji pfedevsim jako poruchy rovnovahy vody/elektrolytti (hyponatrémie,
hypokalémie). Klinicky se muze vyskytnout nauzea, zvraceni, hypotenze, kiece, vertigo, zavrate,
zmatenost, polyurie nebo oligurie piipadn¢ az anurie (nasledkem hypovolémie).

Lécba

Souvisejici s valsartanem

Terapeuticka opatfeni zavisi na dob¢€ poziti a typu a zavaznosti symptomi, stabilizace krevniho ob&éhu
je prioritou.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient ulozen do polohy vleze na zddech a ma mu byt provedena
korekce objemu krve.

Valsartan nelze odstranit pomoci hemodialyzy.

Souvisejici s indapamidem

Pocatecnim opatfenim je rychla eliminace pozité latky (latek) vyplachem zaludku a/nebo podanim
aktivniho uhli s naslednou obnovou rovnovahy vody/elektrolytti ve specializovaném zdravotnickém
zatizeni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu II (ARB), kombinace, antagonisté angiotensinu
IT (ARB) a diuretika, ATC kod: CO9DAO03

Valsartan

Mechanismus u¢inku

Valsartan je peroralné ucinny, silny a specificky blokator receptoru pro angiotensin II (Ang II). Pisobi
selektivné na poddruh receptoru AT;, ktery je zodpovédny za znamé U€inky angiotensinu II. ZvySené
hladiny Ang II v plazmé po blokadé¢ receptoru AT; valsartanem mize stimulovat nezablokovany
receptor AT,, ktery pravdépodobné vyvazuje G¢inek receptoru AT,. Valsartan neprojevuje zadnou
¢astecnou agonistickou aktivitu na receptor AT a ma mnohem (asi 20 000krat) vyssi afinitu pro receptor
AT nez pro receptor AT,. Neni znamo, Ze by se valsartan vazal na jiné receptory hormonil nebo je
blokoval nebo se vazal nebo blokoval iontové kandly, o nichz je znamo, Ze jsou dilezité pii regulaci
kardiovaskularniho systému.

Farmakodynamické uéinky

Valsartan neinhibuje ACE (také znamy jako kininaza II), ktery méni Ang [ na Ang Il a degraduje
bradykinin. ProtoZze nemaji vliv na ACE a nepotencuji bradykinin nebo substanci P, je
nepravdépodobné, Ze by blokatory receptoru angiotensinu II byli asociovani s kaslanim. V klinickych
studiich, kde byl porovnavan valsartan s inhibitorem ACE, byla incidence suchého kasle signifikantné
(P < 0,05) niz8i u pacientt léCenych valsartanem nez u pacientil lé¢enych inhibitorem ACE (2,6 % oproti
7,9 %). V klinické studii pacientl, ktefi prodélali suchy kasel béhem lécby inhibitorem ACE, 19,5 %
subjekti studie léCenych valsartanem a 19,0 % osob 1éCenych thiazidovym diuretikem kaslalo v
porovnani s 68,5 % osob, které byly léceny inhibitorem ACE (P < 0,05).
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Indapamid

Mechanismus U¢inku

Indapamid je sulfonamidovy derivat sindolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidovym
diuretikim, ktery ptisobi inhibici reabsorpce sodiku v kortikalnim dilu¢énim segmentu.

Farmakodynamické ucinky

Indapamid zvySuje vylu¢ovani sodiku a chloridii moci a v mensi miie i vylu¢ovani drasliku a hoiciku,
¢imz zvySuje objem vyloucené moci a ma antihypertenzni ucinek.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Souvisejici s valsartanem

Podani valsartanu pacientim s hypertenzi vyustilo v redukci krevniho tlaku bez ovlivnéni frekvence
pulzu.

U vétsiny pacientti dochazi po podani jednorazové peroralni davky k nastupu antihypertenzniho u¢inku
béhem 2 hodin a nejvyssiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno béhem 4—6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Béhem opakovaného podavani je zfetelny
antihypertenzni u¢inek dosazen v prib¢hu 2 tydni a maximalniho Gcinku je dosaZzeno béhem 4 tydnt, a
ten pii dlouhodobé 1é¢be pretrvava. Pii kombinaci s hydrochlorothiazidem je dosazeno signifikantniho
navyseni redukce krevniho tlaku.

