CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avasart Plus, 5 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Avasart Plus, 5 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Avasart Plus, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Avasart Plus, 5 mg + 80 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypylodipinum w postaci amlodypiny bezylanu

i 80 mg walsartanuMalsartanun.

Avasart Plus, 5 mg + 160 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodyphaylodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu

i 160 mg walsartaniMalsartanun.

Avasart Plus, 10 mg + 160 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypfaylpdipinum w postaci amlodypiny bezylanu

i 160 mg walsartaniMalsartanun.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Avasart Plus, 5 mg + 80 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukiegtte tabletki powlekane z oznaczeniem “I” po jedstepnie i “LD”
po drugiej stronie, érednicy 8 mm.

Avasart Plus, 5 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Owalne, obustronnie wypukieétte tabletki powlekane z oznaczeniem “2” po jedstepnie i “LD”
po drugiej stronie, o wymiarach 13,5 mm x 7 mm.

Avasart Plus, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Owalne, obustronnie wypukle, biale tabletki powleka oznaczeniem “3” po jednej stronie i “LD”
po drugiej stronie, o wymiarach 13,5 mm x 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nasldenia ttniczego.

Produkt leczniczy Avasart Plus jest wskazany deast@nia u 0séb dorostych, u ktéryclhnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczasaterapii amlodypig lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecan dawky produktu leczniczego Avasart Plus jest 1 tabletkaolg.



Produkt leczniczy Avasart Plus o0 mocy 5 mg + 80magna stosowau pacjentéw, ktérych énienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczasabterapii amlodypigw dawce 5 mg lub
walsartanem w dawce 80 mg.

Produkt leczniczy Avasart Plus o0 mocy 5 mg + 160magna stosowau pacjentow, ktérych
cisnienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczasaterapii amlodypigw dawce 5 mg
lub walsartanem w dawce 160 mg.

Produkt leczniczy Avasart Plus 0 mocy 10 mg + 1@0mana stosowau pacjentéw, ktérych
cisnienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczasaterapii amlodypigw dawce

10 mg lub walsartanem w dawce 160 mg albo poddpaswania produktu Avasart Plus o mocy
5 mg + 160 mg.

Produkt leczniczy Avasart Plus v podawéa podczas positku lub niezatsie od positkdw.

Przed zastosowaniem produktuzioego, zaleca sibddzielne dostosowanie dawki poszczegélnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i walsartanu).sligest to uzasadnione klinicznie, bma rozway¢
bezpdrednp zmiarg monoterapii na stosowanie produktuzzinego.

Dla wygody pacjentéw przyjmagych walsartan i amlodypérw oddzielnych tabletkach lub
kapsutkach, mma zastosowau nich produkt leczniczy Avasart Plus zawigcgjte same dawki
sktadnikow.

Zaburzenia czynnci nerek

Brak danych klinicznych dotygzych pacjentow z ekkimi zaburzeniami czynrigi nerek.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzaenizzynndci nerek modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna. U pacjentow z umiarkowanymiuzabniami czynnéci nerek wskazane jest
kontrolowanie szenia potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnai wgtroby
Stosowanie produktu leczniczego Avasart Plus ugpad@yv z cgzkimi zaburzeniami czynrigi
watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Avasas lPpacjentéw

z zaburzeniami czyngoi watroby lub obturacyjnymi zaburzeniami drégtciowych (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zabniami czynnéci watroby bez zastojudici
maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 8Niegustalono zalededotyczcych
dawkowania amlodypiny u pacjentéw z tagodnymi daarkowanych zaburzeniami czyniod
watroby. U pacjentow z nadgiieniem ¢tniczym i zaburzeniami czyn&a watroby (patrz punkt 4.1),
u ktérych rozwaa sk zmiare leczenia na amlodypériub produkt leczniczy Avasart Plus, nale
zastosowanajmniejsz dostprg dawlke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnikazbmego
produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsze

U oséb w podesztym wieku nalezachowad ostraznos¢ podczas zwkszania dawki. U oséb

w podesztym wieku z nadeiieniem ¢tniczym (patrz punkt 4.1), u ktérych rozieast zmiare
leczenia na amlodypériub produkt leczniczy Avasart Plus, nglezastosowanajmniejsz dostpng
dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnikazbmego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Avasart Plus u dzieci
w wieku ponkej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Zaleca st przyjmowanie produktu leczniczego Avasart Plusijpggz odpowiedry iloscia wody.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydynynauktégkolwiek substanej
pomochnicz wymieniory w punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby, marskéc zétciowa watroby lub zastojotci.
Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymiezajcymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyc
lub zaburzeniem czynsoi nerek (GFR <60 ml/min/1,73M patrz punkty 4.5 i 5.1.

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

Cigzkie niedocinienie ttnicze.

Wstrzs (w tym wstras kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomidpgirzerostowa zagwajaca i zwezenie
zastawki aorty diego stopnia).

Hemodynamicznie niestabilna niewydoddgerca po ostrym zawale ¢hmia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczwbamlodypiny w przetomie nadgiieniowym.

Ciaza

Nie nalery rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensyn&llRA) podczas cizy.
Z wyjatkiem przypadkéw wymagagych leczenia AlIRA, u pacjentek plagajch chze nalezy
zastosowainne leczenie przeciwnadoieniowe o ustalonym profilu bezpie¢atwa stosowania
w cigzy. W razie stwierdzenia £ty nalezy natychmiast przerwigpodawanie AlIRA i, j&li jest to
wskazane, rozpogz alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo obserwowanozreaniedodinienie ttnicze u 0,4%
pacjentow z niepowiklanym nadoieniem, leczonych produktem zmym zawierajcym

amlodypire i walsartan. U pacjentow z pobudzeniem uktadunaingiotensyna (takich jak pacjenci
odwodnieni i (lub) z niedoborem sodu, otrzyguyj dwe dawki lekbw moczagnych), ktorzy
otrzymup AlIRA, moze wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze. Zaleca siwyréwnanie tych
niedoborow przed rozpogziem leczenia produktem leczniczym Avasart Plusstusty nadzor
medyczny na pogiku leczenia.

Jeili podczas stosowania produktu leczniczego AveRlaig wysgpi niedocgnienie ttnicze, pacjenta
nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i, §& jest to konieczne, poddizjologiczny roztwér soli we
wlewie dazylnym. Leczenie mzna kontynuowé po ustabilizowaniu énienia krwi.

Hiperkaliemia
Podczas jednoczesnego stosowania z suplementaasipdekami mocz@olnymi oszczdzapcymi

potas, zamiennikami soli kuchennej zawigegni potas lub innymi produktami leczniczymi, ktére
mog zwicksz& stezenie potasu (heparyny, itp.) najezachowa ostraznosé i czesto kontrolowa
stezenie potasu.

