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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Wamlox 5 mg/320 mg potahované tablety
Wamlox 10 mg/320 mg potahované tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Wamlox 5 mg/320 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum
320 mg.

Wamlox 10 mg/320 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum
320 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Wamlox 5 mg/320 mg potahované tablety

Hnédé, bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky (rozméry tablety: 16 mm x 8,5 mm, tloustka:
5,5 mm — 7,5 mm).

Wamlox 10 mg/320 mg potahované tablety
HnédozZluté, bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky s moznymi tmavymi skvrnami (rozmeéry
tablety: 16 mm x 8,5 mm, tloustka 5,8 mm — 7,8 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Wamlox je indikovan jako substituéni terapie k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych
pacientt, u kterych jiz bylo dosazeno kontroly soubézné podavanymi stejnymi davkami jednotlivych
tablet valsartanu a amlodipinu.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Wamlox je jedna tableta denné.

Tato fixni kombinace davek neni vhodna pro zahajovaci 1é¢bu. Pokud je nutna zména davkovani této
kombinace, ma se provést individualni titrace obou latek (amlodipinu a valsartanu) samostatng.

Pacienti, ktefi dostavaji valsartan a amlodipin v oddé€lenych tabletach/tobolkach, mohou byt, pro
jejich pohodli, pfevedeni na piipravek Wamlox obsahujici stejné davky jednotlivych slozek.



Porucha funkce ledvin

U dospélych pacientii s clearance kreatininu > 10 ml/min neni nutna Uprava davkovani. Amlodipin
neni dialyzovatelny (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti funkce jater

Ptipravek Wamlox je kontraindikovan u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater bez cholestazy nema davka valsartanu
ptekrocit 80 mg. Ptipravek Wamlox se kvili vy$§imu obsahu valsartanu nedoporucuje u pacientti s
lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater bez cholestazy.

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma u amlodipinu (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi populace (vice nez 65 let)

U starsich pacientti se doporucuje obvyklé davkovani.
Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost piipravku Wamlox u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpitisob podani

Peroralni podéni. Piipravek Wamlox se uziva s jidlem nebo bez jidla.
Ptipravek Wamlox se doporucuje zapijet vodou.

4.3 Kontraindikace

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

- Tézka porucha funkce jater, biliarni cirh6za nebo cholestaza.

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

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

- Zavazna hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce levokomorového odtoku (napt. hypertroficka obstruk¢éni kardiomyopatie a aortalni
stendza vysokého stupng).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.
Tchotenstvi

Lécba pomoci antagonistd receptoru angiotensinu II (AIIRA) nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena.
Pokud neni pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotensinu Il povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou l1écbu hypertenze, a to takovou, kterda ma
ovéteny bezpec¢nostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo tehotenstvi, 1écba
pomoci antagonistil receptoru angiotensinu Il ma byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné
zahdjit jiny zptisob 1écby (viz body 4.3 a 4.6).



Pacienti s depleci sodiku a/nebo s depleci objemu

U pacientll se zavazné snizenymi hladinami sodiku a/nebo s depleci objemu, jako jsou pacienti
uzivajici vysoké davky diuretik, se mtze vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahajeni 1écby
valsartanem. Deplece sodiku a/nebo objemu maji byt upraveny pred zahajenim 1éCby valsartanem,
napiiklad snizenim davky diuretika.

Hyperkalemie
Pfi soubézném pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi 1é¢ivymi latkami, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin, atd.)

je tieba opatrnosti a ¢astého monitorovani hladin drasliku.

Stenodza renalni arterie

Amlodipin/valsartan ma byt pouzivan s opatrnosti pii 1é¢bé hypertenze u pacientd s jednostrannou
nebo oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo stendzou renalni arterie u solitarni ledviny, protoze u
téchto pacientl mize dojit k narostu hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru. Proto je pfi 1écbe
amlodipinem/valsartanem doporuc¢ovano sledovani funkce ledvin.

Transplantace ledvin

Dosud nejsou zkusenosti s bezpeénym uzivanim amlodipinu/valsartanu u pacienti po nedavné
transplantaci ledviny.

