CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 80 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu
i 80 mg walsartanu (Valsartanum).

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 160 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu
i 160 mg walsartanu (Valsartanum).

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 10 mg +160 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu
i 160 mg walsartanu (Valsartanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 80 mg

Ciemnozotte, okragte tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na jednej stronie
i ,,NV” na drugiej stronie, $rednicy okoto 8,2 mm.

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 160 mg
Ciemnozotte, owalne tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na jedne;j stronie
i ,,ECE” na drugiej stronie, 0 wymiarach okoto 14,2 mm x 5,7 mm.

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 10 mg + 160 mg
Jasnozotte, owalne tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na jednej stronie
i ,,UIC” na drugiej stronie, o wymiarach okoto 14,2 mm x 5,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego.

Stosowanie produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz jest wskazane u dorostych,

u ktorych ciénienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping

lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecang dawka produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz jest 1 tabletka na dobe.
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Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 80 mg mozna stosowa¢ u pacjentow,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane amlodyping w dawce 5 mg lub
walsartanem w dawce 80 mg, stosowanymi w monoterapii.

Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 160 mg mozna stosowac u pacjentow,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane monoterapig amlodypiny w dawce 5 mg
lub walsartanu w dawce 160 mg.

Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz 10 mg + 160 mg mozna stosowac¢ u pacjentow,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane monoterapig amlodypiny w dawce
10 mg lub walsartanu w dawce 160 mg albo produktem ztozonym Amlodipine + Valsartan Sandoz
5mg + 160 mg.

Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz mozna podawaé z pokarmem lub niezaleznie od
positkow.

Przed zmiang terapii na ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne
dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikow (tj. amlodypiny i walsartanu). Jesli to wskazane
klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmian¢ z monoterapii na ztozony produkt leczniczy

0 ustalonej dawce.

Dla wygody pacjentoéw przyjmujgcych walsartan i amlodyping w oddzielnych tabletkach lub
kapsutkach, mozna zastosowac¢ u nich produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz zawierajacy
te same dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostepnych danych z badan klinicznych u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Modyfikacja dawkowania u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek
nie jest konieczna. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek wskazane jest
kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan
Sandoz u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zaporowymi zaburzeniami drog
zotciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby bez zastoju z6tci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg. Nie ustalono
zalecen dotyczgcych dawkowania u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.1),
u ktorych rozwaza si¢ zmiang leczenia na amlodyping lub produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan
Sandoz, nalezy zastosowac najmniejsza dostepng dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika
ztozonego produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze)

U 0s6b w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki. U osob

w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym (patrz punkt 4.1), u ktorych rozwaza sig¢ zmiang

leczenia na amlodyping lub produkt leczniczy Amlodipine/Valsartan Sandoz, nalezy zastosowaé
najmniejszg dostepng dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika ztozonego produktu

leczniczego.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Amlodipine +
Valsartan Sandoz u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.
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Sposdb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz popijajac
odpowiednig iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

¢+ Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zolciowa watroby lub zastoj zolci.

¢+ Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca

lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73m?), patrz punkty 4.5 i 5.1.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Cigzkie niedocis$nienie t¢tnicze.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa zawezajaca i stenoza

aortalna wysokiego stopnia).

¢+ Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale migsnia sercowego.

* & & o

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas ciazy.

Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych leczenia AIIRA, U pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowac¢ inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu z grupy AIIRA
1, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W kontrolowanych placebo badaniach obserwowano znaczne niedocié$nienie tetnicze u 0,4%
leczonych amlodyping z walsartanem pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem. U pacjentéw

z uaktywnionym uktadem renina-angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem
sodu, otrzymujacych duze dawki lekow moczopednych), ktorzy otrzymuja leki z grupy antagonistow
receptora dla angiotensyny, moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Zaleca si¢ wyrownanie
tych niedoboréw przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Amlodipine + Valsartan Sandoz
lub $cistg obserwacje¢ stanu pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz wystapi
niedocisnienie t¢tnicze, pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji na plecach i, jesli to konieczne, podac
w infuzji dozylnej 0,9% roztwor chlorku sodu. Leczenie mozna kontynuowacé po ustabilizowaniu
ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia
Podczas jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi oszczedzajacymi

potas, zamiennikami soli zawierajacymi potas lub innymi produktami leczniczymi, ktére moga
zwigkszy¢ stezenie potasu (heparyny itp.) nalezy zachowacé ostrozno$é i czesto kontrolowacé stezenie
potasu.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej albo ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia u nich stezenia
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy.
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Przeszczepienie nerki
Brak dotychczas doswiadczenia dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania amlodypiny z walsartanem
U pacjentdow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Walsartan jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z z6tcia. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby wydhuzony jest okres poltrwania amlodypiny 1 wigksze sg wartosci AUC. Nie
ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podajac produkt
leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz pacjentom z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub niedroznoscig drog zotciowych.

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby bez zastoju zotci
maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Modyfikacja dawkowania produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz u pacjentow

Z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?) nie jest
konieczne. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia potasu i kreatyniny.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem, gdyz na czynnos¢
ich uktadu renina-angiotensyna ma wptyw choroba podstawowa.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy niedroznos$¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych z nich obrzgk naczynioruchowy wystepowat juz wezesniej po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
naczynioruchowy, stosowanie produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz nalezy
natychmiast przerwac i juz nigdy go nie stosowac.