Zwezenie ttnicy nerkowej

Produkt leczniczy Avasart Plus najestosowa ostraznie w leczeniu nadgmienia ttniczego

u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnyngzamiem &tnicy nerkowej albo ze zgeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzglu na maliwosé¢ zwiekszenia stzenia mocznika we krwi
I kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Brak dotychczas dwiadczenia dotycrego bezpieczstwa stosowania amlodypiny z walsartanem
u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepiesiikin

Zaburzenia czynrigi watroby
Walsartan jest wydalany gtéwnie w postaci nieznoasj zz06tcig. U pacjentow z zaburzeniami
czynndci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydény, a wartéci AUC zwigkszone. Nie




ustalono zalecdedotycacych dawkowania. Nahy zachowa szczegdla ostraznos¢ podagc produkt
leczniczy Avasart Plus pacjentom z tagodnymi doarkdwanych zaburzeniami czyriwowatroby
lub zaburzeniami deémosci drégzotciowych.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenizzynndci watroby bez zastojudtci
maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg.

Zaburzenia czynrigi nerek

Modyfikacja dawkowania produktu leczniczego Avas$itts u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrigonerek (GFR >30 ml/min/1,73%nnie jest konieczna.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyuiomerek zaleca sikontrolowanie stzenia
potasu i kreatyniny.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powby¢ leczeni antagonigtangiotensyny |,
walsartanem, gdyna czynnéc ich uktadu renina-angiotensyna ma wptyw chorobdspovowa.

Obrzk naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano gloraczynioruchowy, w tym obgk krtani

i gtosni, powodujcy niedranos¢ drég oddechowych i (lub) obyk twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektérych z tych pacjentow obkznaczynioruchowy wysgpit wczesniej po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, w tym inhibitoréw ACHEgli u pacjenta wysipi obrzk
naczynioruchowy, naly natychmiast odstawiprodukt leczniczy Avasart Plus i nigdy nie stoséwa
go ponownie.

Niewydolna¢ serca/ stan po zawale gfnia sercowego

Na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyaastdron, u 0séb podatnych momystpic¢
zaburzenia czynrioi nerek. U pacjentéw z gika niewydolndgcia serca, u ktérych czynsénerek
moze zalee¢ od aktywndci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, leczetibitorami ACE

i antagonistami receptora angiotensyny powodowtidige i (lub) postpujaca azotemg,

a w rzadkich przypadkach osmiewydolng¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Podobne skutki
obserwowano w odniesieniu do walsartanu. Ocena gtagjentow z niewydolroig serca lub po
przebytym zawale mfnia sercowego powinna zawsze uwggliac ocerg czynnaci nerek.

W dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo ARFE-2), dotyczcym stosowania
amlodypiny u pacjentéw z niewydolfma serca klasy Illi IV wg NYHA o etiologii innej ai
niedokrwienna, w grupie otrzymygej amlodypir czesciej obserwowano obgk ptuc, chocia nie
stwierdzono istotnych pmic w czstasci zaostrzenia niewydolioi serca w poréwnaniu do grupy
placebo.

U pacjentéw z zastoinagniewydolngcia serca nalegy zachowa ostraznosé podczas stosowania
antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, ze veglgl na zwgkszone ryzyko wygpienia zdarze
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekow rozszeggajch naczynia krwionime, szczegolna ostnoos¢ jest
wskazana u pacjentéw ze gxgniem zastawki dwudzielnej lub zastawki aorty (ppzezeniem
duzego stopnia, co stanowi przeciwwskazanie).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostRAA)

Dowiedziono,ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagéwiseceptora angiotensyny Il
(AIIRA) lub aliskirenu zweksza ryzyko niedoénienia ttniczego, hiperkaliemii i pogorszenia
czynndci nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). Dlatego nie zaleca sitosowania podwajnej
blokady uktadu RAA przez jednoczesne zastosowahiditorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 45:.1).




Jesli zastosowanie podwadjnej blokady uktadu RAA jessalutnie konieczne, powinno by
prowadzone wyjcznie pod nadzorem specjalisty, a paramatojowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, sizenie elektrolitdw oraz énienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycows nie naley stosowa jednoczénie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Nie badano stosowania produktuzioego (amlodypina + walsartan)2aadnej innej grupie
pacjentéw, poza pacjentami z naééniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje dotyczce produktu ztponego

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji produktu ztmnego zawieragego amlodypie
i walsartan z innymi produktami leczniczymi.

Nalery wziyé pod uwag podczas jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwnadénieniowe

Leki przeciwnadginieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczgine) i inne produkty lecznicze

0 witasciwosciach hipotensyjnych (np. tréjpi@ieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki
stosowane w leczeniu tagodnego rozrostu gruczatkidwego) mog nasil& przeciwnaddnieniowe
dziatanie zlaonego produktu leczniczego.

Interakcje zwazane z amlodypin

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Nie naley podawa& amlodypiny jednoczmie z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym ze Vezy
na maliwosé zwiekszenia jej biodogpnasci u niektérych pacjentéw, skutkigiego nasileniem
dziatania obniajacego cinienie ttnicze.

Jednoczesne stosowanie wymageajzachowania osttoasci

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lukadtoiwvanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, antybidtylakrolidowe, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna; werapamil lub diltiazem) @ powodowa zwigkszenie, w tym znaczne, naenia
na amlodypin. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycanyeaze by wieksze u pacjentow
w podesztym wieku, dlatego e by¢ konieczna kontrola stanu klinicznego pacjentastdsowanie
dawki.

Induktory CYP3A4 (leki przeciwdrgawkowe [np. karbaepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon], ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajego

Jednoczesne podanie induktorow CYP3A4enpowodowd rézne stzenie amlodypiny w osoczu.
Nalezy kontrolowd cisnienie ttnicze i rozwaac regulacg dawki zaréwno w trakcie leczenia, jak i po
jego zakaczeniu, szczegoblnie w przypadku silnych indukto©&VMP3A4 (np. ryfampicyna,

hypericum perforatum).

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w daliemg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwikszenie nargenia na symwastatygro 77% w poréwnaniu do monoterapii
symwastatyn. U pacjentow otrzymuagych amlodypin dawke symwastatyny naiy zmniejszy do
20 mg na do&

Dantrolen (we wlewie)

U zwierat po podaniu werapamilu i dginym podaniu dantrolenu obserwowano provaaezdo
smierci i zwigzane z hiperkaliemimigotanie komor i zaga krazeniows. Ze wzgédu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca siunikanie jednoczesnego podawania antagonistow ievgfakich jak
amlodypina) pacjentom podatnym na hipertershdsliwa i w leczeniu hipertermii zidiwe;.



Nalery wziyé pod uwag podczas jednoczesnego stosowania

Inne

W badaniach klinicznych dotygzych interakcji amlodypina nie wptywata na édavosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, wanfigriub cyklosporyny.

Interakcje zwazane z walsartanem

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@# lub antagonistow receptora angiotensyny |l
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne gkgzenie sfzenia litu w surowicy oraz nasilenie jego
toksyczndci. Dlatego podczas takiego leczenia skojarzonedgca s uwazne kontrolowanie

stezenia litu w surowicy. X podawany jest rownielek moczogdny, ryzyko toksycznego dziatania
litu moze by dodatkowo zwgkszone podczas stosowania produktu leczniczegoahivRius.

