CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Dipper, 80 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 160 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 160 mg+25 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 320 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 320 mg+25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletki 80 mg+12.5 mg

Kazda tabletka zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 160 mg+25 mg
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 320 mg+25 mg
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Tabletki 80 mg+12.5 mg

Jasnopomaranczowa, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym (wyttoczonym)
symbolem ,,HGH” po jednej stronie i ,,CG” po drugiej stronie.

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Ciemnoczerwona, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym (wyttoczonym)
symbolem ,,HHH” po jednej stronie i ,,CG” po drugiej stronie.

Tabletki 160 mg+25 mg
Brazowo-pomaranczowa, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym
(wytloczonym) symbolem ,,HXH” po jedne;j stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Roézowa, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzia, z nadrukowanym (wytloczonym)
symbolem ,,NVR” po jednej stronie i ,,HIL” po drugiej stronie.
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Tabletki 320 mg+25 mg
Z6Mta, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzig, z nadrukowanym (wytloczonym) symbolem
»INVR” po jednej stronie i ,,CTI” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego u dorostych.

Produkt Co-Dipper o ustalonej dawce jest wskazany w leczeniu pacjentdw, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecang dawka produktu Co-Dipper jest 1 tabletka raz na dobe. Zaleca si¢ indywidualne
dostosowanie poszczegolnych sktadnikow produktu. W celu zmniejszenia ryzyka niedocis$nienia
tetniczego i innych dziatan niepozadanych, w kazdym przypadku nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke
poszczegolnych sktadnikow leku ztozonego stosujac kolejng, wigcksza dawke.

Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych, u pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest
wystarczajgco kontrolowane samym walsartanem lub hydrochlorotiazydem, mozna rozwazy¢
bezposrednig zmiang monoterapii na terapi¢ produktem ztozonym o ustalonej dawce. Zaleca si¢
stopniowe zwigkszanie dawki poszczegolnych sktadnikow leku ztozonego.

Po rozpoczeciu leczenia oraz w przypadku, gdy nie udaje si¢ uzyskaé kontroli ci$nienia tetniczego,
nalezy dokona¢ oceny reakcji klinicznej pacjenta na produkt Co-Dipper. Dawke produktu leczniczego
mozna zwigkszy¢ do maksymalnych wartosci dawki obu jego sktadnikow (320 mg+25 mg).

Istotne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje w ciggu 2 tygodni, a maksymalne dziatanie
uzyskuje si¢ u wigkszosci pacjentow w ciggu 4 tygodni leczenia. Jednak, u niektorych pacjentow
konieczne moze by¢ leczenie trwajace 4 do 8 tygodni, co nalezy bra¢ pod uwage podczas zwigkszania
dawki.

Jesli po 8 tygodniach leczenia produktem Co-Dipper (320 mg+25 mg) nie obserwuje si¢ istotnej
dodatkowej korzysci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego lub innego leku

przeciwnadcisnieniowego (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) 230 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne. Ze wzglgdu na
obecnos¢ hydrochlorotiazydu stosowanie produktu Co-Dipper jest przeciwwskazane u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i bezmoczem (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju z6lci dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg (patrz punkt 4.4). Dostosowanie u nich dawki
hydrochlorotiazydu nie jest konieczne. Ze wzgledu na obecno$¢ walsartanu stosowanie produktu Co-
Dipper u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub marsko$cia watroby 1 zastojem
701ci jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3,4.415.2).
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Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci.

Sposob podawania
Produkt Co-Dipper mozna przyjmowa¢ niezaleznie od positkow, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidow lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ watroby 1 zastoj zotci.

« Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), bezmocz.

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

= Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzycag
lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 5.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zmiany stezenia elektrolitow w surowicy

Walsartan

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi
oszczgdzajagcymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi lekami, ktore
moga zwigkszy¢ stezenie potasu (m.in. z heparyng). Nalezy kontrolowa¢ stgzenie potasu.

Hydrochlorotiazyd

Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, opisywano
wystepowanie hipokaliemii. Zaleca si¢ czgste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, wiaze si¢ z wystepowaniem
hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Podczas
stosowania tiazydowych lekow moczopednych zmniejsza si¢ wydalanie wapnia, ktore moze
spowodowac¢ hiperkalcemicg.

Podobnie, jak u kazdego pacjenta otrzymujacego leki moczopgdne, nalezy regularnie kontrolowac
stezenie elektrolitow w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, nalezy obserwowacé,
czy nie wystepuja u nich objawy kliniczne zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;.

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. na skutek przyjmowania
duzych dawek lekow moczopgdnych, w rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem Co-
Dipper moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Niedobory te nalezy wyréwnac przed
rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym.

Pacjenci z ciezka, przewlekla niewydolnoscia serca lub innymi stanami zwiazanymi z pobudzeniem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, ktorych czynnosé nerek moze zaleze¢ od czynnos$ci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjentéw z ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami ACE
wigzalo si¢ z wystapieniem skapomoczu i (lub) postepujacg azotemia, a w rzadkich przypadkach

z ostrg niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Kontrola stanu pacjentéw z niewydolno$cig serca lub po
zawale mig$nia sercowego powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek. Nie ustalono
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bezpieczenstwa stosowania produktu Co-Dipper u pacjentow z cigzka, przewlekta niewydolno$cia
serca. Nie mozna wykluczy¢, ze ze wzgledu na hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
rowniez stosowanie produktu Co-Dipper moze powodowaé zaburzenia czynnos$ci nerek. Produktu
zlozonego nie nalezy stosowaé w tej grupie pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Walsartanu z hydrochlorotiazydem nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadcisnienia tetniczego

u pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych, lub ze zwezeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny
W SUrOWICYy.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie nalezy leczy¢ produktem Co-Dipper ze wzglgdu

na brak aktywnosci uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegdlna ostroznosé
jest wskazana u pacjentdOw ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z kardiomiopatia
przerostowa zawezajacg (ang. HOCM - hypertrophic obstructive cardiomyopathy).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i wskaznikiem
GFR >30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2). Jesli produkt Co-Dipper stosowany jest u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny

1 kwasu moczowego w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Obecnie brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu Co-Dipper
u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju zétei produkt
Co-Dipper nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub postepujaca choroba watroby, gdyz niewielkie zaburzenia rownowagi wodnej

i elektrolitowej mogg wywotac §pigczke watrobowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano obrze¢k naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni powodujacy niedroznos$¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka.
U niektorych z tych pacjentéw obrzek naczynioruchowy wystepowat juz wezesniej po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitoréw ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrz¢k naczynioruchowy, stosowanie
produktu Co-Dipper nalezy natychmiast przerwacé i nigdy juz nie stosowac u niego walsartanu

z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.8).