Niewydolno$¢ serca/stan po zawale mie$nia sercoweqo

U o0s6b podatnych mozna spodziewac¢ si¢, ze zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
spowoduje zmiany czynnosci nerek. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktorych czynnosé
nerek moze zaleze¢ od aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE
1 antagonistami receptorow angiotensyny powodowato oligurig¢ i (lub) postgpujaca azotemig,

a w rzadkich przypadkach ostrg niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Podobne wyniki uzyskano
w odniesieniu do walsartanu. Ocena stanu pacjentow z niewydolnoS$cia serca lub po przebytym zawale
miesnia sercowego powinna zawsze obejmowac ocen¢ czynno$ci nerek.

W dhugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2) u pacjentéw z niewydolnoscia serca
stopnia I11'i IV wg NYHA (New York Heart Association Classification) o etiologii innej niz
niedokrwienna, stosowanie amlodypiny wigzato si¢ z czestszymi niz w grupie placebo doniesieniami
0 obrzeku ptuc, mimo braku istotnych réznic w czestosci zaostrzenia niewydolnosci serca.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
antagonistow kanatow wapniowych, w tym amlodypiny ze wzglgedu na zwigkszone ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolna ostroznosc jest
wskazana u pacjentow ze zwegzeniem zastawki mitralnej lub ze znaczacg stenozg aortalng
niewysokiego stopnia.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny
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(ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii i ostabienia czynnosci
nerek (wigcznie z ostrg niewydolnoscia nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojne;j
blokady uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i Scistg kontrolg czynnos$ci nerek, stezenia elektrolitow
i ci$nienia tetniczego. Inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny nie nalezy stosowac
jednoczesnie U pacjentéw z nefropatig cukrzycows.

Nie badano amlodypiny z walsartanem w Zadnej innej populacji pacjentow niz pacjenci
Z nadci$nieniem tetniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje czeste dla leku ztozonego
Nie przeprowadzono badan interakcji amlodypiny z walsartanem z innymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Powszechnie stosowane leki przeciwnadci$nieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopedne) i inne
produkty lecznicze, ktére moga powodowac dziatania niepozadane polegajace na obnizeniu ci$nienia
krwi (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego) mogg nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie ztozonego produktu
leczniczego.

Interakcje zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia jej biodostepnosci i nasilenia u niektorych pacjentow dziatania
zmniejszajacego cisnienie tetnicze.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci

Inhibitory CYP3A4

Silne lub umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze,
antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) mogg
znaczaco zwigkszac¢ ekspozycje na jednoczesnie stosowang amlodyping. Znaczenie kliniczne tych
zmian farmakokinetycznych moze by¢ wieksze u pacjentow w podesztym wieku, dlatego moze by¢
konieczna kontrola stanu klinicznego pacjenta i dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4 (leki przeciwdrgawkowe [np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon], ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego)

Stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej st¢zenie

w osoczu. Dlatego nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ modyfikacje dawki zar6wno podczas
stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4 (szczeg6lnie z silnymi induktorami CYP3A4
[np. ryfampicyna, ziele dziurawcal), jak i po jego zakonczeniu.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77% w poroéwnaniu z podawaniem samej
symwastatyny. U pacjentow otrzymujacych amlodyping dawke symwastatyny nalezy ograniczy¢ do
20 mg na dobe.

Dantrolen (w infuzji)
U zwierzat podanie werapamilu i dozylnie dantrolenu powodowato prowadzace do $mierci i zwigzane
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z hiperkaliemig migotanie komor i zapas¢ krazeniowa. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca sig¢
unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatow wapniowych (takich jak amlodypina)
pacjentom podatnym na hipertermi¢ ztosliwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

Inne

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny I1
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne zwigkszenie w surowicy st¢zenia litu oraz jego
toksycznosci. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania tych lekow zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy. Podawanie réwniez leku moczopednego moze
przypuszczalnie zwigkszy¢ dodatkowo ryzyko toksycznego dziatania litu spowodowanego
stosowaniem produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli zawierajgce potas i inne
substancje, ktore mogq zwigkszac stezenie potasu

Jezeli razem z walsartanem przepisywany jest produkt leczniczy wptywajacy na stezenie potasu,
zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce ostroznosci

Niesteroidowe przeciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ), w tym wybiércze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze nastgpi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II
i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia oraz
odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Inhibitory biatek wychwytujgcych (ryfampicyna, cyklosporyna) lub biatek wypierajgcych (rytonawir)
Dane z badania in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu (tj. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera
wyplywu (tj. rytonawir) moze zwigkszac¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na walsartan.

Podwdjna blokada uktadu RAA lekami z grupy ARB, inhibitorami ACE lub aliskirenem

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, ARB lub aliskirenu wiaze si¢ z czgstszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych tj. niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia i ostabiona czynnos$¢ nerek (wlacznie z ostra

niewydolnoscig nerek) niz po zastosowaniu jednego leku wptywajacego na czynnos$¢ uktadu RAA
(patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi
substancjami: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina, glibenklamid.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Amlodypina
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach
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obserwowano szkodliwy wptyw duzych dawek amlodypiny na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania amlodypiny w czasie cigzy poza sytuacjami, gdy nie ma innej,
bezpieczniejszej metody leczenia i gdy sama choroba stwarza wicksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) w pierwszym trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

W odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy produktow leczniczych. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie
na ludzki ptéd (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnosci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu amlodypiny z walsartanem w okresie
karmienia piersig, nie zaleca si¢ przyjmowania produktu leczniczego Amlodipine + Valsartan Sandoz,
a preferowane jest stosowanie produktéw o lepszym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia
piersia, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub wczesniaka.