Porucha funkce jater

Valsartan je pievazné vylucovan v nezménéné formé zlu¢i. Hodnoty plazmatického polocasu
amlodipinu a AUC jsou u pacientll s poruchou funkce jater vyssi; davkovaci schéma u téchto pacientl
nebylo stanoveno.

U pacienttl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater bez cholestazy je maximalni doporucena
davka valsartanu 80 mg. Vzhledem k vy$$imu obsahu valsartanu neni ptipravek Wamlox doporucen
pro uziti u pacientd s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater bez cholestazy (viz body 4.2 a
5.2). Pripravek Wamlox je kontraindikovan u pacientd s téZkou poruchou funkce jater, bilidrni
cirhozou a cholestazou (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

V soucasnosti neexistuje zkusenost s bezpeénym pouzitim valsartanu u pacientt s clearance kreatininu
<10 ml/min a u pacientli podstupujicich dialyzu, proto ma byt valsartan pouzivan u téchto pacientt s
opatrnosti. Uprava davky u dospélych pacientii s clearance kreatininu >10 ml/min neni pozadovéna
(viz body 4.2 a 5.2).

Amlodipin Ize pouzit u pacienti s poruchou funkce ledvin v normalnim davkovani. Zmeény
plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji s rozsahem poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni

dialyzovatelny (viz body 4.2 a 5.2).

Priméarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1éCeni antagonisty receptoru angiotensinu II
(AIIRA) jako je valsartan, protoZe jejich renin-angiotensinovy systém je ovlivnény primarnim
onemocnénim.

Angioedém



U pacientd 1é¢enych valsartanem byl hlasen angioedém vcéetné otoku hrtanu a hlasivek, ktery
zpusobuje obstrukci dychacich cest a/nebo otok oblic¢eje, rtl, hrdla a/nebo jazyka. U né&kterych
z téchto pacientdl se angioedém objevil jiz diive, po podani jinych pfipravkl véetné ACE inhibitort.
V ptipadé vyskytu angioedému se musi 1é€ba amlodipinem/valsartanem okamzité prerusit a jiz nesmi
byt znovu zahajena.

Intestinalni angioedém

U pacientl 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin Il byl hlasen intestinalni angioedém vcetné
valsartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientli se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistil receptoru pro angiotenzin Il ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovén intestinalni
angioedém, 1éCba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani,
dokud nedojde k Gplnému odeznéni piiznaki.

Srdeéni selhani/stav po infarktu myokardu

U citlivych jedinct je mozné ptedpokladat zmény funkce ledvin jako dusledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba ACE inhibitory a antagonisty angiotensinovych
receptori muze byt u pacientd se zdvaznym srdecnim selhanim, jejichz funkce ledvin zavisi na aktivité
renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovazena oligurii a/nebo progresivni azotémii a
(vzécne€) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly hlaseny s valsartanem.
Hodnoceni pacientti se srdecnim selhdnim nebo po infarktu myokardu ma vzdy zahrnovat posouzeni
funkce ledvin.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientd se srdecnim
selhanim neischemické etiologie tfidy III a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hlaSenim plicntho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu incidence zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Blokatory kalciovych kanalt, véetné amlodipinu, musi byt podadvany s opatrnosti pacientim s
mestnavym srdeénim selhanim, z divodu zvySeného rizika dalSich kardiovaskularnich piihod a

mortality.

Stendza aortalni a mitralni chlopné

Jako u vSech ostatnich vasolidata¢nich pripravkl je u pacientt s mitralni stenézou nebo signifikantni
aortalni stenozou, kterd neni vysokého stupné, zapotiebi zvlastni opatrnosti.

Duadlni blokéda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soub&ézné uzivani inhibitort ACE, blokatorii receptorit pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II 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 ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientti
s diabetickou nefropatii.

Pripravek Wamlox nebyl studovan u jiné populace pacientl nez u pacientl s hypertenzi.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce spole¢né pro kombinaci

S amlodipinem/valsartanem a jinymi lé¢ivymi pfipravky nebyly provedeny zadné studie l€kovych
interakci.