Toczen rumieniowaty uktadowy
Podczas stosowania tiazydowych lekoéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, opisywano
przypadki zaostrzenia lub ujawnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zmieniac tolerancj¢ glukozy i zwigkszaé
stezenie cholesterolu, triglicerydow oraz kwasu moczowego w surowicy. U pacjentéw z cukrzyca
moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia przez nerki i powodowac
przemijajace, niewielkie zwigkszenie jego st¢zenia w surowicy, bez jawnych zaburzen metabolizmu
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy odstawi¢ przed wykonaniem testow czynno$ciowych przytarczyc.
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Nadwrazliwo$¢ na Swiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopegdnych opisywano przypadki nadwrazliwosci na
$wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie leczenia wystapi reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatlo, zaleca
si¢ przerwanie terapii. Jesli powtdrne podanie leku moczopgdnego zostanie uznane za konieczne,
zaleca si¢ ochrong obszarow skory narazonych na $wiatto stoneczne lub sztuczne promieniowanie
UVA.

Ciaza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu z grupy AIIRA 1i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Uwagi ogdlne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystapita wezesniej nadwrazliwo$¢ na inne leki

z grupy antagonistow receptora angiotensyny II. Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd sg
czgstsze u pacjentdw z alergiag lub astmg oskrzelowa.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtérna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje¢ idiosynkratyczna
wywotujaca nadmierne nagromadzenie pltynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Do objawow nalezy nagle
pogorszenie ostro$ci wzroku lub bol oka, wystepujace zwykle w okresie od kilku godzin do tygodni po
rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym postgpowaniem jest mozliwie szybkie odstawienie
hydrochlorotiazydu. Jesli ci$nienie w galce ocznej pozostaje nieopanowane, moze by¢ konieczne
rozwazenie pilnej interwencji medycznej lub chirurgicznej. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamknigtego kata moze by¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia t¢tniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwdjnej blokady uktadu
RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czgsta 1 Scisla kontrola czynnosci nerek, stgzenia elektrolitow
i ci$nienia t¢tniczego.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dufiskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow zto§liwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwickszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac rol¢ wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne

sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
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skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie $wiatla stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiedniag ochrong. Niepokojace zmiany skérne nalezy niezwlocznie badac

z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktorych w przeszlosci wystgpowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespoét ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznosc¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa sig¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Toptelmi HCT i zastosowac odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac
pacjentom, u ktérych wezeséniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije zwiazane zarowno z walsartanem, jak 1 hydrochlorotiazydem

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz jego toksyczno$ci. Poniewaz tiazydowe leki moczopedne zmniejszaja
klirens nerkowy litu, zastosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem moze dodatkowo zwigkszy¢
ryzyko jego dziatania toksycznego.. Jesli jednoczesne stosowanie obu lekow jest konieczne, zaleca si¢
uwazne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Walsartan z hydrochlorotiazydem moze nasila¢ dziatanie innych lekéw o wiasciwosciach
przeciwnadcisnieniowych (tj. guanetydyna, metylodopa, leki rozszerzajace naczynia krwionosne,
inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny, leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatu
wapniowego i inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy).

Aminy zwiekszajqgce cisnienie krwi (np. noradrenalina, adrenalina):
Mozliwe zmniejszenie reakcji na aminy presyjne. Znaczenie kliniczne tego dzialania nie jest pewne
1 niewystarczajace, aby wykluczy¢ ich stosowanie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dobe) i niewybiorcze NLPZ

NLPZ mogg ostabi¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie zar6wno antagonistow angiotensyny II, jak

1 hydrochlorotiazydu. Ponadto jednoczesne stosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem i NLPZ
moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemii. Dlatego na poczatku leczenia
zalecane jest kontrolowanie czynnosci nerek, a takze odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez antagonistow receptora
angiotensyny, inhibitory ACE lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu wigze si¢

Z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia

i zaburzenia czynno$ci nerek (wlacznie z ostrg niewydolno$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wplywajacego na czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).
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Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas oraz inne substancje, ktore mogq zwigkszy¢ stezenie potasu

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, wptywajacego na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w 0soczu.

Transportery

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu
(4. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera kanalikowego (tj. rytonawir) moze zwigkszac
ekspozycje¢ ogoélnoustrojowa na walsartan. Nalezy odpowiednio kontrolowa¢ stan pacjenta na
poczatku lub po zakonczeniu skojarzonego stosowania z tymi lekami.

Brak interakcji
W badaniach interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi

substancjami: cymetydyng, warfaryng, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna,
hydrochlorotiazydem, amlodyping i glibenklamidem. Digoksyna i indometacyna mogg wykazywacé
interakcje z hydrochlorotiazydem zawartym w produkcie leczniczym (patrz interakcje zwigzane

z hydrochlorotiazydem).

Interakcije zwiazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stg¢zenie potasu we krwi moga nasila¢ jednocze$nie
stosowane leki moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace,
ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G, kwas salicylowy i jego pochodne.

Jesli wymienione leki majg by¢ zastosowane z produktem ztozonym, zawierajacym walsartan

1 hydrochlorotiazyd, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktore mogg powodowac zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

Ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii, hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie, jesli jednoczesnie
podawane sg produkty lecznicze, ktore mogg powodowaé zaburzenia rytmu serca typu forsade de
pointes, zwlaszcza leki przeciwarytmiczne klasy la i III oraz niektore leki przeciwpsychotyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy

Dziatanie lekow moczopednych zmniejszajgce st¢zenie sodu we krwi mogg nasila¢ jednoczes$nie
stosowane leki, takie jak leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dtugotrwatego ich stosowania.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia lub hipomagnezemia, jako dziatania niepozadane wywolane stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopednych mogg sprzyja¢ wystapieniu zaburzen rytmu serca spowodowanych przez
glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami
wapnia moze nasila¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanie tiazydowych
lekéw moczopednych i soli wapnia moze spowodowaé u predysponowanych pacjentow (np.

z nadczynno$cig tarczycy, choroba nowotworowsg lub stanami, w rozwoju ktorych uczestniczy
witamina D) wystapienie hiperkalcemii w wyniku zwigkszenia wchianiania zwrotnego wapnia

w kanalikach nerkowych.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)
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Tiazydowe leki moczopgdne moga zaburzac tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez
czynnosciowa niewydolno$¢ nerek, ktora moze wystapic¢ po zastosowaniu hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne oraz diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi moze zwigkszaé ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, mogg zwigksza¢ hiperglikemizujace dziatanie diazoksydu.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego,
gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych
lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania reakceji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze wplywajgce na motoryke przewodu
pokarmowego

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych
lekéw moczopednych na skutek ostabienia motoryki przewodu pokarmowego i wolniejszego
oprozniania zotgdka. Odwrotnie, przewiduje si¢, ze leki o dziataniu prokinetycznym (takie jak
cyzapryd) moga zmniejszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych lekow moczopednych.

Amantadyna
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigkszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych amantadyny.

Zywice jonowymienne

Kolestyramina i kolestypol zmniejszaja wchlanianie tiazydowych lekow moczopednych (w tym
hydrochlorotiazydu), co moze spowodowac subterapeutyczne ich dziatanie. Jednak podawanie
hydrochlorotiazydu co najmniej 4 godziny przed podaniem zywicy lub 4 do 6 godzin po jej podaniu
powinno zminimalizowa¢ t¢ interakcje.