Plodno$é
Brak badan klinicznych dotyczacych wptywu amlodypiny z walsartanem na ptodnos$¢.

Walsartan

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukcyjng samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobg. Dawka ta jest 6-krotnie wigksza od maksymalnej dawki
zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadaja podanie doustne dawki

320 mg/dobe pacjentowi o masie ciata 60 kg).

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace mozliwosci wptywu
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono
niepozadany wpltyw na ptodnos¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pacjenci, ktorzy stosujg produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz i prowadza pojazdy lub
obsluguja maszyny powinni bra¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego wystepowania zawrotow

glowy lub znuzenia.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
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i obstugiwania maszyn. U pacjentdéw, u ktorych wystepujg zawroty gtowy, bole glowy, uczucie

zmeczenia lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny z walsartanem oceniano w pigciu kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatlem 5 175 pacjentow, z ktorych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu

z amlodyping. Nastgpujace dziatania niepozadane uznano za najczgsciej wystepujace, najbardziej
istotne lub najcigzsze: zapalenie nosa i gardta, grypa, nadwrazliwosé, bol gtowy, omdlenie,
niedocis$nienie ortostatyczne, obrzek, obrzek z tworzeniem dotka przy ucisku, obrzek twarzy, obrzeki

obwodowe, zmgczenie, nagle zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia gorgca.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug czestosci zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladow Amlodypina/ | Amlodypina | Walsartan
i narzadow walsartan
Zakazenia Zapalenie nosa i gardta Czgsto - --
1 zarazenia Grypa Czesto - --
pasozytnicze
Zaburzenia krwi | Zmniejszenie stgzenia -- -- Czgsto$¢ nieznana
i uktadu hemoglobiny i wartosci
chtonnego hematokrytu
Leukopenia -- Bardzo rzadko --
Neutropenia -- -- Czesto$¢ nieznana
Matoptytkowose, -- Bardzo rzadko | Czestos$¢ nieznana
czasami z plamica
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
uktadu
immunologiczne
go
Zaburzenia Jadlowstret Niezbyt czgsto - --
metabolizmu Hiperkalcemia Niezbyt czgsto -- -
1 odzywiania Hiperglikemia -- Bardzo rzadko --
Hiperlipidemia Niezbyt czgsto - --
Hiperurykemia Niezbyt czesto - --
Hipokaliemia Czesto - --
Hiponatremia Niezbyt czgsto - --
Zaburzenia Depresja -- Niezbyt czgsto --
psychiczne Niepokdj Rzadko - -
Bezsenno$¢/zaburzenia -- Niezbyt czesto --
snu
Zmiany nastroju -- Niezbyt czgsto --
Splatanie -- Rzadko --
Zaburzenia Zaburzenia koordynacji | Niezbyt czgsto -- --
uktadu Zawroty glowy Niezbyt czgsto | Czesto --
nerwowego Zawroty glowy zwiazane | Niezbyt czesto - --
ze zmiang POzycji ciala
Zaburzenia smaku -- Niezbyt czesto --
Zespol pozapiramidowy -- Czestose --
nieznana
Bol glowy Czesto Czesto --
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Hipertonia -- Bardzo rzadko --
Parestezje Niezbyt czesto | Niezbyt czesto --
Neuropatia obwodowa, -- Bardzo rzadko --
neuropatia
Senno$¢ Niezbyt czesto | Czesto --
Omdlenie -- Niezbyt czesto --
Drzenie -~ Niezbyt czesto -~
Niedoczulica -- Niezbyt czesto --
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Rzadko Niezbyt czesto --
Oslabienie wzroku Niezbyt czesto | Niezbyt czesto --
Zaburzenia ucha | Szumy uszne Rzadko Niezbyt czesto --
i blednika Zawroty glowy Niezbyt czgsto -- Niezbyt czgsto
pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca | Kofatanie serca Niezbyt czgsto | Czgsto --
Omdlenie Rzadko -- -
Tachykardia Niezbyt czgsto -- --
Zaburzenia rytmu serca - Bardzo rzadko -
(w tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy
i migotanie
przedsionkow)
Zawal mie$nia -- Bardzo rzadko --
SErcowego
Zaburzenia Nagte zaczerwienienie, - Czgsto -
naczyniowe zwlaszcza twarzy
Niedoci$nienie tetnicze | Rzadko Niezbyt czesto --
Niedoci$nienie Niezbyt czesto - --
ortostatyczne
Zapalenie naczyn -- Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia Kaszel Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
uktadu Dusznos¢ -- Niezbyt czgsto --
oddechowego, Bol gardta i krtani Niezbyt czgsto -- --
klatki piersiowej | Zapalenie btony -- Niezbyt czesto --
i s'r(')dpiersia s']uzowej nosa
Zaburzenia Odczucie dyskomfortu Niezbyt czgsto | Czgsto Niezbyt czesto
zotadka i jelit w jamie brzusznej, bol
w nadbrzuszu
Zmiany rytmu -- Niezbyt czesto --
wyproznien
Zaparcie Niezbyt czgsto - --
Biegunka Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto --
Sucho$¢ w jamie ustnej | Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto --
Niestrawno$¢ -- Niezbyt czesto --
Zapalenie btony -- Bardzo rzadko --
sluzowej zotadka
Rozrost dziaset -- Bardzo rzadko --
Nudnosci Niezbyt czesto | Czesto --
Zapalenie trzustki -- Bardzo rzadko --
Wymioty -- Niezbyt czesto --
Zaburzenia Nieprawidtowe wyniki - Bardzo rzadko | Czgsto$¢ nieznana
watroby 1 drog badan czynnosci *
z0lciowych watroby, w tym

zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko
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Wewnatrzwatrobowy -- Bardzo rzadko --
zastoj zokci, zottaczka
Zaburzenia skory | Lysienie -~ Niezbyt czesto -~
i tkanki Obrzek -- Bardzo rzadko | Czgstos$¢ nieznana
podskornej naczynioruchowy
Pecherzowe zapalenie -- -- Czestos¢ nieznana
skory
Rumien Niezbyt czgsto -- --
Rumien -- Bardzo rzadko --
wielopostaciowy
Osutka Rzadko Niezbyt czesto --
Nadmierne pocenie si¢ Rzadko Niezbyt czesto --
Reakcja nadwrazliwos$ci -- Niezbyt czesto --
na $wiatto
Swiad Rzadko Niezbyt czgsto | Czesto$é nieznana
Plamica -- Niezbyt czgsto | --
Wysypka Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto | Czesto$C nieznana
Odbarwienie skory -- Niezbyt czesto --
Pokrzywka i inne formy -- Bardzo rzadko --
wysypki
Ztuszczajace zapalenie - Bardzo rzadko -
skory
Zespot Stevensa- - Bardzo rzadko -
Johnsona
Obrzegk Quinckego -- Bardzo rzadko --
Zaburzenia Bol stawow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto --
mig$niowo- Bol plecow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto -
szkieletowe Obrzek stawow Niezbyt czesto -- --
i tkanki tacznej Skurcze mig$ni Rzadko Niezbyt czesto --
Bol migsni -- Niezbyt czesto | Czesto$C nieznana
Obrzek kostek -- Czgsto --
Uczucie cigzkosci Rzadko - --
Zaburzenia nerek | Zwiekszenie stezenia -- - Czesto$¢ nieznana
i drog kreatyniny we Krwi
moczowych Zaburzenia oddawania -- Niezbyt czesto --
moczu
Oddawanie moczu - Niezbyt czesto -
W nocy
Czgstomocz Rzadko Niezbyt czesto --
Wielomocz Rzadko -- --
Niewydolnosé¢ -- -- Czgsto$¢ nieznana
1 zaburzenia czynnosci
nerek
Zaburzenia Impotencja -- Niezbyt czgsto --
uktadu Zaburzenia wzwodu Rzadko - -
rozrodczego i Ginekomastia - Niezbyt czesto -
piersi
Zaburzenia Ostabienie Czesto Niezbyt czesto --
ogolne i stany w | Odczucie dyskomfortu, -- Niezbyt czesto --
miejscu podania | zte samopoczucie
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt czesto
Obrzek twarzy Czesto -- --
Nagle zaczerwienienie, Czesto - --
zwlaszcza twarzy,
uderzenia gorgca
Niesercowy bol w klatce -- Niezbyt czesto --
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piersiowej

Obrzek Czesto Czesto --

Obrzeki obwodowe Czgsto -- --

Bol -- Niezbyt czesto --

Obrzek tworzacy dotek | Czesto - --
przy ucisku

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia -- -- Czestos¢ nieznana
potasu we krwi

Zwickszenie masy ciata -- Niezbyt czesto --

Zmniejszenie masy ciata -- Niezbyt czesto --

* W wiekszo$ci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Dodatkowe informacje na temat ztozonego produktu leczniczego

Obrzeki obwodowe,

znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogdt rzadziej

U pacjentéw otrzymujacych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentow
otrzymujacych samg amlodypine. W kontrolowanych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba
czestos¢ obrzgkow obwodowych byla nastgpujaca:

% pacjentéw z obrzekami obwodowymi Walsartan (mg)
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
Amlodypina (mg) 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

Srednia czestos¢ obrzekéw obwodowych (rownomiernie roztozona na wszystkie dawki) po
zastosowaniu leku ztozonego zawierajacego amlodyping z walsartanem wynosita 5,1%.

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych skladnikach

Dziatania niepozadane opisane wczesniej dla kazdego ze sktadnikow (amlodypiny lub walsartanu)
moga by¢ réwniez dziataniami niepozadanymi leku ztozonego zawierajacego amlodyping

z walsartanem, nawet jesli nie wystgpowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
amlodypiny z walsartanem do obrotu.

Amlodypina

Czesto

Sennos¢, zawroty glowy, kolatanie serca, bol brzucha, nudnosci, obrzek kostek

Niezbyt czesto

Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja, drzenie, zaburzenia
smaku, omdlenie, niedoczulica, zaburzenia widzenia (w tym podwdjne
widzenie), szumy uszne, niedocisnienie tetnicze, dusznos¢, zapalenie blony
sluzowej nosa, wymioty, niestrawno$¢, tysienie, plamica, odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢, $wiad, osutka, bol migsni, kurcze migéni, bol, zaburzenia
oddawania moczu, czgstsze oddawanie moczu, impotencja, ginekomastia, bol w
klatce piersiowej, zte samopoczucie, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy
ciala

Rzadko

Splatanie

Bardzo rzadko

Leukocytopenia, matoptytkowos¢, reakcje alergiczne, hiperglikemia, hipertonia,
neuropatia obwodowa, zawal migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w
tym bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkow), zapalenie
naczyn, zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej zotadka, rozrost dzigset,
zapalenie watroby, zoéttaczka, zwigkszona aktywno$¢ enzyméoéw watrobowych*,
obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk Quinckego, nadwrazliwosé¢
na $wiatto.