P11 soubé&Zném podavani je nutno vzit v iivahu

Ostatni antihypertenziva
Casto podavana antihypertenziva (napf. alfablokétory, diuretika) a jiné 1é&ivé ptipravky, které mohou
mit hypotenzni nezadouci u€inky (napft. tricyklickd antidepresiva, alfablokatory k lécbé benigni

hyperplazie prostaty) mohou zvysit antihypertenzni ti¢inek této kombinace.

Interakce vazané na amlodipin

Soubézné uzivani se nedoporucuje

Grapefruit nebo grapefruitova stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacienti mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvySeni G¢inku snizovani
krevniho tlaku.

Opatrnost vyzadovadna pri soubéZném uziti

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavéani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlze vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazné&jsi u starSich pacientii. MiiZze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

Induktory CYP3A4

Pfi soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit Gipravu davky.

Simvastatin

Soubézné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani samostatného simvastatinu. U pacienti 1é¢enych
amlodipinem se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byly v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intravendézniho dantrolenu
pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientti nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é€by maligni

hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalciového kanalu jako je amlodipin.

Takrolimus



Pti soubézném podavani amlodipinu a takrolimu existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi. Pti
podavani amlodipinu pacientovi 1é¢enému takrolimem je zapotiebi sledovat hladinu takrolimu v krvi a
v piipad¢€ potteby davku takrolimu upravit. Je to z dlivodu zabranéni toxicite takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)
Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném pouziti inhibitort mTOR miize amlodipin zvysit expozici

inhibitora mTOR.

Pri soubézném podavani je treba zohlednit

Ostatni

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

Interakce vazané na valsartan

Soubézné podavani neni doporuceno

Lithium

Pfi soubézném podévani lithia a inhibitori angiotensin konvertujiciho enzymu, nebo antagonistii
receptorl pro angiotensin Il véetné valsartanu bylo popsano reverzibilni zvySeni lithia v séru a jeho
toxické ucinky. Pfi soub&ézném uzivani se proto doporucuje peclivé sledovani hladiny lithia. Riziko
toxicity se mize dale zvétSovat, jestliZze je amlodipin/valsartan podédvan v kombinaci s diuretikem.

Diuretika Setiici draslik, suplementy obsahujici draslik, nahrady soli obsahujici draslik a jiné latky,
které mohou zvysovat hladiny drasliku

Jestlize jsou predepisovany 1éCivé pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku v kombinaci s
valsartanem, doporuc¢uje se monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Opatrnost vyzadovana pri soubézném uziti

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky (NSAID), véetné selektivnich COX-2 inhibitoru, kyselina
acetylsalicylova (> 3 g/den), neselektivni NSAID

Pti soubézném podavani antagonisti angiotensinu I s NSAID muze dojit k oslabeni antihypertenzniho
ucinku. Navic mlzZe soubézné podavani antagonistti angiotensinu II a NSAID vést ke zvySeni rizika
zhorSeni renalnich funkci a zvySeni drasliku v séru. Proto je na zacatku lécby doporuceno
monitorovani renalnich funkci stejné tak jako adekvatni hydratace pacienta.

Inhibitory membranového prenasece (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir)

Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkdni naznaluji, ze valsartan je substratem jaterniho
pfenaseCe OATP1B1/OATPIB3 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Soubé&zné podavani
inhibitorti pfenasece (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize zvysit
systémovou expozici k valsartanu. Vénujte naleZitou pozornost pii zahajovani nebo ukoncovani
soub&zné 1écby s témito léky.