Leki cytotoksyczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie
cytotoksycznych produktow leczniczych (tj. cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich dziatanie
mielosupresyjne.

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajqce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych
migsnie szkieletowe, takich jak pochodne kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz dny moczanowej.

Alkohol, barbiturany i leki nasenne

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych z substancjami, ktore rowniez zmniejszaja
ci$nienie tetnicze (np. przez zmniejszenie aktywnosci uktadu wspotczulnego OUN lub bezposrednie
dziatanie rozszerzajgce naczynia) moze nasili¢ niedocisnienie ortostatyczne.

Metylodopa
Istniejg pojedyncze doniesienia na temat niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentdw otrzymujgcych

jednoczes$nie metylodopg i1 hydrochlorotiazyd.

Jodowe srodki kontrastujgce
W przypadku odwodnienia na skutek stosowania lekow moczopednych istnieje zwigkszone ryzyko
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ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek jodowych srodkow kontrastujgcych.
Przed ich podaniem nalezy nawodni¢ pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (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 zwickszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AIIRA, ale podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy lekow. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. W przypadku 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 ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.
Jesli narazenie na AIIRA wystapilo od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i1 czynnos$ci nerek.

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

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w okresie cigzy, zwlaszcza w jej pierwszym
trymestrze, jest ograniczone, a badania na zwierzetach niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. Mechanizm dziatania farmakologicznego hydrochlorotiazydu sprawia, ze lek
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburza¢ ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi

i wywotywac u ptodu i noworodka m.in. zottaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowos¢.

Karmienie piersig

Brak dostepnych informacji na temat stosowania walsartanu w okresie karmienia piersig.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Dipper
w okresie karmienia piersig. Preferowane jest alternatywne leczenie produktami o lepszym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia
noworodka lub wczesniaka.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu walsartanu lub hydrochlorotiazydu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu walsartanu z hydrochlorotiazydem na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Podczas wykonywania takich czynnosci nalezy bra¢ pod uwagge
mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych i w badaniach diagnostycznych, a takze
pojedyncze zgloszenia po wprowadzeniu produktu do obrotu i przedstawione nizej zgodnie
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z klasyfikacjg uktadow i narzgddéw, wystepowaly czesciej po podaniu walsartanu

z hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo. Podczas leczenia walsartanem z hydrochlorotiazydem
mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, ktore wigzg si¢ ze stosowaniem kazdego ze sktadnikow
produktu ztozonego osobno, a ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci (wystepujace najczesciej jako pierwsze),
stosujac nastgpujace definicje: bardzo czgsto (>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¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 1. Czestos¢ dzialan niepoZzqdanych walsartanu z hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto | Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty gtowy

Niezbyt czgsto Parestezje

Czesto$¢ nieznana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie tgtnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Kaszel

Czesto$¢ nieznana Niekardiogenny obrzgk pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko | Biegunka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Bdle migsni

Bardzo rzadko Bole stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgsto$¢ nieznana | Zaburzenia czynnoéci nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana Zwickszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, zwickszenie
stezenia bilirubiny 1 kreatyniny w surowicy, hipokaliemia,
hiponatremia, zwi¢kszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
neutropenia

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegodlnych sktadnikéw produktu leczniczego

Dziatania niepozadane opisywane uprzednio w zwigzku ze stosowaniem poszczegdlnych sktadnikéw
produktu ztozonego moga by¢ dziataniami niepozgdanymi produktu Co-Dipper, nawet jesli nie byty
obserwowane w przebiegu badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozgdanych walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czegstos$¢ nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci
hematokrytu, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Inne reakcje nadwrazliwosci/alergiczne, w tym choroba posurowicza
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana | Zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | B6l brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgsto$¢ nieznana | Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto$¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, wysypka,
swiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto$¢ nieznana | Niewydolnos¢ nerek

Tabela 3. Czestos¢ dziatan niepozgdanych hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd byt szeroko stosowany przez wiele lat, czesto w wigkszych dawkach niz zawarte
w produkcie Co-Dipper. Wymienione dziatania niepozadane opisywano u pacjentow leczonych
tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapii:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Matoptytkowo$é, czasami z plamica

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niewydolnos¢ szpiku kostnego

Czesto$¢ nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hipokaliemia, zwigkszone ste¢zenie lipidow we krwi (gtownie po
zastosowaniu wiekszych dawek)

Czesto Hiponatremia, hipomagnezemia, hiperurykemia

Rzadko Hiperkalcemia, hiperglikemia, glukozuria i pogorszenie
cukrzycowego statusu metabolicznego

Bardzo rzadko Zasadowica hipochloremiczna

Zaburzenia psychiczne

Rzadko | Depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko | Bdl glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia oka

Rzadko Zaburzenia widzenia

Czestos$¢ nieznana Ostra jaskra zamknigtego kgta, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia serca

Rzadko | Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko Niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie i obrzgk pluc
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Utrata taknienia, lekkie nudnosci i wymioty
Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki
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Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Rzadko | Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub Zottaczka

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgstos$¢ nieznana | Zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnoé¢ nerek
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Pokrzywka i inne postacie wysypki

Rzadko Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn powodujgce martwice i toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskorka, skorne reakcje przypominajace toczen
rumieniowaty, wznowa skornej postaci tocznia rumieniowatego

Czestos¢ nieznana Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgstos$¢ nieznana | Gorgczka, astenia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Skurcz migéni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto | Impotencija

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy)
Czestos$¢ nieznana Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak

podstawnokomoérkowy i rak kolczystokomdrkowy skory)*

* Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mi¢dzy taczng dawkg HCTZ a wystgpowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.41 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze powodowaé znaczne niedoci$nienie tetnicze, a to z kolei moze
prowadzi¢ do zaburzen §wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu. Ponadto po
przedawkowaniu hydrochlorotiazydu moga wystapi¢ nastepujace objawy przedmiotowe

i podmiotowe: nudnos$ci, sennos$¢, hipowolemia i zaburzenia gospodarki elektrolitowej zwigzane
z zaburzeniami czynnosci serca i skurczami mig$ni.

Leczenie

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzko$ci objawow.
Najwazniejsze jest ustabilizowanie krgzenia.

Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i szybko wyréwna¢ niedobor
soli 1 objetos¢ krwi krazace;.