Leki moczopdne oszexizagce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuejerawieragce
potas i inne substancije, ktére naagvieksza stezenie potasu

Jezeli jednoczénie z walsartanem stosowany jest produkt lecznigalywajacy na s§zenie potasu,
zaleca si kontrolowanie stzenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagejzachowania osttaasci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymidrgize inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dgh niewybidrcze NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowtemgyay 11 i NLPZ mae nasipi¢ ostabienie
dziatania przeciwnad@iieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie antganangiotensyny |l
i NLPZ maze prowadz do zwekszenia ryzyka pogorszenia czydaionerek i zwgkszenia stzenia
potasu w surowicy. Dlatego zaleca kontrolowanie czynriei nerek na poctku leczenia oraz
odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Inhibitory transporteréw wychwytu (ryfampicyna, mdporyna) lub transporteréw wyrzutu
(rytonawir)

Dane z badaniim vitro z zastosowaniem tkanek ludzkiegtwoby wskazuj, ze walsartan jest
substratem wirobowego transportera wychwytu OATP1B1 oragrabowego transportera wyrzutu
MRP2. Jednoczesne stosowanie inhibitorow transgovigchwytu (ryfampicyna, cyklosporyna) lub
transportera wyrzutu ( rytonawir) e zwiksza ogolnoustrojowe naggnie na walsartan.

Podwdjna blokada uktadu RAA podczas stosowaniaflihibitorow ACE lub aliskirenu

Dane z badania klinicznego wykazate, podwojna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, AlIRA lub aliskiremiaze sk z czstszym wysipowaniem dziata
niepazadanych, takich jak niedagiienie ttnicze, hiperkaliemia i pogorszenie czy&tiinerek

(w tym ostra niewydoln& nerek) nk po zastosowaniu jednego leku wptyw@jgo na czynnid
uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotrislaficznie interakcji z nagpujacymi
substancjami: cymetydyna, warfaryna, furosemidokisgna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina, glibenklamid.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Ciaza

Amlodypina

Nie ustalono bezpiec#istwa stosowania amlodypiny u kobiet wzi. W badaniach na zwigftach
obserwowano szkodliwy wptyw dych dawek amlodypiny na reprodukgpatrz punkt 5.3).
Amlodypine mazna stosowa podczas aizy wytagcznie, jéli nie ma innego, bezpieczniejszego
leczenia i jéli choroba podstawowa stwarzagksze zagrienie dla matki i ptodu.



Walsartan

Nie zaleca si stosowania antagonistow receptora angiotensyfIlRA) w pierwszym trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIIRA w drugimzécim trymestrze gy jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzestia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrzeagly nie § rozstrzygajce, jednak nie mma wykluczy
nieznacznego zwkszenia ryzyka. Choctebrak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AlIRA, podobne ryzyko wedotyczy tej grupy lekdw. Z wyjtkiem koniecznéci
kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek plagmyich chze nalezy zastosowaalternatywne
leczenie przeciwnadgiieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w giy.

W momencie potwierdzeniaazy leczenie AIIRA naley natychmiast przerwd, jesli jest to
wskazane, rozpogz leczenie alternatywne.

Wiadomo,ze naraenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrzegzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptdd (pogorszenie czyrimbnerek, matowodzie, oghienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydoln& nerek, niedoénienie ttnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

J&ili narazenie na AlIRA wysipito od drugiego trymestruaiy, zaleca s badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnéci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowanoworodki, ktérych matki przyjmowaty AlIRA, ze wiglu na
mozliwos$¢ wystpienia niedodinienia ttniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

Amlodypina przenika do mleka kobiet kagtych. Czs¢ dawki matczynej otrzymanej przez
niemowkta zostata oszacowana z przedziatergdaykwartylowym w wysokéci 3-7%, maksymalnie
15%. Wptyw amlodypiny na niemowth jest nieznany.

Nie zaleca si przyjmowania produktu leczniczego Avasart Plusgzad karmienia piergize
wzgledu na brak dogpnych informacji dotyczrych stosowania produktu zimnego w tym okresie.
Zaleca s} stosowanie produktéw o lepszym profilu bezpiést&a w okresie karmienia piessi
zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub rtiaka.

Ptodna¢
Brak bada klinicznych dotyczcych wptywu produktu zionego na ptodna.

Walsartan

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnieprodukcyjg samcdw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./goDawka ta jest 6-krotnie wksza od maksymalnej dawki
zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na m@foa. (obliczenia zaktadapodanie doustne dawki 320 mg
na dolg pacjentowi o masie ciata 60 kg).

Amlodypina

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami viegaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane klinicziodydzce maliwosci wptywu amlodypiny na
ptodna¢ s niewystarczajce. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono migjlamy wpltyw na
ptodnai¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci, ktorzy stossmiprodukt leczniczy Avasart Plus i prowadmjazdy lub obstuggjmaszyny
powinni br& pod uwag mazliwosé¢ sporadycznego wygtowania zawrotow gtowy lub zaania.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. U pacjentéw, u ktérych wpsfa zawroty gtowy, bdl gtowy, uczucie
zmeczenia lub nudniei, zdolng¢ reakcji mae by zaburzona.



4.8 Dziatania niepdgadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Bezpieczéstwo stosowania produktu zianego oceniano w ¢giiu kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem 5 175 pacjentéw, z kt6rycB13 otrzymywato walsartan w skojarzeniu

z amlodypin. Nastpujace dziatania niepadane wysipowaty najczsciej, byty najbardziej istotne
lub najckzsze: zapalenie nosowejeszi gardta, objawy grypopodobne, nadwiaosé, bél glowy,
omdlenie, niedoghienie ortostatyczne, ollz, obrzk z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku,
obrzk twarzy, obrgki obwodowe, zraczenie, nagte zaczerwienienie skory, ostabiendgerzenia

goryca.

Tabelaryczne zestawienie dzig@laiepaadanych

Dziatania niepgadane uszeregowano wedtugsimsci zgodnie z nagpujaca konwencj: bardzo
czesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £&1/1000 do <1/100); rzadke-1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)gstms¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Klasyfikacja Dziatanie Czestosé
uktadowo- hiepozadane Amlodypina+ Amlodypina | Walsartan
narzadowa walsartan
Zakazenia Zapalenie nosowej Czsto - --
i zaraenia czesci gardia
pasaytnicze Objawy grypopodobne Czesto - -
Zaburzenia krwi | Zmniejszenie stzenia | -- - Czstas¢ nieznang
i uktadu chtonnego| hemoglobiny
i wartosci hematokrytu
Leukopenia - Bardzo rzadko--
Neutropenia -- -- Gstas¢ nieznana
Matoptytkowase, Bardzo rzadko| Czestas¢ nieznana
czasami z plamic
Zaburzenia uktadu| Nadwraliwosé Rzadko Bardzo rzadko| Czestas¢ nieznana
immunologicznego
Zaburzenia Jadtowstet Niezbyt czsto - -
metabolizmu Hiperkalcemia Niezbyt ezto - -
| odzywiania Hiperglikemia - Bardzo rzadkg --
Hiperlipidemia Niezbyt agsto - --
Hiperurykemia Niezbyt ezsto - --
Hipokaliemia Csgsto -- --
Hiponatremia Niezbyt esto -- -
Zaburzenia Depresja -- Niezbyt esto | --
psychiczne Niepokoj Rzadko - -
Bezsenngd/ -- Niezbyt czsto | --