Czestos¢ nieznana

Toksyczne martwicze oddzialanie si¢ naskorka

* W wiekszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie
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Wyjatkowo zglaszano przypadki zespolu pozapiramidowego.

Walsartan

Czestos¢ nieznana | Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
neutropenia, matoptytkowos¢, zwiekszenie stezenia potasu w surowicy,
zwigkszenie wynikow badan czynno$ci watroby, w tym zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy, niewydolno$¢ i zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, obrzek naczynioruchowy, b6l migéni, zapalenie
naczyn, nadwrazliwos¢, w tym choroba posurowicza

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania amlodypiny z walsartanem. Gtéwnym objawem
przedawkowania walsartanu jest znaczne niedocisnienie tetnicze z zawrotami gtowy. Przedawkowanie
amlodypiny moze spowodowac¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych i, ewentualnie,
czgstoskurcz odruchowy. Opisywano znaczace i potencjalnie przedtuzajace si¢ niedoci$nienie
uktadowe, ktore moze prowadzi¢ do wstrzasu zakonczonego zgonem.

Postgpowanie
Jesli produkt leczniczy zostat przyjety niedawno, mozna rozwazy¢ wywolanie wymiotow lub

wykonanie ptukania zotadka. Wykazano, ze podanie wegla aktywnego zdrowym ochotnikom
bezposrednio lub do dwdch godzin po zazyciu amlodypiny znaczaco zmniejsza wchianianie tej
substancji. Klinicznie istotne niedocis$nienie t¢tnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny

z walsartanem wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad krazenia, w tym czestego
kontrolowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia koniczyn i utrzymywania
odpowiedniej objetosci ptynu w uktadzie krazenia oraz diurezy. W celu przywrocenia napigcia naczyn
krwionos$nych i ci$nienia krwi mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwiono$ne (pod
warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego podania). Dozylnie podany glukonian wapnia moze
wplyna¢ na odwrdcenie skutkéw blokady kanalu wapniowego.

Walsartanu i amlodypiny nie mozna usuna¢ metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uklad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny
11, leki ztozone; antagonisci angiotensyny II i leki blokujace kanaty wapniowe, kod ATC: C09DB01

Produkt leczniczy Amlodipine + Valsartan Sandoz taczy dwa dziatajace przeciwnadcisnieniowo
sktadniki o dopetniajacych si¢ mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentow z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym. Amlodypina nalezy do grupy antagonistow kanatu wapniowego, a walsartan
do grupy antagonistow angiotensyny Il. Potaczenie tych substancji ma dodatkowe dziatanie
przeciwnadcisnieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze w wickszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow
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osobno.

Amlodypina/Walsartan

Potaczenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addycyjne obnizenie ci$nienia
tetniczego w catym zakresie dawki terapeutycznej. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie pojedyncze;j
dawki leku ztozonego utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Badania kontrolowane placebo

W dwoch kontrolowanych placebo badaniach ponad 1400 pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
otrzymywato raz na dobe amlodyping z walsartanem. Do badania wigczono dorostych z lekkim do
umiarkowanego niepowiktanym samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym (Srednie cisnienie rozkurczowe
w pozycji siedzacej >95 i <110 mmHg). Z badania wykluczono pacjentow wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego: z niewydolnoscig serca, cukrzyca typu I i zle kontrolowang cukrzyca typu 11
oraz po przebytym w ciagu ostatniego roku zawale migsnia sercowego lub udarze.

Badania z aktywng kontrolg u pacjentow, ktorzy nie reagowali na monoterapie

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane substancja czynng badanie

z podwojnie $lepa probg, prowadzone w grupach rownolegtych, w ktorym wykazano normalizacj¢
ci$nienia tetniczego (najnizsze ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec
badania) u pacjentéw z ci$nieniem niedostatecznie kontrolowanym przez walsartan w dawce 160 mg.
W porownaniu z 53% pacjentow otrzymujacych w dalszym ciggu walsartan w dawce 160 mg,
normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego uzyskano u 75% pacjentow otrzymujacych amlodypine

z walsartanem w dawce 10 mg/160 mg oraz u 62% pacjentow leczonych amlodyping z walsartanem
w dawce 5 mg + 160 mg. Dodanie 10 mg i 5 mg amlodypiny powodowato dodatkowe obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg

W pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi tylko walsartan w dawce 160 mg.

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane substancja czynng badanie

z podwoijnie $lepa proba, prowadzone w grupach roéwnoleglych, w ktéorym wykazano normalizacje
ci$nienia tetniczego (najnizsze ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec
badania) u pacjentéw z ci$nieniem niedostatecznie kontrolowanym przez amlodypine w dawce 10 mg.
W poréwnaniu z 67% pacjentdw otrzymujacych w dalszym ciggu amlodyping w dawce 10 mg,
normalizacj¢ ci$nienia tetniczego uzyskano u 78% pacjentow leczonych amlodyping z walsartanem

w dawce 10 mg + 160 mg. Dodanie walsartanu w dawce 160 mg powodowato dodatkowe obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o 2,9/2,1 mmHg w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi tylko amlodypine w dawce 10 mg.