N4hlé vysazeni valsartanu nebylo spojeno s ndvratem hypertenze (rebound) nebo jinymi nezddoucimi
klinickymi G¢inky.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-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
receptortl pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych organi.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetem mellitem 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 hyperkalémie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptor(i pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla predasné ukonéena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky ¢ast&jsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezaddouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalémie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly casté&ji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Souvisejict s indapamidem

Studie faze II a III s pouZzitim monoterapie prokazaly antihypertenzni U€inek trvajici 24 hodin. Ten
nastaval pti davkach, pfi kterych byl diureticky ti¢inek mirny.
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Antihypertenzni G¢inek indapamidu souvisi se zlepSenim tepenné pruznosti a snizenim arteriolarni
a celkové periferni rezistence.

Indapamid snizuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky ucinek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje,
zatimco nezadouci uc¢inky se dale zhorsuji. Proto v pfipadé netucinné 1écby jiz nelze davku dale zvySovat.

U hypertonik bylo kratko- stiedné- a dlouhodobym pozorovanim zji§téno, Ze indapamid:
- neinterferuje s metabolismem lipida: triacylglycerolii, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu;
- neinterferuje s metabolismem cukri, a to dokonce ani u diabetikili s hypertenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan

Absorpce
Po perordlnim podani samotného valsartanu je dosazeno vrcholovych koncentraci valsartanu v plazmé

b&hem 2—4 hodin u tablet a 1-2 hodin u roztoku. Primérna absolutni biologicka dostupnost je 23 % u
tablet a 39 % u roztoku. Systémova expozice a vrcholova plazmatickd koncentrace valsartanu jsou pii
podani roztoku pfiblizné 1,7krat a 2,2krat vyssi v porovnani s tabletami.

Jidlo snizuje expozici (méfeno pomoci AUC) valsartanu piiblizné o 40 % a vrcholovou koncentraci
v plazmé (Cax) ptiblizné o 50 %, ptestoze ptiblizné po 8 h po podéani davky jsou koncentrace valsartanu
v plazmé obdobné pro skupinu osob po jidle i nala¢no. Toto snizeni AUC vsak neni doprovazeno
klinicky vyznamnym sniZenim terapeutického ucinku, a proto lze valsartan podavat s jidlem i nalacno.

Distribuce

Distribu¢ni objem valsartanu v ustaleném stavu po intravendéznim podani je ptiblizné 17 litrdl, coz
ukazuje, ze valsartan neni distribuovan v rozsahlé mife do tkani. Valsartan je silné vazan na sérové
proteiny (94-97 %), ptedevsim na sérovy albumin.

Biotransformace

Valsartan neni extenzivné biotransformovan, protoze pouze asi 20 % davky je nalezeno jako metabolity.
V plazmé byl v nizkych koncentracich identifikovan hydroxymetabolit (méné nez 10 % AUC
valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neac¢inny.

Eliminace

Valsartan vykazuje multiexponencidlni kinetiku rozpadu (ty, <1 h a tygs pfiblizné 9 h). Valsartan je
primarné vyluCovan stolici (pfiblizn€ 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 % davky), pfevazné jako
nezménéné 1é¢ivo. Po intravendznim podani je plazmaticka clearance valsartanu pfiblizné 2 1/h a jeho
rendlni clearance je 0,62 I/h (pfiblizn¢ 30 % celkové clearance). Polocas valsartanu je 6 hodin.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U nékterych starSich osob byla pozorovana ponckud vyssi systémova expozice valsartanu nez
u mladsich osob; tato skutecnost vSak nevykazuje zddnou klinickou vyznamnost.