zaburzenia snu

Zmiany nastroju

Niezbyt egto

Splagtanie

Rzadko

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia
koordynacji

Niezbyt czsto

Zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego

Niezbyt czsto

Czsto

Zawroty gtowy

Niezbyt czsto

Zwigzane ze zmian




pozycji ciata

Zaburzenia smaku - Niezbyt czsto | --
Zespal -- Czestai¢ -
pozapiramidowy nieznana
Bdl glowy Czsto Czsto --
Zwigkszenie nagcia | -- Bardzo rzadkg --
Parestezja Niezbyt egto Niezbyt cesto | --
Neuropatia -- Bardzo rzadko| --
obwodowa, neuropatia
Senndé¢ Niezbyt czsto Czsto --
Omdlenie -- Niezbyt esto | --
Drzenie -- Niezbyt agsto | --
Niedoczulica -- Niezbyt esto | --
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Rzadko Niezbytsto | --
Pogorszenie widzenia)]  Niezbytesto Niezbyt cesto | --
Zaburzenia ucha | Szumy uszne Rzadko Niezbyesio | --
| btednika Zawroty gtowy Niezbyt czsto - Niezbyt cgsto
pochodzenia
bt¢dnikowego
Zaburzenia serca | Kolatanie serca Niezbyt ezto Czsto --
Omdlenie Rzadko -- --
Tachykardia Niezbyt esto -- -
Zaburzenia rytmu - Bardzo rzadko| --
serca (w tym
bradykardia,
tachykardia komorowa
i migotanie
przedsionkow)
Zawat mesnia - Bardzo rzadko| --
sercowego
Zaburzenia Nagte zaczerwienienie,-- Czsto -
naczyniowe zwlaszcza twarzy
Niedocknienie Rzadko Niezbyt esto | --
tetnicze
Niedocknienie Niezbyt czsto - -
ortostatyczne
Zapalenie naczy - Bardzo rzadko| Gstas¢ nieznang
Zaburzenia uktadu| Kaszel Niezbyt agsto Bardzo rzadkg Niezbytgsto
oddechowego, Duszna¢ - Niezbyt cgsto | --
klatki piersiowej Bél gardta i krtani Niezbyt esto - --
| Srodpiersia Zapalenie btony - Niezbyt czsto | --

sluzowej nosa

Zaburzeniaotadka
i jelit

Odczucie dyskomforty
w jamie brzusznej, bol
w nadbrzuszu

Niezbyt czsto

Czsto

Niezbyt czsto

Zmiana rytmu
wypréznien

Niezbyt czsto

Zaparcie

Niezbyt ¢zsto

Biegunka

Niezbyt asto

Niezbyt cesto

Suchd¢ btony

Niezbyt czsto

Niezbyt czsto




sluzowej jamy ustnej

Niestrawnd¢é

Niezbyt czsto

Zapalenie btony
sluzowejzotadka

Bardzo rzadko

Rozrost dziset

Bardzo rzadkad

Nudnaci Niezbyt czsto Czsto --
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko --
Wymioty - Niezbyt czsto | --
Zaburzenia Zaburzenia czynnigi | -- Bardzo Czestas¢ nieznana
watroby i drog watroby, w tym rzadko*
z0fciowych zwiekszenie sfzenia
bilirubiny we krwi
Zapalenie wtroby - Bardzo rzadkg --
Wewngtrzwatrobowy | -- Bardzo rzadko| --
zasto6jz0ici, zotaczka
Zaburzenia skory | Lysienie - Niezbyt cgsto | --
i tkanki podskornej| Oprzk - Bardzo rzadko| Czestas¢ nieznang
naczynioruchowy
Pecherzowe zapalenig -- -- Czstaé¢ nieznang
skory
Rumiea Niezbyt czsto -- -
Rumien - Bardzo rzadko| --
wielopostaciowy
Osutka Rzadko Niezbyt ezto | --
Nadmierne pocenieesi| Rzadko Niezbyt amsto | --
Reakcja -- Niezbyt czsto | --
nadwraliwosci na
Swiatto
Swiad Rzadko Niezbyt esto | Czestaéé nieznana
Plamica -- Niezbyt esto | --
Wysypka Niezbyt ogsto Niezbyt czsto | Czgstasé nieznana
Przebarwienia skory Niezbytgsto Niezbyt czsto | --
Pokrzywka i inne -- Bardzo rzadko| --
postacie wysypki
Ztuszczagce zapalenig -- Bardzo rzadko| --
skory
Zespot Stevensa- -- Bardzo rzadko| --
Johnsona
Martwica toksyczno- Czestas¢
rozptywna naskorka nieznana
Obrzk Quinckego -- Bardzo rzadko --
Zaburzenia Bl stawdw Niezbyt asto Niezbyt cesto | --
Migsniowo- B4l plecow Niezbyt czsto Niezbyt czsto | --
szkieletowe Obrzk stawow Niezbyt azsto - -
i tkanki facznej Kurcze mesni Rzadko Niezbyt esto | --
B&l migsni -- Niezbyt cgsto | Czestaé¢ nieznang
Obrzk okolicy kostek | -- Czsto --
Uczucie cgzkosci Rzadko -- -

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Zwigkszenie sfzenia
kreatyniny we krwi

Czestaé¢ nieznang

Zaburzenia oddawanig

Niezbykesin




moczu

Oddawanie moczu
W nocy

Niezbyt czsto

Czstomocz

Rzadko

Niezbyt gto

Wielomocz

Rzadko

Niewydolna¢
i zaburzenia czynrigi
nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego
i piersi

Impotencja

Niezbyt esto

Zaburzenia wzwodu

Rzadko

Ginekomastia

Niezbyt egto

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu
podania

Ostabienie

Niezbyt cgsto

Odczucie
dyskomfortu, zte
samopoczucie

Niezbyt czsto

Zmeczenie

Cesto

Czsto

Obrzk twarzy

Czsto

Nagte zaczerwienienie

zwtaszcza twarzy,
uderzenia gajca

2, Czesto

Bél w klatce
piersiowej o podiau
innym niz sercowe

Niezbyt czsto

Obrzk

Czsto

Czsto

Obrzki obwodowe

Cesto

Bol

Niezbyt czsto

Obrzk tworzcy
dotek pod wptywem
ucisku

Czsto

Badania
diagnostyczne

Zwiekszenie stzenia
potasu we Krwi

Czestaé¢ nieznana

Zwigkszenie masy - Niezbyt czsto | --
ciata
Zmniejszenie masy | -- Niezbyt czsto | --

ciata

* W wi¢kszaci przypadkow odpowiadage cholestazie

Dodatkowe informacje na temat zémego produktu leczniczego

Obrzki obwodowe, znane dziatanie niggdane amlodypiny, obserwowano na og6t rzadziej
u pacjentow otrzymagych lek ziaony zawierajcy amlodypir i walsartan ni u pacjentéw
otrzymupcych tylko amlodypin. W kontrolowanych badaniach klinicznych z podwégiepa proly

czestas¢ wystpowania obrgkéw obwodowych, w zalaosci od dawki byta nagpujaca:

Walsartan (mg)
0 o . . :
Y% pacjentow, u ktdrych wysgity obrzeki obwodowe 5 o 50 60 550
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




ang. skrot NA — nie dotyczy

Srednia czstas¢ wystpowania obrgkéw obwodowych (redniona dla wszystkich dawek) po
zastosowaniu leku ztonego zawieracego amlodypiai walsartan wynosita 5,1%.