W przeciwienstwie od hydrochlorotiazydu, walsartanu nie mozna usung¢ z organizmu metoda
hemodializy ze wzgledu na silne wigzanie z biatkami osocza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potgczenia antagonistéw angiotensyny Il z lekami moczopgdnymi.
Walsartan w polgczeniu z lekami moczopednymi.
Kod ATC: C09DAO03

Walsartan + hydrochlorotiazyd

W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba i aktywng kontrola, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym niewystarczajaco kontrolowanym samym
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znaczaco wigksze zmniejszenie Sredniego
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego (14,9/11,3 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztoZzonego, zawierajgcego walsartan i hydrochlorotiazyd (80 mg+12,5 mg) w poréwnaniu
z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) i hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(6,8/5,7 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie
rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem

z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg+12,5 mg (60%) w poréwnaniu z hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg (25%) 1 hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (27%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba i aktywna kontrolg, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajgco kontrolowanym samym walsartanem

w dawce 80 mg, znaczaco wigksze zmniejszenie $redniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia
tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd 80 mg+12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) i walsartanu w dawce 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego
odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie
ci$nienia o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce

80 mg+12,5 mg (51%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 80 mg (36%) i walsartanem w dawce
160 mg (37%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwojnie $lepa proba,
porownujacym roézne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze zmniejszenie sredniego
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego (16,5/11,8 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (80 mg+12,5 mg) w porownaniu
do placebo (1,9/4,1 mmHg), a takze do hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) oraz
walsartanu w dawce 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka pacjentow
uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg)
na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg+12,5 mg (64%) w poréwnaniu

z placebo (29%) 1 hydrochlorotiazydem (41%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajaco kontrolowanym samym
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znaczaco wigksze obnizenie Sredniego
skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego (12,4/7,5 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (160 mg+12,5 mg) w poréwnaniu
z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie tetnicze <140/90 mmHg lub zmniejszenie cisnienia
skurczowego o co najmniej 20 mmHg, lub ci$nienia rozkurczowego o co najmniej 10 mmHg) na
leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+12,5 mg (50%) w poréwnaniu

z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (25%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba i aktywng kontrolg, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajgco kontrolowanym samym walsartanem

w dawce 160 mg, znaczaco wigksze obnizenie §redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego obserwowano zarowno po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajagcego walsartan
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1 hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg+25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i w dawce 160 mg+12,5 mg
(12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Roznica

W zmniejszeniu ci$nienia t¢tniczego migdzy produktem ztozonym w dawce 160 mg+25 mg

a 160 mg+12,5 mg rowniez uzyskata istotnosc statystyczng. Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie ciSnienia o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+25 mg (68%)
1 160 mg+12,5 mg (62%) w poroéwnaniu z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwojnie $lepa proba,
poréwnujacym rozne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegolnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg+12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i w dawce 160 mg+25 mg
(22,5/15,3 mmHg) w porownaniu do placebo (1,9/4,1 mmHg), a takze do stosowanego w monoterapii
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg

(12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanu w dawce 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego
odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+25 mg (81%)
i w dawce 160 mg+12,5 mg (76%) w porownaniu z placebo (29%) i monoterapia:
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) oraz
walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajaco kontrolowanym walsartanem w dawce
320 mg, znaczaco wigksze obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego
obserwowano zaré6wno po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg+25 mg (15,4/10,4 mmHg), jak i w dawce 320 mg+12,5 mg
(13,6/9,7 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Roéznica w zmniejszeniu ci$nienia tetniczego migdzy produktem ztozonym w dawce 320 mg+25 mg
a 320 mg+12,5 mg réwniez uzyskata istotnosc¢ statystyczng. Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie ci$nienia o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 320 mg+25 mg (75%)
1320 mg+12,5 mg (69%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 320 mg (53%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwdjnie §lepa proba,
porownujacym roézne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze obnizenie §redniego skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg+12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) i w dawce 320 mg+25 mg
(24,7/16,6 mmHg) w poroéwnaniu do placebo (7,0/5,9 mmHg), a takze do stosowanego w monoterapii
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg
(14,5/10,8 mmHg) oraz walsartanu w dawce 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Ponadto u znacznie
wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub
zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce

320 mg+25 mg (85%) i w dawce 320 mg+12,5 mg (83%) w porownaniu z placebo (45%)

1 monoterapia: hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (60%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(66%) oraz walsartanem w dawce 320 mg (69%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ztozonego, zawierajacego
walsartan z hydrochlorotiazydem, stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia potasu

W surowicy. Zmniejszenie to wystepowato czesciej u pacjentdw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
w dawce 25 mg niz w dawce 12,5 mg. W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan z hydrochlorotiazydem, dziatanie hydrochlorotiazydu
zmniegjszajace stezenie potasu bylo ostabione przez oszczedzajace potas dziatanie walsartanu.

Nie jest obecnie znany korzystny wptyw walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na
zachorowalnosc¢ i umieralnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Badania epidemiologiczne
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wykazaty, ze dlugotrwatle leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko zachorowalno$ci
1 umieralnosci z tych przyczyn.

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i specyficznym antagonista receptora angiotensyny 11
(Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny
II. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu przez walsartan receptora AT
moze pobudzaé niezablokowany receptor AT,, co wydaje si¢ rownowazy¢ dziatanie receptora AT;.
Walsartan nie wykazuje nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT

i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT niz do receptora AT,. Nie
wiadomo, czy walsartan blokuje lub wigze si¢ z innymi receptorami hormonalnymi lub kanatami
jonowymi o znanej istotnej roli w regulacji uktadu krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (znanej roéwniez jako kininaza II), ktora
przeksztatca angiotensyne¢ I w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Walsartan nie wptywa
na konwertaze angiotensyny i nie nasila dziatania bradykininy lub substancji P. Z tego wzgledu
wywotywanie kaszlu przez antagonistow angiotensyny II jest mato prawdopodobne. W badaniach
klinicznych, w ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania
suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz

u pacjentow leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% vs. 7,9%). W badaniu klinicznym

u pacjentow z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, kaszel wystapit

u 19,5% badanych osob otrzymujacych walsartan i u 19,0% otrzymujacych tiazydowe leki
moczopedne w porownaniu z 68,5% 0sob leczonych inhibitorem ACE (p <0,05).

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego
bez wptywu na czesto$é tetna. U wigkszosci pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki doustnej
poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie
ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ w ciggu 4 do 6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje
si¢ przez 24 godziny od przyjecia ostatniej dawki. Podczas wielokrotnego podawania maksymalne
zmniejszenie ci$nienia po podaniu dowolnej dawki uzyskuje si¢ na ogot w ciggu 2 do 4 tygodni

i utrzymuje si¢ ono w czasie dlugotrwalego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem
powoduje znaczace, dodatkowe zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Nagle odstawienie walsartanu nie wigzato si¢ z wystgpieniem nadcisnienia ,,z odbicia" lub innymi
dziataniami niepozadanymi.