Dziatanie amlodypiny z walsartanem oceniano rowniez w badaniu z aktywng kontrolg u 130
pacjentdow z nadcis$nieniem tetniczym, ze srednim ci$nieniem rozkurczowym mierzonym w pozycji
siedzacej >110 mmHg i <120 mmHg. W badaniu tym (wyjsciowe cisnienie krwi 171/113 mmHg),
produkt ztozony zawierajacy amlodypine z walsartanem w dawce zwigkszanej od 5 mg + 160 mg
do 10 mg + 160 mg spowodowal obnizenie ci$nienia t¢tniczego w pozycji siedzacej o 36/29 mmHg
w poréwnaniu z obnizeniem o 32/28 mmHg przez lizynopryl z hydrochlorotiazydem w dawce

10 mg + 12,5 mg zwigkszonej do 20 mg + 12,5 mg.

W dwoch diugotrwatych badaniach obserwacyjnych dziatanie produktu ztozonego zawierajacego
amlodyping z walsartanem utrzymywato si¢ przez ponad rok. Nagte odstawienie ztozonego produktu
leczniczego nie spowodowato szybkiego zwiekszenia ci$nienia krwi.

Na odpowiedz na leczenie produktem ztozonym zawierajacym amlodyping z walsartanem nie maja
wplywu wiek, pte¢, rasa ani wskaznik masy ciata (>30 kg/m?, <30 kg/m?).

Nie badano dziatania amlodypiny z walsartanem W Zadnej innej populacji pacjentdw poza pacjentami
z nadci$nieniem tetniczym. Walsartan badano u pacjentéw po zawale mig$nia SErcowego

i Z niewydolnoscig serca. Amlodypine badano u pacjentdéw z przewlekla stabilng dtawicag piersiows,
dtawicg naczynioskurczowg i udokumentowang angiograficznie chorobg wiencows.
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Amlodypina
Amlodypina (sktadnik ztozonego produktu leczniczego) hamuje przezblonowe wejscie jondéw wapnia

do komorek migénia sercowego | miesni gtadkich naczyn krwionoénych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migsnie
gladkie naczyn krwionos$nych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego

i ci$nienia krwi. Dane do$wiadczalne wskazuja, ze amlodypina przytacza si¢ zarbwno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia
migénia sercowego i mig$ni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig¢
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komoérek migéni przez specjalne kanaty jonowe.

Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje
rozszerzenie naczyn krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem ci$nienia krwi w pozycji lezacej

i stojacej. Wraz z obnizeniem cisnienia tetniczego podczas dtugotrwatego podawania nie nastepuje
istotna zmiana czgsto$ci skurczow serca ani stezenia amin katecholowych w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zaréwno u mtodych, jak i u starszych pacjentow.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i prawidtowa czynnoscia nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych powodowata zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszenie
wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego z efektywnym nerkowym przeptywem osocza, bez
zmiany frakcji przesaczania lub wystapienia biatkomoczu.

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych kanaty wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u leczonych amlodyping
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig komor wykazywaly zazwyczaj niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos¢
koncoworozkurczowg lewej komory. W badaniach hemodynamicznych amlodypina w zakresie dawek
terapeutycznych nie wykazywata u zdrowych zwierzat i ludzi ujemnego dziatania inotropowego,

a u ludzi nawet po podaniu razem z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnos$ci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
pacjentom z nadci$nieniem lub dtawicg piersiowa podawano amlodyping w skojarzeniu z beta-
adrenolitykami, nie obserwowano niepozadanego dziatania na parametry elektrokardiograficzne.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Randomizowane badanie chorobowosci i $§miertelnosci z podwojnie Slepa proba (ALLHAT,
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) miato na celu
poroéwnanie nowszych terapii: amlodyping (antagonista kanatlow wapniowych) w dawce

2,5-10 mg/dobg lub lizynoprylem (inhibitor ACE) w dawce 10-40 mg/dobg, jako leczenia pierwszego
rzutu, z tiazydowym lekiem moczopednym, chlorotalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe, u pacjentow
z lekkim do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym.

W ramach badania tacznie 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (W wieku 55 lat lub starszych)
poddano randomizacji, a nast¢pnie obserwowano przez srednio 4,9 roku. U pacjentow wystgpowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawat
mie$nia sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wlaczeniem do badania) albo udokumentowane
rozpoznanie innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (tfgcznie 51,5%), cukrzyca typu II
(36,1%), stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory
serca rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie
tytoniu (21,9%).