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych skladnikach

Dziatania niepgadane opisane wcgaiej dla kadego ze sktadnikéw (amlodypiny lub walsartanu)
mog by¢ réwniez dziataniami niepmdanymi leku ztaonego zawieragego amlodypiai walsartan,
nawet jéli nie wysepowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzemiaduktu do obrotu.

Amlodypina

Czesto

Senndé¢, zawroty glowy pochodzenigmdkowego, kotatanie serca, bol
brzucha, nudniei, obrzk okolicy kostek

Niezbyt czsto

Bezsenngt, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresjazatiie, zaburzenia
smaku, omdlenie, niedoczulica, zaburzenia widzémitym podwdjne
widzenie), szumy uszne, nied&gienie ttnicze, duszng, zapalenie blony
sluzowej nosa, wymioty, niestrawfi tysienie, plamica, przebarwienia skory
nadmierne pocenieesiswiad, osutka, bl ngéni, kurcze mgsni, bél,
zaburzenia oddawania moczu, gkgzenie cgstaici oddawanie moczu,
impotencja, ginekomastia, bél w klatce piersiovzés, samopoczucie,
zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

Rzadko

Splatanie

Bardzo rzadko

Leukopenia, matoptytkowis, reakcje alergiczne, hiperglikemia, hipertonia,
neuropatia obwodowa, zawatgimia sercowego, zaburzenia rytmu serca
(w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotapizedsionkow),
zapalenie naczy zapalenie trzustki, zapalenie btastyzowejzotadka, rozrost
dzigset, zapalenie ytroby, zottaczka, zwgkszenie aktywnéci enzymow
watrobowych*, obrzk naczynioruchowy, rumiewielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczage zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsongkobrz
Quinckego, nadwrdiwo$¢ naswiatto

* W wi¢kszaci przypadkow odpowiadage cholestazie
Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Walsartan

Czestaé¢ nieznana

Zmniejszenie gzenia hemoglobiny, zmniejszenie waxtbhematokrytu,
neutropenia, matoptytkowe, zwickszenie stzenia potasu w surowicy,
zwigkszenie wynikdéw badaczynndgci watroby, w tym zwékszenie sgzenia
bilirubiny w surowicy, niewydoln& i zaburzenia czynréoi nerek, zwgkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, obk naczynioruchowy, b6l ragni, zapalenie
naczyi, nadwraliwos¢, w tym choroba posurowicza

Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottrnistigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pagednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, atrmdl@urpl.gov.pl

Dziatania niepggdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak dagwiadczenia dotyccego przedawkowania produktu zémego zawieragego amlodypie
i walsartan. Gtbwnym objawem przedawkowania wadsartiest znaczne niedégienie ttnicze



z zawrotami gtowy. Przedawkowanie amlodypinyzengpowodowé@nadmierne rozszerzenie nafizy
obwodowych i, ewentualnie, tachykagdidruchovd. Opisywano znagze i potencjalnie
przedhzajgce sk niedocénienie, ktére mee prowadat do wstrasu zak@éczonego zgonem.

Leczenie

Jesli produkt leczniczy zostat przgly niedawno, mgna rozway¢ wywotanie wymiotow lub
wykonanie ptukaniaotadka. Wykazanoze podanie wgla aktywnego zdrowym ochotnikom
bezpdrednio lub do dwoch godzin pozeiu amlodypiny znacgo zmniejsza wchianianie tej
substancji. Klinicznie istotne nieddnienie ttnicze spowodowane przedawkowaniem produktu
leczniczego Avasart Plus wymaga aktywnego podtrzyamya ukladu sercowo-naczyniowego, w tym
monitorowania czynri@i serca i ptuc, uniesienia kozyn oraz kontrolowania ofipsci
wewnrgtrznaczyniowej i iléci wydalanego moczu. W celu przywrdcenia gajai naczy
krwionasnych i cénienia krwi mana zastosowalek zwezajgcy naczynia krwionéne (pod
warunkiem,ze nie ma przeciwwska#alo jego podania). Dglne podanie glukonianu wapnia neo
pomoc w odwrdceniu dziatania blogaggo kanaty wapniowe.

Walsartanu i amlodypiny nie ma usugé metod, hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzigtéa na uktad renina-angiotensyna; preparatyorte
zawierajice antagonistéw receptoréw angiotensyny Il i am&goéw wapnia, kod ATC: C09DB01

Produkt leczniczy Avasart Plus zawiera dwie suligéao dziataniu przeciwnadgiieniowym,

0 uzupetniaicych sé mechanizmach kontrolowanigeienia ttniczego u pacjentoéw z samoistnym
nadcénieniem ¢tniczym: amlodypig nalezagcg do grupy antagonistéw wapnia oraz walsartan
nalezacy do grupy antagonistow angiotensyny Il. Skojaizéych substancji wykazuje addytywne
dziatanie przeciwnadgieniowe, obmiajac cisnienie ttnicze w wekszym stopniu ri kazdy ze
sktadnikéw osobno.

Amlodypina+Walsartan

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zaéeod dawki addytywne obi@nie cénienia
tetniczego w catym zakresie dawek terapeutycznycredtvnadcinieniowe dziatanie pojedynczej
dawki leku zt@onego utrzymuje giprzez 24 godziny.

Badania kontrolowane placebo

W dwéch badaniach kontrolowanych placebo ponad p&@fentéw z nadénieniem étniczym
otrzymywato raz na debprodukt ztaony zawierajcy amlodypir i walsartan. Do badania ydzono
pacjentow dorostych z tagodnym do umiarkowanegepoiwviktanym samoistnym nadoieniem
tetniczym @rednie cinienie rozkurczowe w pozycji siegtzj>95 i <110 mmHg). Z badania
wytaczono pacjentéw z dym ryzykiem sercowo-naczyniowym: z niewydodoi serca, cukrzyg
typu | i zle kontrolowam cukrzyg typu Il oraz po przebytym waju ostatniego roku zawale ¢ania
sercowego lub udarze.

Badania z aktywsnkontroly u pacjentéw, ktérzy nie reagowali na monotegapi

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojniesipionym badaniu w grupach réwnolegtych,
kontrolowanym substarcizynmy wykazano normalizagjcisnienia ttniczego (cnienie
rozkurczowe w pozycji siedzej mierzone podczas najmniejszegaetia leku <90 mmHg pod
koniec badania) u pacjentéw Zmieniem niedostatecznie kontrolowanym przez wasan dawce
160 mg u 75% pacjentow otrzymaych amlodypig+walsartanem w dawce 10 mg+160 mg oraz
u 62% pacjentéw leczonych amlodypiwalsartanem w dawce 5 mg+160 mg, w poréwnani8% 5
pacjentow otrzymuicych w dalszym a@igu walsartan w dawce 160 mg. Dodanie amlodypinawak
10 mg i 5 mg spowodowato dodatkowe cfemie cénienia skurczowego i rozkurczowego



odpowiednio o0 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg w povéniu z pacjentami otrzymagymi tylko
walsartan w dawce 160 mg.