Wykazano, ze u pacjentow z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig walsartan zmniejsza wydalanie
nerkowe albuminy. Badanie MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) oceniato
wplyw walsartanu (w dawkach od 80 do 160 mg/dobe¢) na nerkowe wydalanie albuminy (ang. urinary
albumin excretion — UAE) w porownaniu z amlodyping (w dawkach od 5 do 10 mg/dobg)

u 332 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminuria
(walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem t¢tniczym
oraz prawidlowg czynnos$cig nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 umol/l). Po 24 tygodniach
warto$¢ UAE zmniejszyta si¢ w grupie otrzymujacej walsartan o 42% (p<0,001) (-24,2 pg/min;

95% CI: -40,4 do -19,1) i 0 okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) w grupie otrzymujacej
amlodyping, mimo podobnego stopnia zmniejszenia ci$nienia tetniczego w obu badanych grupach.
Ponadto badanie DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) oceniato skuteczno$¢ walsartanu

w zmniegjszeniu wartosci UAE u 391 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze
=150/88 mmHg) i cukrzycg typu 2, albuminurig ($rednio 102 pg/min; 20-700 pg/min) i prawidtowa
czynnoscig nerek ($rednie stezenie kreatyniny w surowicy 80 umol/l). Pacjentéw przydzielono losowo
do jednej z 3 grup otrzymujacych przez 30 tygodni walsartan w dawce, odpowiednio, 160 mg, 320 mg
i 640 mg na dobe. Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki walsartanu, ktora zmniejsza
nerkowe wydalanie albuminy u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po

30 tygodniach leczenia procentowa zmiana warto$ci UAE byta znaczaco zmniejszona w stosunku do
warto$ci poczatkowych - 0 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 160 mg (95%CI: 22 do
47%) i 0 44% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 320 mg (95% CI: 31 do 54%). Wysnuto
wniosek, ze u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 walsartan w dawce od 160 mg
do 320 mg powoduje klinicznie istotne zmniejszenie wartosci UAE.
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Inne: podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatia cukrzycows.
Badania te nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy
ani na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedoci$nienia tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone
wlasciwosci farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczesniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych
i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wicksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, stanowigcy glowne
miegjsce wigzania dla tiazydowych lekow moczopednych oraz hamowania transportu NaCl

w dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na*Cl, prawdopodobnie przez mechanizm konkurowania
o miejsca CI, co wplywa na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow. Dziatanie bezposrednie
polega na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownych ilo$ciach, za$ dziatanie
posrednie jest dziataniem moczopgdnym i zmniejszajagcym objetos¢ osocza. W wyniku tego dochodzi
do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza, zwigkszenia wydzielania aldosteronu i zwigkszenia
wydalania potasu w moczu i zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-
aldosteron jest angiotensyna II, a wigc, podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy jest mniej wyrazne niz obserwowane podczas monoterapii
hydrochlorotiazydem.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC.
W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 oséb z SCC, ktore porownywano

z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby.
Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym OR dla
BCC rzgdu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ miedzy taczna dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym
badaniu wykazano mozliwy zwiazek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworow
ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotwordéw zto§liwych warg

163 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii
jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczng dawka a odpowiedzig ze
skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku
duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwickszych tacznych dawek

(~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan + hydrochlorotiazyd

Dostepnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o okoto 30%, jesli podawany jest razem

z walsartanem. Jednoczesne podanie hydrochlorotiazydu nie wptywa znaczaco na kinetyke
walsartanu. Obserwowana interakcja nie ma wptywu na skojarzone stosowanie walsartanu

1 hydrochlorotiazydu, gdyz w kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano wyrazne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe produktu ztozonego, ktore byto wigksze niz uzyskiwane po podaniu kazdego
ze sktadnikow osobno lub po podaniu placebo.

Walsartan

Wchianianie

Po doustnym podaniu samego walsartanu maksymalne st¢zenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 do

4 godzin. Srednia catkowita biodostgpno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzong jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz po
uplywie 8 godzin po podaniu st¢zenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktorzy przyjeli lek po positku
oraz pacjentow, ktorzy przyjeli lek na czczo, byto zblizone. Poniewaz zmniejszeniu wartosci AUC nie
towarzyszy klinicznie istotne zmniejszenie dziatania leczniczego, walsartan mozna przyjmowac
podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym walsartanu po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie ulega rozleglej dystrybucji do tkanek. Walsartan wigze si¢ silnie

z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuming.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz zaledwie 20% podanej dawki wykrywane
jest w postaci metabolitow. W osoczu wykryto obecno$¢ hydroksymetabolitu w matych stezeniach
(mniej niz 10% wartosci AUC dla walsartanu). Metabolit ten nie jest aktywny farmakologicznie.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t124<1 h i ti23 okoto 9 h).
Wydalany jest glownie w postaci niezmienionej poprzez z6t¢ z katem (okoto 83% dawki) i droga
nerkowa w moczu (okoto 13% dawki). Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 I/godzing, a klirens nerkowy 0,62 1/godzing (co stanowi okoto 30% klirensu catkowitego).
Okres poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Wechtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax Wynosi okoto 2 godzin).
Zwickszenie $redniej wartosci pola pod krzywa AUC przebiega liniowo i jest proporcjonalne do
dawek w zakresie terapeutycznym. Pokarm w niewielkim stopniu (je$li w ogole) wplywa na
wchtanianie hydrochlorotiazydu. Catkowita biodostepnos$¢ hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym
wynosi 70%.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4 do 8 1/kg.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ w krazeniu z biatkami surowicy (40-70%), gtéwnie z albuming. Ponadto
hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ w erytrocytach w ilosci okoto 3 razy wigkszej niz w osoczu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej. Usuwany jest z osocza

z koncowym okresem pottrwania wynoszacym $rednio od 6 do 15 godzin. Kinetyka
hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ po podaniu wielokrotnym, a przy dawkowaniu raz na dobe
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kumulacja jest minimalna. Ponad 95% wchtonigtej dawki hydrochlorotiazydu wydalane jest w postaci
niezmienionej w moczu. Klirens nerkowy tworza bierne przesgczanie oraz czynne wydzielanie do
kanalika nerkowego.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentdéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje
ogolnoustrojowg na walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to jakiegokolwiek
znaczenia klinicznego.

Ograniczona ilo§¢ danych sugeruje zmniejszony klirens ustrojowy hydrochlorotiazydu u os6b

w podesztym wieku zaréwno zdrowych, jak 1 z nadci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z mtodymi,
zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z przesaczaniem kigbuszkowym od 30 do 70 ml/min, leczonych zalecang dawka
produktu Co-Dipper, zmiana dawki nie jest konieczna.

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i u pacjentow poddawanych dializie. Walsartan jest
w duzym stopniu zwigzany z biatkami osocza i nie moze by¢ usuniety metoda dializy, podczas gdy
hydrochlorotiazyd mozna tg metodg usungé.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek srednie maksymalne st¢zenia w osoczu i wartosci AUC
hydrochlorotiazydu sg zwigkszone, a szybko$¢ wydalania w moczu zmniejszona. U pacjentow

z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano 3-krotne zwigkszenie
wartosci AUC hydrochlorotiazydu, a u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
zwigkszenie 8-krotne. Stosowanie hydrochlorotiazydu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniu farmakokinetyki u pacjentéw z fagodnymi (n=6) do umiarkowanych (n=5)
zaburzeniami czynnos$ci watroby ekspozycja na walsartan byta prawie dwukrotnie wigksza niz
u 0so0b zdrowych (patrz punkty 4.2 i 4.4). Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Choroby watroby nie
wplywajg znaczaco na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalng toksyczno$¢ podanego doustnie produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

z hydrochlorotiazydem oceniano w badaniach trwajacych do 6 miesigcy u szczuréw i marmozet (matp
szerokonosych). Nie stwierdzono zadnych dziatan, ktore wykluczatyby stosowanie produktu u ludzi
w dawkach leczniczych.