Dudalni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci ARB, inhibitorii ACE nebo
aliskirenu



Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatori receptorii pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich t¢inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Ostatni

Pfi monoterapii valsartanem nebyly nalezeny klinicky vyznamné interakce s nésledujicimi lécivymi
latkami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indomethacin, hydrochlorothiazid,
amlodipin a glibenklamid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u Clovéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukcni toxicita (viz bod 5.3). Pouziti v téhotenstvi se

wevr

sobé vede k vétSimu riziku pro matku a plod.
Valsartan

Podavani antagonistl receptoru angiotensinu Il se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistii receptoru angiotensinu II béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pti podavani ACE inhibitortt béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi poddvani antagonistl receptoru
angiotensinu II, pro tuto tfidu lé¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotensinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena,
1é¢ba pomoci antagonistd receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice vici antagonistim receptoru angiotensinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicit¢ (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)
a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vi¢i antagonistim receptoru angiotensinu Il od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Novorozenci, jejichZz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotensinu II, musi byt pe¢livé sledovani,
pokud jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Amlodipin je vyluCovan do lidského 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. Nejsou k dispozici zadné informace ohledné uzivani valsartanu béhem kojeni, proto se
ptipravek Wamlox nedoporucuje a je vhodnéjsi béhem kojeni zvolit jinou lécbu s 1épe provérenym
bezpecnostnim profilem, zvlasté béhem kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditcte.
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Fertilita

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

Valsartan

Valsartan nemél nezddouci ucinky na reprodukci u samct a samic potkanti po peroralni ddvce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6nasobkem maximalni doporucené davky pro ¢lovéka pocitano v mg/m?
(vypocet predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).

Amlodipin

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kanalli byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmeény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezddouci u€inky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amlodipin mize mirné az stiedné ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti uzivajici
amlodipin/valsartan maji pfi fizeni nebo obsluze stroji myslet na to, Ze se pfilezitostné mize
vyskytnout zavrat’, bolest hlavy, inava nebo nauzea a schopnost jejich reakce mtize byt zhorsena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost amlodipinu/valsartanu byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych studiich s 5 175
pacienty, z nichz 2 613 dostalo valsartan v kombinaci s amlodipinem. Nésledujici nezadouci ucinky
byly zjistény nejcastéji nebo jsou nejvyznamnéj$i ¢i zavazné: nazofaryngitida, chfipka,
hypersenzitivita, bolest hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, edémy, jamkovité edémy (,,pitting*
edém), edém obliceje, periferni edémy, unava, zarudnuti, astenie a navaly horka.

Tabulkovy seznam nezadoucich i€inkti

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici 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 tdaji nelze urcit).

Tridy  organovych | Nezadouciucinky Cetnost

systémi podle Amlodipin/Val| Amlodipin Valsartan

databaze MedDRA sartan

Infekce a infestace Nasofaryngitida Casté - -
Chtipka Casté - -

Poruchy krve a Pokles hodnot hemoglobinu - - Neni zndmo

lymfatického a hematokritu

systému Leukopenie - Velmi vzacné -
Neutropenie - - Neni zndmo
Trombocytopenie, ob¢as s - Velmi vzacné Neni znamo
purpurou

Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

systému

Poruchy Anorexie M¢éné Casté - -

metabolismu a Hyperkalcemie M¢éné Casté - -

VyZivy Hyperglykemie - Velmi vzacné -
Hyperlipidemie M¢éné Casté - -




Hyperurikemie M¢éng Casté - -
Hypokalemie Casté - -
Hyponatremie M¢éné Casté - -
Psychiatrické Deprese - M¢éné Casté -
poruchy Uzkost Vzacné M¢éng Casté
Insomnie/poruchy spanku - M¢éng Casté -
Zmény nalady - M¢éng Casté -
Zmatenost - Vzacné -
Poruchy nervového | Abnormdlnikoordinace M¢éné Casté - -
systému Zavrat Méné Casté Casté -
Posturalni zavrat Mén¢ Casté - -
Dysgeuzie - M¢éné Casté -
Extrapyramidovy syndrom - Neni zndmo -
Bolest hlavy Casté Casté -
Hypertonie - Velmi vzécné -
Parestezie Mén¢ Casté Méné Casté -
Periferni neuropatie, - Velmi vzacné -
neuropatie
Somnolence M¢éné Casté Casté -
Ttes - M¢éné Casté -
Hypestezie - Mén¢ Casté -
Poruchy oka Poruchy vidéni Vzacné Mén¢ Casté -
Poruchy zraku Mén¢ Casté Mén¢ Casté -
Poruchy ucha a Tinitus Vzacné Mén¢ Casté -
labyrintu Vertigo Mén¢ Casté - Mén¢ Casté
Srdec¢ni poruchy Palpitace Mén¢ Casté Casté -
Synkopa Vzacné Méné¢ Casté -
Tachykardie Mén¢ Casté - -
Arytmie (vCetné - Velmi vzacné -
bradykardie, komorové
tachykardie a fibrilace sini)
Infarkt myokardu - Velmi vzacné -
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté -
Hypotenze Vzéacné M¢éné Casté -
Ortostaticka hypotenze M¢éng Casté - -
Vaskulitida - Velmi vzacné Neni znamo
Respiraéni, hrudni a | Kasel Méné Casté | Velmi vzacné Mén¢ Casté
mediastinalni Dyspnoe - M¢éné Casté -
poruchy Bolesti v krku a hrtanu Méné Casté - -
Rinitida - Méné Casté -
Gastrointestinalni Abdominalni dyskomfort ¢i M¢éné Casté Casté Méné Casté
poruchy bolesti bficha

Zména vyprazdiiovani - M¢éné Casté -
Zacpa M¢éné Casté - -
Prijem M¢éné Casté M¢éné Casté -
Sucho v tstech Mén¢ Casté Méné¢ Casté -
Dyspepsie - Mén¢ Casté -
Gastritida - Velmi vzacné -
Hyperplazie dasni - Velmi vzacné -
Nauzea Méné gasté Casté -
Pankreatitida - Velmi vzacné -
Zvraceni - M¢éné Casté -

Intestinalni angioedém

Velmi vzacné




Poruchy jater a Abnormalni funk¢ni jaterni - Velmi vzacné” |  Neni zndmo

zluCovych cest testy, véetné  nardstu
bilirubinu v krvi
Hepatitida - Velmi vzacné -
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi vzacné -
Zloutenka

Poruchy kize a Alopecie - Méné Casté -

podkozni tkané Angioedém - Velmi vzacné Neni zndmo
Bulo6zni dermatitida - - Neni zndmo
Erytém M¢éng Casté - -
Erythema multiforme - Velmi vzacné -
Exantém Vzacné M¢éné Casté -
Hyperhidréza Vzacné M¢éng Casté -
Fotosenzitivni reakce - Méné Casté -
Pruritus Vzacné M¢éné Casté Neni zndmo
Purpura - M¢éng Casté -
Vyrazka M¢én¢ Casté Méné Casté Neni znamo
Zbarveni kiize - Méng¢ Casté -
Toxickd epidermalni - Neni zndmo -
nekrolyza
Koptivka a dalsi formy - Velmi vzacné -
vyrazky

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Stevensuv-Johnsonuv

Velmi vzacné

syndrom
Quinckeho edém - Velmi vzacné -
Poruchy svalové a | Arthralgie Méng¢ Casté Méng¢ Casté -
kosterni soustavy a Bolest zad M¢éng Casté M¢éng Casté -
pojivové tkané Otok kloubui Mén¢ Casté - -
Svalové kiece Vzacné Méng¢ Casté -
Myalgie - M¢éng Casté Neni znamo
Otok kotniktl - Casté -
Pocit tize Vzacné - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny kreatininu v - - Neni zndmo
mocovych cest krvi
Poruchy moceni - Méng¢ Casté -
Nykturie - Méng¢ Casté -
Polakisurie Vzéacné M¢én¢ Casté -
Polyurie Vzéacné - -
Renalni selhani a poskozeni - - Neni zndmo
Poruchy Impotence - M¢éné Casté -
reprodukcéniho Poruchy erekce Vzacné - -
systému a prsu Gynekomastie - Méné Casté -
Celkové poruchy a Asthenie Casté Mén¢ Casté -
reakce v misté Nepiijemné pocity, - Mén¢ Casté -
aplikace malatnost
Unava Casté Casté M¢éné Casté
Edém obliceje Casté - -
Zrudnuti, navaly horka Casté - -
Nekardialni bolesti na hrudi - Mén¢ Casté -
Edém Casté Casté -
Periferni edém Casté - -
Bolest - Mén¢ Casté -
Jamkovité edémy Casté - -
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VySetteni ZvySeni drasliku v krvi - - Neni zndmo
Zvyseni t€lesné hmotnosti - M¢éng Casté -
SniZeni télesné hmotnosti - M¢éng Casté -
* nejcastéji odpovidajici cholestaze