W wielogsrodkowym, randomizowanym, podwaojniesiepionym badaniu w grupach réwnolegtych,
kontrolowanym substarngzynrg wykazano normalizagjcisnienia ttniczego (cinienie

rozkurczowe w pozycji siedzej mierzone podczas najmniejszegaetia leku <90 mmHg pod

koniec badania) u pacjentéw Zmieniem niedostatecznie kontrolowanym przez amlodyyw dawce

10 mg u 78% pacjentow leczonych amlodypiwalsartanem w dawce 10 mg+160 mg, w poréwnaniu
z 67% pacjentéw otrzymagych w dalszym agu amlodypig w dawce 10 mg. Dodanie walsartanu

w dawce 160 mg powodowato dodatkowe a@bnie cénienia skurczowego i rozkurczowego

0 2,9/2,1 mmHg w poréwnaniu z pacjentami otrzygouini tylko amlodypirg w dawce 10 mg.

Dziatanie produktu ztmonego zawieracego amlodypiai walsartan oceniano réwriev badaniu
Z aktywry kontrob, z udzialem 130 pacjentéw z nadgeniem g&tniczym, zesrednim cénieniem
rozkurczowym mierzonym w pozycji siegzj>110 mmHg i <120 mmHg. W badaniu tym
(wyjsciowe cknienie krwi 171/113 mmHg), produkt zioeny zawieragcy amlodypig i walsartan
w dawce zwgkszanej od 5 mg + 160 mg do 10 mg + 160 mg spowatiobnizenie cénienia
tetniczego w pozycji siedzej o 36/29 mmHg w poréwnaniu z obaniem o 32/28 mmHg przez
lizynopryl z hydrochlorotiazydem w dawce 10 mg +5Léhg zwekszonej do 20 mg + 12,5 mg.

W dwdch diugoterminowych badaniach obserwacyjnyibtdnie produktu zionego zawieracego
amlodypire i walsartan utrzymywato siprzez ponad rok. Nagte odstawieniezoioego produktu
leczniczego nie spowodowato gwattownegogkszenia cinienia ttniczego.

Na reakog na leczenie produktem zZonym zawieraicym amlodypig i walsartan nie majwptywu
wiek, pte, rasa ani wspotczynnik masy cia#80 kg/nf, <30 kg/m).

Nie badano dziatania produktu zémego zawieragego amlodypiai walsartan wzadnej innej
populacji pacjentdw poza pacjentami z n&digniem ¢tniczym. Walsartan badano u pacjentéw po
zawale mgsnia sercowego i z niewydolitiag serca. Amlodypie badano u pacjentéw z przewlgkt
stabilm dtawica piersiow, dtawic naczynioskurczowi udokumentowasangiograficznie chorap
wiencows.

Amlodypina
Amlodypina (sktadnik ztgonego produktu leczniczego) hamuje przezbtonowyymamnow wapnia

do komérek mgsnia sercowego i néni gtadkich nacziy krwionasnych. Mechanizm dziatania
przeciwnaddinieniowego amlodypiny polega na begmalnim rozkurczaniu reéni gtadkich nacz
krwionasnych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporayraowego i cdnienia ttniczego.
Dane déwiadczalne wskazaj ze amlodypina przgcza s¢ zarowno w miejscach wzania
pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nigairopirydynowych. Proces kurczeniachmia
sercowego i mini gtadkich nacziy krwionosnych zaley od przemieszczaniagsi
zewmngtrzkomdrkowych jonéw wapnia do komorekedni przez specjalne kanaty jonowe.

Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych psmje z nad@inieniem &tniczym powoduje
rozszerzenie nacakrwionasnych, skutkujce zmniejszeniem giienia krwi w pozycji leéacej

i stojacej. Wraz z obriieniem cénienia ttniczego podczas dtugotrwatego podawania niecpagt
istotha zmiana extasci skurczOw serca aniegienia amin katecholowych w osoczu.

Stezenia w osoczu odpowiadajiziataniu zaréwno u pacjentéw mtodych, jak i w esztym wieku.

U pacjentéw z nadé&nieniem &tniczym i prawidtowg czynndcia nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych powoduje zmniejszenie nerkowegowpaczyniowego oraz zgkszenie
wspotczynnika przegzania kébuszkowego i efektywnego przeptywu osocza przekineez zmiany
frakcji przegczania lub wysipienia biatkomoczu.

Tak jak w przypadku innych antagonistéw wapnia, @oynhemodynamiczne czyném serca
w spoczynku i podczasviczen fizycznych (lub marszu) u pacjentéw z prawidiogzynndgciag komor



leczonych amlodypinwykazaty zazwyczaj niewielkie zgkszenie wskanika sercowego bez
istotnego wptywu na dP/dt lub n&weienie kaicoworozkurczowe i pojemidé koncoworozkurczow
lewej komory. W badaniach hemodynamicznych amlanypv zakresie dawek terapeutycznych nie
wykazywata u zdrowych zwiegzi ludzi ujemnego dziatania inotropowego, a u lutkwet po
podaniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynidoi wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwigriZludzi. W badaniach klinicznych, w ktérych
pacjentom z nadénieniem lub dlawig piersiovy podawano amlodypéw skojarzeniu z beta-
adrenolitykami, nie obserwowano nigpdanego wptywu na parametry elektrokardiograficzne.

Stosowanie u pacjentéw z naghteniem g¢tniczym

Przeprowadzono randomizowane, podwoéjnidezaone badanie o nazwie ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment t@yent Heart Attack Trial), dotygee
chorobowdci i smiertelndci, aby poréwné&nowsze metody leczenia: amlodypi@antagonista
wapnia) w dawce 2,5-10 mg na @dhbb lizynoprylem (inhibitor ACE) w dawce 10-40 mg dole,
jako leczenie pierwszego rzutu, z tiazydowym lekimoczogdnym, chlorotalidonem w dawce
12,5-25 mg na dabh u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nameniem gtniczym.

W ramach badaniadznie 33 357 pacjentow z nagéluieniem ¢tniczym (w wieku 55 lat lub starszych)
losowo przydzielono do grup i obserwowano praezinio 4,9 roku. U pacjentéw wygtowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka chorobywziewej, w tym: przebyty zawat giinia
sercowego lub udar (>6 miesy przed wiczeniem do badania) albo udokumentowana inna chorob
sercowo-naczyniowa o podio miazdzycowym (hcznie 51,5%), cukrzyca typu |l (36,1%)estnie
cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,5%rzerost lewej komory serca rozpoznany

w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficzny® 920), czynne palenie tytoniu (21,9%).