W badaniach toksycznosci przewleklej przyczyna zmian obserwowanych po podaniu produktu
ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd jest najprawdopodobniej walsartan.

W badaniach tych narzagdem docelowym byty nerki, a reakcja byta bardziej wyrazna u marmozet niz
u szczuro6w. Podanie produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (30 mg/kg
mc./dobe walsartanu + 9 mg/kg mc./dobg hydrochlorotiazydu u szczuréw i 10 mg/kg mc./dobe
walsartanu + 3 mg/kg mc./dob¢ hydrochlorotiazydu u marmozet) powodowalo uszkodzenie nerek
(nefropatia z naciekami bazofili w kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia w osoczu mocznika
i kreatyniny oraz potasu w surowicy, zwigkszenie objeto$ci moczu i stezenia elektrolitow w moczu),
prawdopodobnie na skutek zmian hemodynamiki w nerkach. Dawki podawane szczurom
odpowiadaly, odpowiednio, 0,9- i 3,5-krotnej maksymalnej zalecanej dla ludzi (ang. maximum
recommended human dose - MRHD) dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m?
pc. U marmozet dawki te byty 0,3 1 1,2 raza wigksze od MRHD. Obliczenia te zaktadajg dawke
doustng walsartanu 320 mg/dobe w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobe
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u pacjenta o masie ciata 60 kg.

Duze dawki produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (100 mg+31 mg/kg
mc./dobe u szczurdéw oraz 30 mg+9 mg/kg mc./dobe u marmozet) zmniejszaly parametry
czerwonokrwinkowe (liczb¢ krwinek czerwonych, stezenie hemoglobiny, wartos¢ hematokrytu).
Dawki podawane szczurom odpowiadaty, odpowiednio, 3- 1 12-krotnej maksymalnej zalecanej

dla ludzi dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc. U marmozet dawki te
byly 0,9 i 3,5 raza wigksze od MRHD. Obliczenia te zaktadaja dawke doustng walsartanu 320
mg/dobe w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg.

U marmozet obserwowano uszkodzenie btony §luzowej zotadka po zastosowaniu produktu w dawce
30+9 mg/kg mc./dobe. Produkt ztozony powodowat rowniez hiperplazje¢ tetniczek aferentnych

w nerkach (po zastosowaniu dawek 600+188 mg/kg mc./dobg u szczurow i 30+9 mg/kg mc./dobe

u marmozet). Dawki podawane marmozetom odpowiadaty, odpowiednio, 0,9- i 3,5-krotne;j
maksymalnej zalecanej dla ludzi dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc.
U szczurow dawki te byly 18 1 73 razy wigksze od MRHD. Odpowiada to dawce doustnej walsartanu
320 mg/dobg w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobg u pacjenta o masie ciata

60 kg.

Wydaje si¢, ze opisane wyzej dziatania sg skutkiem dziatania farmakologicznego duzych dawek
walsartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzeniem komorek wytwarzajacych rening) i wystepujg rowniez podczas stosowania inhibitorow
ACE. Wydaje si¢ rowniez, ze opisane zjawiska nie majg znaczenia dla stosowania walsartanu

w dawkach leczniczych u ludzi.

Nie badano dziatania mutagennego, klastogennego Iub rakotwodrczego produktu ztozonego
zawierajgcego walsartan i1 hydrochlorotiazyd, gdyz nie ma dowodow na interakcj¢ pomiedzy tymi
dwiema substancjami. Jednak w badaniach prowadzonych oddzielnie dla walsartanu

1 hydrochlorotiazydu i nie wykazano dziatania mutagennego, klastogennego lub rakotworczego.

U szczurow podawanie walsartanu w dawkach toksycznych dla matek (600 mg/kg mc./dobg)

w ostatnich dniach cigzy i w okresie laktacji powodowato mniejsza przezywalno$¢, mniejszg mase
ciata i opdzniony rozwdj (oddzielenie malzowin usznych i otwarcie przewodu stuchowego)
potomstwa (patrz punkt 4.6). Dawki stosowane u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) byly okoto 18 razy
wieksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadaty
dawke doustng 320 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki uzyskano po podaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd, szczurom i krolikom. W badaniach
dotyczacych rozwoju embrionalnego i ptodowego u szczurow i krolikow (segment II) po podaniu
produktu ztoZonego, zawierajagcego walsartan i hydrochlorotiazyd nie wykazano dziatania
teratogennego, jednak obserwowano dziatanie toksyczne dla ptodow zwiazane z dzialaniem
toksycznym dla matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Tabletki 80 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tabletki 160 mg+25 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletki 320 mg+25 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki 80 mg+12,5 mg, 160 mg+12,5 mg, 160 mg+25 mg

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Tabletki 320 mg+12,5 mg, 320 mg+25 mg

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkos¢ opakowan:

Jedno opakowanie zawiera 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 280 tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

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

Tabletki 80 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17655
Tabletki 160 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17656
Tabletki 160 mg+25 mg Pozwolenie nr 17657
Tabletki 320 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17658
Tabletki 320 mg+25 mg Pozwolenie nr 17659

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.01.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.03.22r.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipper-Mono, 160 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Szaropomaranczowa, owalna, lekko wypukla tabletka powlekana o przyblizonych wymiarach

14,2 mm x 5,7 mm, z linig podziatu po jednej stronie oraz wyttoczonym symbolem ,,DX” po jedne;j
stronie linii i symbolem ,,DX” po jej drugiej stronie, a takze symbolem ,,NVR” na drugiej stronie
tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Nadci$nienie tetnicze

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych oraz nadcisnienia tetniczego u dzieci
1 mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan po §wiezo przebytym zawale miesnia sercowego

Leczenie dorostych pacjentow w stabilnym stanie klinicznym z objawowa niewydolno$cia serca lub
bezobjawowa niewydolnoscia skurczowa lewej komory serca po §wiezo przebytym (od 12 godzin do
10 dni) zawale mig$nia sercowego (patrz punkty 4.415.1).

Niewydolnos$¢ serca

Leczenie dorostych pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca, gdy inhibitory ACE nie sa
tolerowane lub jako terapia dodana do inhibitorow ACE u pacjentow nietolerujacych lekow beta-
adrenolitycznych, gdy nie mozna zastosowac lekdw z grupy antagonistow receptorow dla
mineralokortykosteroidéw (patrz punkty 4.2, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Nadcisénienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa produktu Dipper-Mono wynosi 80 mg raz na dobg. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, ale maksymalne dziatanie uzyskuje si¢
w ciggu 4 tygodni. U niektorych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia,
dawke mozna zwickszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt Dipper-Mono mozna réwniez podawa¢ z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz punkty
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4.3,4.4,4.515.1). Dodanie leku moczopednego (takiego jak hydrochlorotiazyd) dodatkowo obniza
cisnienie tetnicze u tych pacjentow.