Porucha funkce ledvin

Jak bylo ocekavano pro latku, jejiz renalni clearance je pouze 30 % celkové plazmatické clearance
nebyla pozorovéna korelace mezi funkci ledvin a systémovou expozici valsartanu. Uprava davky proto
neni u pacientd s poruchou funkce ledvin vyzadovana (clearance kreatininu >10 ml/min). V soucasnosti
neexistuji zkuSenosti s bezpeCnym pouzitim u pacientl s clearance kreatininu <10 ml/min a u pacienti
podstupujicich dialyzu, proto ma byt u téchto pacientti valsartan pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a
4.4). Valsartan je siln¢ vazan na proteiny plazmy a jeho odstranéni pomoci dialyzy je nepravdépodobné.

Porucha funkce jater
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Priblizné 70 % absorbované davky je eliminovano zluci, v podstaté v nezménéné formé. Valsartan
nepodléha zadné vyznamné biotransformaci. Zdvojnasobeni expozice (AUC) v porovnani se zdravymi
osobami byla pozorovana u pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater. Nebyla vSak
pozorovana zadna korelace mezi plazmatickou koncentraci valsartanu a stupném poruchy funkce jater.
Valsartan nebyl studovan u pacientti s t€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Indapamid

Absorpce
Frakce uvolnéného indapamidu je rychle a upln€ absorbovana gastrointestinalnim traktem. Jidlo mirné

zvySuje rychlost absorpce, ale nemd vliv na mnozstvi absorbovaného 1é¢iva. Maximalni hladiny v séru
je po jednotlivé davce dosazeno pfiblizné 12 hodin po podéani, opakované podani snizi vykyvy
v sérovych hladinach mezi 2 davkami. Existuje interindividualni variabilita.

Distribuce
Vazba indapamidu na plazmatické bilkoviny je 79 %. Polocas eliminace z plazmy je 14 aZ 24 hodin
(pramérné 18 hodin). Rovnovazny stav je dosazen po 7 dnech. Opakované podani nevede k akumulaci.

Eliminace
Indapamid je rozsahle metabolizovan v jatrech; méné nez 7 % davky se vylouci jako nezménéné 1éCivo.

Neaktivni metabolity jsou vylu¢ovany moci (70 % davky) a stolici (23 % davky).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické parametry indapamidu se u pacientil s poruchou funkce ledvin neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Valsartan

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zddné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Matetské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni vedly
ke snizeni piezivani, menSim pfirGstkiim 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 ptiblizné
osmnactindsobkem maximalni doporucené davky u lidi na zdkladé¢ vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o té€lesné hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpecnostnich studiich zptsobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanii redukci parametrti cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a byly
prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvySena hladina mocoviny v plazmé a hyperplazie
ledvinnych tubult a bazofilie u samcti). Tyto davky u potkani (200 az 600 mg/kg/den) jsou piiblizné
Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporucené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m? (kalkulace
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 bun¢k ledvin byla pozorovana také u obou druhd. V§echny zmény jsou
zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi, piedev§im
u kosmant. Pfi wuzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bun¢k ledvin zadnou relevanci.

Indapamid

Indapamid byl testovan na mutagenni a karcinogenni vlastnosti s negativnim vysledkem.

Nejvyssi davky po peroralnim podani riznym druhtim zvifat (40 az 8000nasobky terapeutické davky)
vykazovaly exacerbaci diuretickych vlastnosti indapamidu. Béhem studii akutni toxicity indapamidu
podavaného intraven6zné€ nebo intraperitonealné souvisely hlavni pfiznaky otravy s farmakologickym
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ucinkem indapamidu, tj. bradypnoe a periferni vazodilatace.
Studie reproduk¢ni toxicity neprokazaly embryotoxicitu ani teratogenitu.
K poskozeni fertility nedoslo u samct ani u samic potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Valsartanova vrstva:
Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Indapamidova vrstva
Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol

Hypromelo6za

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Karbomer

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 nebo 100 tablet s fizenym uvoliovanim, v
krabicce.

Blistr (OPA/AI/PVC//Al), kalendaini baleni: 14, 28, 56 nebo 84 tablet s fizenym uvoliiovanim, v
krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA

58/594/23-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 1. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. 2. 2025

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