Na pierwszorgdowy ztazony punkt kacowy sktadaty si choroba wiécowa zakéczona zgonem lub
niezaka@czony zgonem zawat giinia sercowego. Nie stwierdzono istotnejmgy w odniesieniu do
pierwszorzdowego punktu kicowego mgdzy leczeniem amlodypira leczeniem chlorotalidonem:
wspotczynnik ryzyka (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,00530,65. Wréd drugorzdowych punktow
koncowych czstas¢ niewydolndci serca (element ztonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta istotnie wksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z gsughlorotalidonu

(10,2% wobec 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52],,080). Nie obserwowano jednak istotnej
roznicy w $miertelndci ze wszystkich przyczyn gazy leczeniem amlodypira leczeniem
chlorotalidonem (RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p£),2

Walsartan

Walsartan jest czynnym po podaniu doustnym, silngmoistym antagonigtreceptora angiotensyny
Il. Dziata wybidrczo na podtyp receptora Abdpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny |l
Zwiekszone stzenie angiotensyny Il w osoczu wynikeg¢ z zablokowania przez walsartan receptora
AT, maze pobudzé niezablokowany receptor ATco wydaje si rownoway¢ efekty pobudzenia
receptora AT. Walsartan nie wykazujednej czstkowej aktywnéci agonistycznej wobec receptora
AT i ma znacznie wksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do recepfdfa niz do receptora

AT,

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE), nazywanej rovirkiminaz I,
ktora przeksztatca angiotengylw angiotensya Il i powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku
dziatania na ACE oraz wplywu nastnie bradykininy i substancji P, jest mato prawdiggme, aby
leki z grupy antagonistow angiotensyny |l powodowalstapienie kaszlu. W badaniach klinicznych,
w ktérych walsartan poréwnywano z inhibitorem ACEgstas¢ suchego kaszlu po podaniu
walsartanu byta znageo (p <0,05) mniejsza hpo podaniu inhibitora ACE (odpowiednio 2,6% do
7,9%). W badaniu klinicznym z udziatem pacjentésuzhym kaszlem podczas leczenia inhibitorem
ACE w wywiadzie odnotowano kaszel u 19,5% badamctymupcych walsartan i u 19,0%
pacjentow otrzymuicych tiazydowy lek moczaplny, w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE (p <0,05). Walsartan nigty sk z ani nie blokuje innych receptoréw hormonéw
lub kanatow jonowych, istotnych w regulacji czysaiouktadu sercowo-naczyniowego.



Podanie walsartanu pacjentom z nédieiniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia ttniczego
bez wptywu na ogstas¢ tetna.

U wigkszdaici pacjentéw po doustnym podaniu pojedynczej dawkiztek dziatania
przeciwnaddinieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne zmniejszensaieinia krwi
uzyskuje st w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnaséitieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania dowolaekidmaksymalne obaenie cénienia krwi
osiggane jest zazwyczaj wagju 2-4 tygodni i utrzymuje sipodczas dtugotrwalego leczenia. Nagte
odstawienie walsartanu nie powoduje gwattownegekszienia cinienia ttniczego (dziatania

z ,odbicia”) ani innych niepmdanych skutkdéw klinicznych.

Inne: podwojna blokada uktadu renina-angiotensydasderon (RAA)

W dwéch duaych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachigdimych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination wRamipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathyiabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagogigtceptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naéz;n6zgowych w wywiadzie, lub z cukrzytypu 2

Z towarzyszcymi, potwierdzonymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzypu 2 oraz z nefropaticukrzycovy.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wphya parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowioi orazémiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenigké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Zz monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych
lekdw, przytoczone wyniki réwniemajp znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycovs nie naley jednoczénie stosowa inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zfiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagionéceptora angiotensyny Il u pacjentow
z cukrzy@ typu 2 i przewlek} choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdrge przerwane z powodu zytiszonego ryzyka dziateniepazadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wpsiwaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren ni
w grupie placebo. W grupie otrzymuagj aliskiren odnotowano réwri€zestsze wysipowanie
zdarzeé niepazadanych, w tym aizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia, niedaaienie

i niewydolng¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Liniowosé
Amlodypina i walsartan charakteryzigie liniowa farmakokinetyk.

Amlodypina + walsartan

Po doustnym podaniu produktu zémego, maksymalnecgenie walsartanu i amlodypiny

W 0S0Czu ogigane jest po, odpowiednio, 3 i 6-8 godzinach. Sa§tkstopier wchtaniania produktu
ztozonego odpowiadajbiodostpnasci walsartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych
tabletkach.




Amlodypina
Wchifanianie

Po podaniu doustnym samej amlodypiny w dawkaclperycznych, maksymalnesggénie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Obliczommbezwzgidna biodosipnas¢ wynosi od 64% do 80%.
Spazycie pokarmu nie wptywa na biodgphas¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 21 I/kg. Badarniavitro z zastosowaniem amlodypiny wykazaty,
ze okoto 97,5% leku we krwi zwiane jest z biatkami osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) rbetzowana w wtrobie do nieczynnych
metabolitéw.

Eliminacja

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazankgicowym okresem pottrwania w fazie
eliminacji wynosacym okoto 30 do 50 godzin. &knie w 0soczu w stanie rownowagi dynamiczne;j
jest osygane w przypadku statlego podawania po 7-8 dnidd¥b. dubstancji macierzystej i 60%
metabolitéw jest wydalane z moczem.

Walsartan

Wchfanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatreng w 0soczu ogjjane § po

2-4 godzinachSrednia bezwzgldna biodostpnasé wynosi 23%. Pokarm zmniejsza nagaie
(mierzone jako AUC) na walsartan o okoto 40%, a syakalne sfzenie w 0S0czu (Gay O Okoto
50%, chocia od okoto 8 godzin po podaniwsénie walsartanu w osoczu jest podobne u 0s6b po
positku

i u pacjentéw na czczo. Ze zmniejszeniem waitbUC nie nasipuje jednak klinicznie istotne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanana podawéa zaréwno z pokarmem, jak

i bez.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdapiu daylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazujeze nie podlega on znacznej dystrybucji do tkanekis@fan w znacznym stopniu yie
si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtdwnie z albuminauambsvicy.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znacznemu metabolizmowiz gdgostaci metabolitow stwierdza $ylko
okoto 20% dawki. W osoczu zidentyfikowano makgzshia hydroksymetabolitu (mniejni0% AUC
walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmaigitznie.

Eliminacja

Walsartan charakteryzujezsivielowyktadnicz kinetyka rozpadu ¢, <1 godziny i §,; okoto

9 godzin). Walsartan wydalany jest przede wszystkkatem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto
13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Pogaid daylnym klirens osoczowy walsartanu
wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy 0,62 I/h (é&&0% klirensu catkowitego). Okres péitrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie (w wieku poriej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodyie

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsze

Czas do uzyskania maksymalneggeshia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentdaedygch,
jak i u pacjentéw w podesztym wieku. U pacjentéwedesztym wieku klirens amlodypiny ma
tendengj do zmniejszania sj co powoduje zvekszenie pola pod krzywy(AUC) i wydtuzenie okresu



pottrwania w fazie eliminacjiSrednia warté¢ ogélnoustrojowego AUC dla walsartanu jestkgiza
0 70% u 0s6b w podesztym wiekwni mtodych pacjentéw, dlatego podczaseksrzania dawki
nalezy zachowa ostraznaosci.

Zaburzenia czynici nerek

Zaburzenia czynriai nerek nie wptywaj znacaco na farmakokinetykamlodypiny. Zgodnie

Z oczekiwaniami wobec substanciji, ktérej klirenskogvy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
osoczowego, hie odnotowano korelacjedry czynndciag nerek a catkowitym nazaniem na
walsartan.