Stan po $§wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego

U pacjentow w stabilnym stanie klinicznym leczenie mozna rozpocza¢ juz po 12 godzinach od zawatu
mig$nia sercowego. Po zastosowaniu dawki poczatkowej 20 mg dwa razy na dobe dawke walsartanu
nalezy zwigksza¢ przez kilka nastepnych tygodni do 40 mg, 80 mg i 160 mg, podawanych dwa razy na
dobe.

Maksymalna docelowa dawka wynosi 160 mg dwa razy na dobg. Zwykle zaleca si¢ uzyskanie dawki
80 mg dwa razy na dobe w ciagu dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia, a docelowej dawki
maksymalnej (160 mg dwa razy na dobg) w ciggu trzech miesiecy, zaleznie od tolerancji produktu
leczniczego przez pacjenta. Jesli wystapi objawowe niedoci$nienie t¢tnicze lub zaburzenia czynnosci
nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan mozna stosowac u pacjentéw otrzymujacych inne leki stosowane po przebytym zawale
miegsnia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki beta-adrenolityczne,
statyny i leki moczopedne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE (patrz punkty
4415.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze zawiera¢ oceng czynnosci
nerek.

Niewydolno$¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Dipper-Mono wynosi 40 mg dwa razy na dob¢. Dawke nalezy
zwigksza¢ w odstepach co najmniej dwoch tygodni do 80 mg i 160 mg, podawanych dwa razy na dobg,
az do uzyskania najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
jednoczesnie stosowanych lekow moczopednych. Maksymalna dawka dobowa stosowana w badaniach
klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mozna podawacé razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu niewydolnosci serca, lecz nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walsartanu z inhibitorem ACE i lekiem beta-adrenolitycznym lub
lekiem moczopednym oszczedzajacym potas (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Ocena stanu pacjentéw z niewydolno$cig serca powinna zawsze zawiera¢ oceng czynnosci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki dla pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min dostosowanie dawki nie jest konieczne
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkt 4.3.

Cukrzyca
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentow z cukrzyca

(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, marsko$cig zotciowa i u pacjentéw z zastojem zo6lci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju z6kci dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.
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Drzieci i mlodziez

Nadci$nienie tetnicze u dzieci i mlodziezy

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat

Dawka poczatkowa dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 35 kg wynosi 40 mg raz na dobe, a o masie
ciata 35 kg lub wickszej wynosi 80 mg raz na dobe. Dawke produktu leczniczego nalezy dostosowac
w zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwnadcisnieniowego. Maksymalne dawki produktu
leczniczego oceniane w badaniach klinicznych podano w ponizszej tabeli.

W badaniach nie oceniano dawek wigkszych od wymienionych, dlatego nie sg one zalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka oceniana w badaniach klinicznych
>18 kg do <35 kg 80 mg
>35 kg do <80 kg 160 mg
>80 kg do <160 kg 320 mg

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, jednak nie ustalono skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu Dipper-Mono u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnoSci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentow poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
wiekowej. Dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny wickszym niz 30 ml/min
nie jest konieczne. Nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy (patrz
punkty 4.415.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Podobnie jak u pacjentéw dorostych, stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u
dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zolciowa marskoscia watroby i u
pacjentéw z zastojem zo6lci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania walsartanu u dzieci i mlodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby jest ograniczone. Dawka walsartanu dla tych pacjentéw nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z niewydolnoscig serca i po Swiezym zawale miesnia sercowego
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dipper-Mono w leczeniu niewydolnosci serca lub §wiezego
zawatu mie$nia sercowego u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania
Dipper-Mono mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

= Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ watroby i zastoj zotci.

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Jednoczesne stosowanie produktu Dipper-Mono z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren
u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz
punkty 4.4 1 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi

oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli zawierajacymi potas lub z innymi lekami, ktére moga
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zwigkszy¢ stezenie potasu (m.in. z heparyng). Nalezy kontrolowac¢ st¢zenie potasu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dotad brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentéw poddawanych dializie, dlatego walsartan nalezy
stosowac u nich ostroznie. Modyfikacja dawki dla dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny

>10 ml/min nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitorow ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Dipper-Mono nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoS$ci watroby bez zastoju zotci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. na skutek przyjmowania duzych
dawek lekéw moczopednych, w rzadkich przypadkach na poczatku leczenia walsartanem moze wystapié
objawowe niedocisnienie t¢tnicze. Niedobory te nalezy wyrdwnac przed rozpoczeciem leczenia
produktem Dipper-Mono, na przyktad zmniejszajgc dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu Dipper-Mono u pacjentow z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Kroétkotrwale podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtornym nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym,
spowodowanym jednostronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej, nie wywotalo istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach oraz nie wptynelo na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednak inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna moga
zwigkszac stezenie mocznika we krwi 1 kreatyniny w surowicy u pacjentdw z jednostronnym zwegzeniem
tetnicy nerkowe;j, dlatego zaleca si¢ kontrolowanie czynnoS$ci nerek u pacjentow leczonych walsartanem.

Przeszczepienie nerki
Obecnie brak do§wiadczenia dotyczacego bezpiecznego stosowania walsartanu u pacjentow po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem, gdyz maja oni

niska aktywnos$¢ uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawgzajaca

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolna ostroznos¢ jest
wskazana u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej, lub

z kardiomiopatig przerostowa zawezajaca.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu
z grupy AIIRA i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan po $wiezo przebytym zawale miesnia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu i walsartanu nie wykazato zadnej dodatkowej korzys$ci, natomiast
zwiekszyto ryzyko dziatan niepozadanych w poréwnaniu do monoterapii kazdym z tych lekow (patrz
punkty 4.2 1 5.1). Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania walsartanu z inhibitorem ACE. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentoéw po zawale migsnia sercowego. Ocena stanu
pacjentéw po przebytym zawale mig$nia sercowego powinna zawsze obejmowac oceng czynnosci nerek
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(patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentow po zawale mig$nia sercowego czesto powoduje niewielkie
zmniejszenie ciSnienia tetniczego krwi, lecz przerwanie leczenia ze wzglgdu na utrzymujace si¢ objawy
niedocis$nienia nie jest zwykle konieczne pod warunkiem przestrzegania zaleconego dawkowania
(patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ serca