Na pierwszorzgdowy punkt koncowy sktadaty si¢ choroba niedokrwienna serca zakonczona zgonem
lub niezakonczony zgonem zawatl mie$nia sercowego. Nie stwierdzono istotnej r6znicy w odniesieniu
do pierwszorzgdowego punktu koncowego mi¢dzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny a terapig
z uzyciem chlorotalidonu: wspotczynnik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-
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naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z grupa
chlorotalidonu (10,2% wobec 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak
istotnej roznicy w $miertelnosci z dowolnej przyczyny miedzy leczeniem amlodyping a terapia
chlorotalidonem (RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym antagonista receptora
angiotensyny II. Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT1, odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu wynikajace z zablokowania przez
walsartan receptora AT; moze pobudzaé niezablokowany receptor AT,, co wydaje si¢ rownowazy¢
efekty pobudzenia receptora AT1. Walsartan nie wykazuje zadnej czastkowej aktywnosci
agonistycznej wobec receptora AT: i ma znacznie wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT1 niz do receptora AT>.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE), znanej rowniez jako kininaza II,
ktora przeksztalca angiotensyng [ w angiotensyng II i powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku
dziatania na ACE oraz wplywu na stezenie bradykininy i substancji P, jest mato prawdopodobne, aby
leki z grupy antagonistow angiotensyny I powodowaty wystapienie kaszlu. W badaniach klinicznych,
w ktorych walsartan pordéwnywano z inhibitorem ACE, czgstos¢ suchego kaszlu po podaniu
walsartanu byta znaczaco mniejsza (p <0,05) niz po podaniu inhibitora ACE (odpowiednio 2,6% do
7,9%). W badaniu klinicznym z udzialem pacjentdéw, u ktorych leczenie inhibitorem ACE
wywolywato w przesztosci suchy kaszel, odnotowano kaszel u 19,5% badanych otrzymujacych
walsartan i u 19,0% pacjentéw otrzymujacych tiazydowy lek moczopgdny w poréwnaniu z 68,5%
pacjentow leczonych inhibitorem ACE (p <0,05). Walsartan nie tgczy si¢ z ani nie blokuje innych
receptoréw hormonow lub kanatéw jonowych, istotnych dla procesu regulacji uktadu krazenia.

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia krwi bez
wplywu na czegsto$¢ tetna.

U wigkszosci pacjentdow po podaniu pojedynczej dawki doustnej poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne zmniejszenie cisnienia krwi
uzyskuje sie w ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania dowolnej dawki maksymalne obnizenie cisnienia krwi
osiggane jest zazwyczaj w ciggu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Nagte
odstawienie walsartanu nie wigze si¢ nawrotem nadci$nienia tetniczego lub innymi niepozadanymi
skutkami klinicznymi.

Inne: podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania: ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE i ARB.

Badanie ONTARGET przeprowadzono u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
choroba naczyn mézgowych w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2 z udowodnionymi uszkodzeniami
narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D przeprowadzono z udziatem pacjentow z cukrzyca
typu 2 i nefropatia cukrzycowa.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wptywu w odniesieniu do nerek i (lub) uktadu
Sercowo-naczyniowego oraz $miertelnosci, podczas gdy obserwowano zwigkszone w poréwnaniu

z monoterapig ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia tetniczego. Ze
wzgledu na podobne wtasciwosci farmakodynamiczne tych lekow, powyzsze wyniki maja roéwniez
znaczenie dla innych inhibitoréw ACE i lekoéw z grupy ARB.

U pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowaé jednocze$nie inhibitorow ACE i lekow
z grupy ARB (patrz punkt 4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
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Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub lekiem z grupy ARB u pacjentow z cukrzycg typu 2

i przewlekla choroba nerek, choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub z obiema. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane e wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary moézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie
placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren czesciej rowniez niz w grupie placebo zglaszano dziatania
niepozadane oraz ci¢zkie dziatania niepozadane begdace przedmiotem zainteresowania (hiperkaliemia,
niedoci$nienie tetnicze i niewydolno$¢ nerek).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina i walsartan charakteryzujg si¢ liniowa farmakokinetyka.

Amlodypina z walsartanem

Po doustnym podaniu amlodypiny z walsartanem maksymalne stezenie walsartanu i amlodypiny
W osoczu osiggane jest po, odpowiednio, 3 i 6-8 godzinach. Szybko$¢ i zakres wchtaniania
amlodypiny z walsartanem odpowiadaja biodostepnosci walsartanu i amlodypiny podanych

w osobnych tabletkach.

Amlodypina

Wchianianie

Po podaniu doustnym samej amlodypiny w dawkach terapeutycznych maksymalne stezenie w osoczu
osiaggane jest po 6-12 godzinach. Obliczono, ze bezwzgledna biodostepnos$¢é wynosi od 64% do 80%.
Spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro z zastosowaniem amlodypiny wykazaty,
ze okoto 97,5% substancji czynnej we krwi zwigzane jest z biatkami osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitow.

Eliminacja

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z koncowym okresem poitrwania w fazie
eliminacji wynoszgcym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia W 0SOCzU osigga stan stacjonarny po statym
podawaniu przez 7-8 dni. W moczu wydalane jest 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej
metabolitow.

Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenia w osoczu osiggane sg po 2-4
godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycije na
walsartan (mierzona jako AUC) o okoto 40%, a maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) 0 okoto 50%,
chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest podobne u 0sob po positku
i U pacjentow na czczo. Ze zmniejszeniem warto$ci AUC nie nastgpuje jednak klinicznie istotne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac zaréwno z pokarmem, jak

i bez.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze nie podlega on znacznej dystrybucji do tkanek. Walsartan w znacznym stopniu wiaze
si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Metabolizm
Walsartan nie podlega znacznemu metabolizmowi, gdyz w postaci metabolitow stwierdza sie tylko
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okoto 20% dawki. W osoczu zidentyfikowano mate stezenia hydroksy metabolitu (mniej niz 10%
AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Eliminacja

Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (t.« <1 godziny i t.3 okoto

9 godzin). Walsartan wydalany jest przede wszystkim z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto
13% dawki), gtdbwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu
wynosi okoto 2 1/h, a klirens nerkowy 0,62 1/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres poltrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez (W wieku ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starszych)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u miodych

i u starszych pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencje do
zmniejszania sig, co powoduje zwigkszanie si¢ pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Srednia warto$¢ ogolnoustrojowego AUC dla walsartanu jest wicksza
0 70% u 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego podczas zwigkszania dawki
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie

z oczekiwaniami wobec substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
0soczowego, nie odnotowano korelacji miedzy czynnoscig nerek a catkowitym wpltywem walsartanu
na organizm.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby klirens
amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie wartosci AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw
z tagodng do umiarkowanej przewlekta chorobg watroby catkowity wptyw walsartanu na organizm
(mierzony wartoscig AUC) jest srednio dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikoéw (dobranych
wedtug wieku, plci i masy ciata). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ U pacjentéw z chorobg watroby (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina z walsartanem

Nizej przedstawiono obserwowane w badaniach na zwierzetach dziatania niepozadane 0 potencjalnym
znaczeniu klinicznym.

U samcow szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczolowe;j
zotadka przy ekspozycji okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina) razy wigkszej od dawki klinicznej,
ktora wynosi 160 mg dla walsartanu i 10 mg dla amlodypiny. Przy wigkszej ekspozycji stwierdzono
owrzodzenie i nadzerke btony Sluzowej zotadka zarowno u samic, jak i u samcoéw. Podobne zmiany
obserwowano rowniez w grupie otrzymujgcej sam walsartanu (ekspozycja 8,5-11-krotne wigksza niz
po podaniu dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

Zwiekszenie czestosci i nasilenia bazofilii/szkliwienia i rozstrzeni kanalikow nerkowych,
wystepowania wateczkéw nerkowych, a takze srodmiazszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu
blony sluzowe;j tetniczek stwierdzano przy ekspozycji 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina) razy
wiekszej niz dawki kliniczne walsartanu 160 mg i amlodypiny 10 mg. Podobne zmiany odnotowano
po podaniu samego walsartanu (ekspozycja 8,5-11-krotnie wigksza niz po podaniu dawki klinicznej
walsartanu 160 mg).
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W badaniu dotyczgcym rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw odnotowano zwiekszong czestosé
rozszerzonych moczowodow, zaburzen rozwoju osrodkoéw kostnienia mostka i nieskostniatych
paliczkéw konczyn przednich przy ekspozycji okoto 12 (walsartan) i 10 (amlodypina) razy wigkszej
od dawki klinicznej walsartanu 160 mg i amlodypiny 10 mg. Rozszerzone moczowody obserwowano
réwniez w grupie otrzymujacej sam walsartan (ekspozycja 12-krotnie wigksza od dawki klinicznej
walsartanu 160 mg). W tym badaniu stwierdzono tylko niewielkie objawy toksycznosci u matek
(umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Wartos¢ NOEL dla zaburzen rozwojowych wynosita

3- (walsartan) i 4- (amlodypina)-krotnos¢ dawki stosowanej klinicznie (na podstawie AUC).

Nie dowiedziono dziatania mutagennego, klastogennego ani rakotworczego pojedynczych sktadnikow.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wptywu na reprodukcje u szczurow i myszy wykazaty opdznienie daty porodu, wydtuzenie
czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos$¢ potomstwa po zastosowaniu amlodypiny

w dawkach w przyblizeniu 50-kronie wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej dla ludzi

w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ szczurdw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem) amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (8 razy* wickszej

w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej
10 mg). W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom podawano przez 30 dni amlodypiny
bezylan w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi (w przeliczeniu na mg/kg mc.),
stwierdzono zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, a takze
zmniejszenie gestosci nasienia, liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczos$¢, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata w takiej ilosci, aby zapewnic¢
dawke dobowa 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczurow dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata*) byla zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem leczniczym
na poziomie gen6w ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszaca 50 kg.

Walsartan

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

U szczuréw dawki toksyczne dla matki (600 mg/kg mc./dobg) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i opdznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi, w mg/m2 pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie wartoSci parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwigkszenie stezenia azotu
mocznika we krwi, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcow). Takie dawki u szczurow
(200 do 600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 6-krotnie i 18-krotnie wieksze od maksymalnej zalecane;j
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dawki u ludzi wyrazonej w przeliczeniu na mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke

320 mg/dobg i pacjenta o masie ciata 60 kg).

U matp marmozet przy stosowaniu porownywalnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ ci¢zsze,
zwlaszcza w nerkach, gdzie zmiany rozwinely sie w nefropatie, obejmujaca réwniez zwigkszone

stezenie azotu mocznika i kreatyniny we krwi.

U obu gatunkéw zaobserwowano rowniez przerost komorek aparatu przyktebuszkowego. Uznano, ze
wszystkie zmiany byty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory wywotuje
dlugotrwate niedocisnienie tetnicze, szczeg6lnie u marmozet. W przypadku stosowania walsartanu
w dawkach terapeutycznych u ludzi wydaje si¢, ze przerost komorek aparatu przykiebuszkowego nie

ma znaczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Tabletki 5 mg + 80 mg oraz 5 mg + 160 mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol 4000

Talk

Tabletki 10 mg + 160 mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 4000

Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC, w tekturowym pudetku.
Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych
Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.
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Blister jednodawkowy z folii PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych
Wielkosci opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 80 mg Pozwolenie nr 23420
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 5 mg + 160 mg Pozwolenie nr 23421
Amlodipine + Valsartan Sandoz, 10 mg + 160 mg Pozwolenie nr 23422

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.09.2016 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.07.2018
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