Zaburzenia czynnai wgtroby

Dostkpne g tylko ograniczone dane kliniczne dotyce stosowania amlodypiny u pacjentéw

z zaburzeniami czynsoi watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czy&ciovatroby klirens
amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje gkgizenie wartéci AUC o okoto 40-60%. U pacjentow
z tagodn do umiarkowanej przewlekichorola watroby naraenie (mierzone jako AUC) na walsartan
jest dwukrotnie wiksze n u zdrowych ochotnikdw (dobranych wedtug wieku, pimasy ciata).
Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z chor@bwatroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Amlodypina+walsartan

Ponizej przedstawiono obserwowane w badaniach na zytaaiz dziatania niepgdane

0 potencjalnym znaczeniu klinicznym.

U samcow szczura obserwowano histopatologiczneycsteimu zapalnego warstwy gruczotowej
zotadka w przypadku nafania okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina) razykszego od dawki
klinicznej 160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny pW¢ypadku wgkszego nargenia stwierdzono
owrzodzenie i nadkrke btony$luzowejzotagdka zaréwno u samic, jak i u samcoéw. Podobne zmiany
obserwowano réwniew grupie otrzymujcej sam walsartanu (naenie 8,5-11-krotne wksze nk po
podaniu dawki klinicznej 160 mg walsartanu).

W przypadku nargenia 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina) razgkszego ni dawki kliniczne

160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny obserwowanigkszenie cgstaici i nasilenia bazofilii/
szkliwienia i rozszerzenia kanalikow nerkowych, wgpewania wateczkdéw nerkowych, a tak
srddmigzszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu bksogkowej ttniczek. Podobne zmiany
odnotowano po podaniu samego walsartanu geaia 8,5-11-krotnie wksze nk po podaniu dawki
klinicznej 160 mg walsartanu).

W badaniu dotyccym rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonym naszzh odnotowano
zwiekszory czestas¢ rozszerzenia moczowodow, zaburzmtyczcych segmentow mostka i zabuize
kostnienia paliczkéw kitzyn przednich w przypadku naemia okoto 12 (walsartan) i 10
(amlodypina) razy wikszego od dawki klinicznej 160 mg walsartanu i Iamlodypiny.
Rozszerzenie moczowodow obserwowano réwmigrupie otrzymujcej sam walsartan (nasenie
12-krotnie weksze od dawki klinicznej 160 mg walsartanu). W tyadaniu stwierdzono tylko
niewielkie objawy toksyczriei u matek (umiarkowane zmniejszenie masy ciatagrtd®¢ NOAEL
(stezenieniewywotujgce dagcych sé zaobserwowadziatar niepazgdanych)dla zaburzé
rozwojowych wynosito 3- (walsartan) i 4- (amlodya)rkrotng¢ dawki stosowanej klinicznie (na
podstawie AUC).

Nie dowiedziono dziatania mutagennego, klastogenmeg rakotworczego pojedynczych sktadnikéw.

Amlodypina

Toksyczny wptyw na reprodukgj

Badania wptywu na reprodukcprzeprowadzone na szczurach i myszach wykazatynigdie daty
porodu, wydhienie czasu trwania porodu i zmniejszgmzezywalngs¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach w przylikniu 50-kronie wikszych od maksymalnej dawki zalecanej dla
ludzi w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.




Zaburzenia ptodrii

Nie stwierdzono wptywu na ptodédszczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przezrigprted
parowaniem) amlodypiny podawanej w dawkach do 1kghmc./dolg (8 razy* wigkszej

w przeliczeniu na mg/frpowierzchni ciata od maksymalnej zalecanej daviuddzi wynoszacej
10 mg). W innym badaniu na szczurach, w ktorym sampodawano przez 30 dni amlodypiny
bezylan w dawce poréwnywalnej do dawki stosowarlapai (w przeliczeniu na mg/kg mc.),
stwierdzono zmniejszeniecgenia hormonu folikulotropowego i testosteronu wazsn a take
zmniejszenie gptaici nasienia, liczby dojrzatych spermatyd i komégaktoliego.

Rakotworczé¢, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata w takiej §ld, aby zapewrdi
dawlke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./debnie stwierdzono oznak dziatania rakotwérczego.
Najwicksza dawka (u myszy zbtina, a u szczuréw dwukrotnieeksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszej 10 mg, w przeliczeniu na mg/mowierzchni ciata*) byta zhtona do
maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale neesficzuréw.

W badaniach mutagenséw nie stwierdzono dziatezwiazanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw, ani chromosoméw.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wyrgusj 50 kg

Walsartan

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwentjgoh bada dotycacych bezpiecaestwa
farmakologicznego, toksyczér po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoi potencjalnego
dziatania rakotwdérczego, szkodliwego wplywu na ooloza¢ i rozwdj nie ujawniaj wystpowania
szczegollnego zagrenia dla ludzi.

U szczurdw, dawki toksyczne dla matki (600 mg/kg/duate), podawane w trakcie ostatnich dni
ciazy i laktacji powodowaty zmniejszenie pegavalnasci, zmniejszenie przyrostu masy ciata

i op&nienia rozwoju (oddzielnie madwiny usznej i otwér w kanale stuchowym) u potonsipatrz
punkt 4.6). Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mabi) 53 okoto 18-krotnie wiksze od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, w mgme. (w obliczeniach przgfo doustn dawke 320 mg
na dolg i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpietzisva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie wacigparametrow czerwonokrwinkowych (liczba
erytrocytéw, stzenie hemoglobiny, waréé hematokrytu) i zmiany w hemodynamice nerek
(nieznaczne zwkszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi, rozrost kanalikievkowych

i bazofilie u samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do 600 gagik./dolg) sa okoto 6-krotnie

i 18-krotnie witksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi iyrej w przeliczeniu na mgipc.
(w obliczeniach przyto doustn dawk 320 mg na dodi pacjenta o masie ciata 60 kg).

U matp marmozet stosowanie poréwnywalnych dawekagatmwato podobne, aleegéisze zmiany,
zwlaszcza w nerkach, ktore rozwiy sie w nefropatg, w tym ze zwgkszeniem stzenia azotu
mocznikowego i kreatyniny we krwi.

U obu gatunkdéw zaobserwowano rownpzerost komorek aparatu przgtiszkowego. Uznanae
wszystkie zmiany byly spowodowane farmakologiczrdaiataniem walsartanu, ktéry wywotuje
dtugotrwate niedognienie ttnicze, szczegdlnie u marmozet. W przypadku stos@maalsartanu

w dawkach terapeutycznych u ludzi nie wydage aby przerost komorek aparatu prajpdszkowego
byt istotny.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K-29/32)
Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Tabletki 5 mg + 80 mg i 5 mg + 160 mg zawieraj
Zelaza tlenekéity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium
Wielkosci opakowa: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 lub 280 tableteklpkanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9
99-300 Kutnho

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Avasart Plus, 5 mg + 80 mg, tabletki powlekane Rienie nr 24212

Avasart Plus, 5 mg + 160 mg, tabletki powlekanewenie nr 24213
Avasart Plus, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekanewxdenie nr 24214



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 21.08.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2018-06-21
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