Dalsi informace o kombinaci

Tvvr

pacientti, ktefi dostavali kombinaci amlodipin/valsartan, nez u pacientd, ktefi dostdvali samotny
amlodipin. V dvojité zaslepenych, kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt periferniho edému
podle davky nasledujici:

% pacientt, 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

Priméma incidence periferniho edému pii kombinaci amlodipin/valsartan rovnomémé rozlozena na
vSechny davky byla 5,1 %.

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1€¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim kombinaci amlodipinem/valsartanem. Hlavnim pfiznakem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavrati, snizena hladina védomi, kolaps
krevniho obéhu a/nebo Sok. Predavkovani amlodipinem mize mit za nasledek excesivni periferni
vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hladSena vyrazna dlouhodobad systémova
hypotenze, véetné Soku, s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dasledku predavkovani amlodipinem, nastup se mtize
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a muze vyzadovat ventilacni podporu. Vcasna
resuscitacni opatieni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Pokud je doba od poziti 1éku kratkd, lze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach Zaludku. Podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu. Klinicky vyznamna hypotenze po piedavkovani
amlodipinem/valsartanem vyzaduje aktivni kardiovaskularni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani
srdeCni a respiracni funkce, zvednuti koncetin, sledovani cirkulacniho objemu a objemu moci. Pomoci
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pro obnoveni vaskularniho tonu a krevniho tlaku mtze byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud
nejsou tyto pripravky kontraindikovany. Intravenozni podani kalcium glukonatu mize byt pfinosné
pro zvraceni ucinki blokatori kalciovych kanalt.

Neni pravdépodobné, ze by valsartan a amlodipin mohly byt odstranény hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ovlivilujici renin-angiotensinovy systém; antagonisté
angiotensinu I, kombinace; antagonisté¢ angiotensinu II a blokatory kalciovych kanali, ATC kod:
C09DBO01

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipinova slozka kombinace amlodipin/valsartan inhibuje pfestup iontd vapniku pfes membrany
do srde¢niho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ucinku amlodipinu je
ptimy relaxacni ucinek na hladké svalstvo, ktery plsobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i
krevniho tlaku.

Farmakodynamické ucinky

U pacientti s hypertenzi amlodipin pti davkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak (vleze i vestoje) po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému néstupu ucinku vSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

Po podani terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvold amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pii chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamind v plazmé.

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

U pacienti s hypertenzi a normalni funkci ledvin plsobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho priitoku plazmy
ledvinami bez zmény filtra¢ni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanal bylo hemodynamickymi méfenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pti kardiostimulaci) u pacientll 1écenych amlodipinem s normalni
ventrikularni funkci obvykle demonstrovano malé zvyseni srde¢niho 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 ucinkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvifatim a lidem, i kdyZz byl lidem soubézn¢ podavan s betablokatory.

Amlodipin neplsobil zménu funkce sinoatrialniho uzlu nebo atrioventrikularniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V Kklinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci ¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Randomizovana dvojité zaslepend studie zamétena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou nov¢jsich moznosti 1écby mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanalit) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
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namisto podavani thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denng.

Bylo randomizovano celkem 33 357 pacientt s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, kteti byli sledovani
primérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je§t¢ minimalné jeden rizikovy faktor
korondrniho srde¢niho onemocnéni, jako: pfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova piihoda
(> 6 mésici pred vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni 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 kouteni (21,9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo nefatalni
infarkt myokardu. V primdrnim cilovém parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapii
zalozenou na amlodipinu a terapii zaloZzenou na chlorthalidonu: pomeér rizika (risk ratio - RR) 0,98 95%
CI(0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho selhani (soucast
slozeného kardiovaskuldrniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupin€ 1é¢ené amlodipinem nez
ve skupin¢ 1écené chlorthalidonem (10,2 % proti 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001).
V mortalit¢ z divodu vSech kauzalit vSak nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapii zaloZzenou na
amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95% CI[0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Mechanismus ucinku

Valsartan je peroralné ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Pusobi
selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé puisobeni angiotensinu II. ZvySeni
hladiny angiotensinu II po blokdd¢ AT, receptoru valsartanem mtize stimulovat neblokovany receptor
AT,, ktery se zda mit opacny tcinek nez AT, receptor. Valsartan nemd zadny parcidlné-agonisticky
ucinek na AT, receptory a ma mnohem vétsi afinitu (piiblizné 20 000krat) pro receptor AT nez pro
AT) receptor.

Valsartan neinhibuje ACE, také znamy jako kinindza II, ktery konvertuje angiotensin I na angiotensin
II a odbourava bradykinin. Protoze nema zadny ucinek na ACE a nepotencuje bradykinin nebo
substanci P, neni pravdépodobné, ze by antagonisté angiotensinu Il byli doprovazeni kaslem.
V klinickych studiich, ve kterych byl valsartan srovnavan s ACE inhibitory, byla incidence suchého
kasle vyznamné niz§i (p < 0,05) u pacientd 1éCenych valsartanem nez u téch, ktefi dostavali ACE
inhibitory (2,6 % proti 7,9 %). V klinickych studiich s pacienty, ktefi méli v anamnéze béhem 1écby
ACE inhibitory suchy kasel, m¢lo suchy kasel pouze 19,5 % pacientd 1é€enych valsartanem a 19 %
pacientt 1éCenych thiazidovymi diuretiky, zatimco u pacientii 1éCenych ACE inhibitory se suchy kasel
vyskytoval u 68,5 % (p < 0,05). Valsartan se nevaZze ani neblokuje jiné hormonalni receptory ¢i iontové
kanaly, o kterych je znamo, Ze jsou diilezité pro kardiovaskularni regulaci.

Farmakodynamické ucinky
Podavani valsartanu pacientim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétsiny pacientd nastupuje po peroralnim jednorazovém podani davky antihypertenzni u¢inek béhem
2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni ucinek
pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pti opakovaném podavani je maximalniho snizeni krevniho
tlaku s jakoukoli davkou dosaZeno obvykle béhem 2 az 4 tydni a je udrzovano v prubéhu dlouhodobé
1écby. Nahlé vysazeni valsartanu nevyvold naslednou hypertenzi (rebound) nebo jiné nezadouci
klinické u¢inky.

Klinickad ucinnost a bezpecnost

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 blokéatorem
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receptort pro angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientii s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych orgént. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné pfiznivy G€inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a 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 dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii

uzivat soub&zné (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 receptori pro angiotensin II u pacientil s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni tmrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin a valsartan maji linedrni farmakokinetiku.

Amlodipin/Valsartan

Po perordlnim podani kombinace amlodipinu/valsartanu jsou dosazeny vrcholové plazmatické
koncentrace valsartanu za 3 hodiny a amlodipinu za 6-8 hodin. Rychlost a rozsah absorpce
amlodipinu/valsartanu v kombinaci jsou ekvivalentni biologické dostupnosti valsartanu a amlodipinu
podavanych individualné.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové
koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka dostupnost byla
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna ptijmem potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je ptiblizng 21 l/kg. In vitro studie s amlodipinem ukazaly, Ze je ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho I€ku vazano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je intenzivné (piiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Eliminace: Amlodipin je z plazmy vyluCovan dvoufdzové s terminalnim elimina¢nim poloCasem
piiblizn¢ 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosazeno po kontinualnim podavani po
dobu 7-8 dnii. Mo¢i je vylucovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitti amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazena za
2—4 hodiny. Primérna absolutni biologickéd dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici k valsartanu
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(stanoveno pomoci AUC) pfiblizné o 40 % a vrcholové koncentrace (C,,,,) pfiblizn¢ o 50 %, ackoliv
piiblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené skupiny a u
skupiny nalacno podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovézeno klinicky vyznamnym sniZzenim
terapeutického ucinku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo nalacno.

Distribuce: Distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu po intravenoznim podani valsartanu piiblizné
17 litr@i, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivné distribuovan do tkani. Valsartan je siln¢ vazan na
proteiny séra (94-97 %), pievazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamn¢ metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky
bylo detekovano ve form¢ metabolitl. V plazmé byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.

Eliminace: Valsartan vykazuje multiexponencialni eliminaci (t,,, < 1 hod. a t,,; cca 9 hod.). Valsartan
je vylucovan predevsim stolici (pfiblizn€¢ 83 % davky) a moci (priblizn€ 13 % davky), prevazné
v nezménéné formé. Po intravendznim podani je plazmatickd clearance valsartanu ptiblizn€ 2 1/hod. a
jeho rendlni clearance je 0,62 1/hod. (pfiblizn€ 30 % celkové clearance). Polocas valsartanu je 6 hodin.

Zvlastni populace

Pediatrickd populace (vék do 18 let)

U této populace nejsou farmakokinetické tidaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 let a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobnd u mladych i starSich jedinct.
U starsich pacientt je tendence k poklesu clearance amlodipinu, coZ je pfi¢inou zvySeni plochy pod
kiivkou (AUC) a elimina¢niho polocasu. Stfedni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich
pacientd o 70 % vys8i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potfebnd opatrnost.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje.
U pacientii s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nasledek zvyseni
AUC o0 40-60 %. U pacienti s lehkou az stiedné t€zkou chronickou poruchou funkce jater byla v
pruméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojndsobnd, nez byla u zdravych
dobrovolnikil (upraveno na vek, pohlavi a hmotnost). Piipravek Wamlox je kontraindikovan u pacientti
s poruchou funkce jater, biliarni cirh6zou nebo cholestazou a nedoporucuje se u pacientti s lehkou az
stiedné téZkou poruchou funkce jater bez cholestazy (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni

preziti mlad’at pri davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro cloveka stanovené
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dle mg/kg.
ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zaddny ucinek na fertilitu potkanii lé¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8% vyssi neZ je maximalni doporudena
davka u ¢lovéka 10 mg na zédkladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1éCeni amlodipin-
besildtem po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim turovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl poddn Zzadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvy3$si davka (u mysi obdobnd a u potkanti dvojndsobnd” nez je
maximalni doporudena klinickd diavka 10 mg na zdkladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pti hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Matetské toxické davky u potkand (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni pfezivani, menSim pfirGstkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou ptiblizné
osmnéctindsobkem maximalni doporutené davky u lidi na zdkladé vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpecnostnich studiich zptsobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanii redukci parametri Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokdzany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvySend hladina dusiku mocoviny v krvi a
hyperplazie ledvinnych tubulti a bazofilie u samct). Tyto davky u potkani (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé vztahu mg/m?
(kalkulace pfedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

wev s

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenim hladiny dusiku mocoviny v krvi a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou druhti. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym ucinkem valsartanu, ktery zpiisobuje prodlouZenou hypotenzi,
predev§im u kosmant. Pii uzivani terapeutickych davek u lidi nemé pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Mannitol

Magnesium-stearat

Sodn4 sil kroskarmelosy
Povidon 25

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety:

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3000

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172) — pouze pro tablety o sile 5 mg/320 mg

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte piti teploté do 30 °C

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC-AL folie): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tablet, v krabicce.
Perforovany jednodavkovy blistr (OPA/AI/PVC-AI folie): 10 x 1, 14 x1, 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1,
60 x 1,84 x 1,90 x 1 a100 x 1 potahovana tableta, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

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

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Krka, d.d., Novo mesto Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Wamlox 5 mg/320 mg: 58/423/17-C

Wamlox 10 mg/320 mg: 58/424/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 5. 2019
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 9. 2023
10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 3. 2025

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozicfi na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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