Jednoczesne stosowanie produktu Dipper-Mono z inhibitorem ACE moze zwigkszaé ryzyko dzialan
niepozadanych, zwlaszcza niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolno$cia nerek). U pacjentéw z niewydolno$cig serca jednoczesne stosowanie
inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego i walsartanu nie wykazato Zadnej klinicznej korzysci (patrz
punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone wyraznie zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych i dlatego nie jest
zalecane. Nie zaleca si¢ roéwniez terapii potrdjnej z zastosowaniem inhibitora ACE, antagonisty
receptora dla mineralokortykosteroidow i walsartanu. Stosowanie takiego polaczenia powinien
nadzorowac¢ specjalista, a podczas leczenia nalezy czesto i doktadnie kontrolowaé czynno$c¢ nerek,
stezenie elektrolitow i ciSnienie tetnicze.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentéw z niewydolnoscia serca. Ocena stanu
pacjentdow z niewydolnos$cig serca powinna zawsze obejmowac oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca czgsto powoduje niewielkie zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi, ale przerwanie leczenia ze wzgledu na utrzymujgce si¢ objawy niedocisnienia
nie jest zwykle konieczne pod warunkiem przestrzegania zaleconego dawkowania (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna
(np. u pacjentdéw z cigzka zastoinowg niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny powodowato oliguri¢ i (lub) postepujaca azotemie, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Walsartan jest antagonistg angiotensyny II, dlatego nie
mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Dipper-Mono moze spowodowa¢ zaburzenia czynnosci
nerek. Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie
u pacjentow z nefropatig cukrzycows.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

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

i glosni, powodujacy niedroznos¢ drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektérych z nich obrzgk naczynioruchowy wystepowal juz wczesniej po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzgk
naczynioruchowy, stosowanie produktu Dipper-Mono nalezy natychmiast przerwac i nigdy juz nie
stosowac u niego walsartanu (patrz punkt 4.8).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedoci$nienia tgtniczego, hiperkaliemii i ostabienia czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolno$cig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwdjnej blokady
uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny
IT lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie
konieczne, leczenie takie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty, z cz¢sta i $cistg
kontrolg czynnosci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia t¢tniczego.

Inhibitoréw ACE 1 antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Dzieci i mlodziez

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
i pacjentéw poddawanych dializie, dlatego stosowanie walsartanu w tej grupie pacjentéw nie jest
zalecane. Modyfikacja dawki dla dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny > 30 ml/min nie jest
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konieczna (patrz punkty 4.2 i 5.2). Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowa¢ czynnosé
nerek oraz stezenie potasu w surowicy. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy walsartan jest stosowany
u pacjentow z innymi zaburzeniami (goraczka, odwodnienie), ktore mogag uposledza¢ czynnos¢ nerek.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitoréw ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podobnie jak u dorostych, stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u dzieci i
mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zotciowa marsko$cig watroby oraz u
pacjentow z zastojem zolci (patrz punkty 4.3 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
walsartanu u dzieci i mlodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby jest
ograniczone. Dawka walsartanu dla tych pacjentéw nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez antagonistow receptora
angiotensyny, inhibitory ACE lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwojna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢

z czestszym wystepowaniem dzialan niepozadanych, tj. niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia

i ostabiona czynnosc¢ nerek (wigcznie z ostrg niewydolnoscia nerek) niz po zastosowaniu jednego leku
wplywajacego na czynnos¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania antagonistow receptora
angiotensyny (w tym walsartanu) z innymi lekami blokujacymi uktad RAA, takimi jak inhibitory ACE
lub aliskiren (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym walsartanu) lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny z aliskirenem u pacjentdéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) jest przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE lub antagonistow receptora angiotensyny 11
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne zwigkszenie w surowicy stgzenia litu oraz jego
toksycznosci. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie stgzenia litu w surowicy. Istnieje przypuszczenie, ze stosowanie rowniez leku
moczopgdnego moze dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu.

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu, zamienniki soli zawierajgce potas oraz inne
substancje, ktore mogq zwigkszy¢ stezenie potasu

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu 1 produktu leczniczego, wptywajacego na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe i niewybiorcze NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze wystapi¢ ostabienie
dzialania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II

1 NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemii. Dlatego na poczatku
leczenia zalecane jest kontrolowanie czynno$ci nerek, a takze odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Transportery
Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
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watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Jednoczesne stosowanie inhibitorow transportera wychwytu
(. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera kanalikowego (tj. rytonawir) moze zwigkszac
ekspozycje¢ ogbdlnoustrojowa na walsartan. Nalezy odpowiednio kontrolowac¢ stan pacjenta na
poczatku lub po zakonczeniu skojarzonego stosowania z tymi produktami leczniczymi.

Inne

W badaniach interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z zadna
z wymienionych substancji: cymetydyng, warfaryng, furosemidem, digoksyna, atenololem,
indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodyping i glibenklamidem.

Dzieci i mlodziez

W leczeniu nadci$nienia tgtniczego u dzieci i mlodziezy, gdzie czgsto wspotistniejg zaburzenia
czynnosci nerek, zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych
substancji hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu

W SUrowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (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 przeciwnadci$nieniowe 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 dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

1 noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.

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

Nalezy uwaznie obserwowa¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaly AIIRA, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia niedoci$nienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu walsartanu w okresie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ przyjmowania produktu Dipper-Mono, a preferowane jest stosowanie produktow o lepszym
profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Plodnosé

Walsartan nie wptywal niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukcyjng samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. 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/dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw. Podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania
zawrotow glowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw z nadcis$nieniem tgtniczym ogdlna
czestos¢ dziatan niepozadanych byta porownywalna z grupa placebo i zgodna z farmakologicznym
dziataniem walsartanu. Czgsto$¢ dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka lub czasem trwania
leczenia, a takze z plcig, wiekiem lub rasg pacjentow.

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu
1 w badaniach laboratoryjnych wymieniono nizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci (najczestsze jako pierwsze), stosujac
nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), witacznie z pojedynczymi
przypadkami. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zadnym dziataniom niepozadanym opisywanym po wprowadzeniu produktu do obrotu i w badaniach
laboratoryjnych nie mozna bylo przypisac¢ cz¢stosci wystepowania, dlatego zaliczono je do kategorii
,»Czesto$¢ nieznana”.

= Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
neutropenia, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana | Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana | Zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia Zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czestos¢ nieznana Zwigkszenie warto$ci parametrow czynnosci watroby, w tym zwiekszenie

stezenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestos¢ nieznana | Obrzek naczynioruchowy, pgcherzowe zapalenie skory, wysypka, §wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Béle migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto$¢ nieznana Niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Uczucie zmeczenia

8 SE/H/0813/003/1A/dz npoz




Drzieci i mlodziez

Nadci$nienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych z podwojnie slepa proba (oba z dodatkowa faza rozszerzong) i w jednym otwartym
badaniu. W badaniach uczestniczyto 711 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do mniej niz 18 lat
z przewlekla choroba nerek lub bez niej, sposrod ktorych 560 otrzymywato walsartan. Poza
pojedynczymi zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego (takimi jak bol brzucha, nudnosci,
wymioty) oraz zawrotami glowy, nie stwierdzono istotnych roéznic pod wzgledem rodzaju, czestosci
i nasilenia dziatan niepozadanych migedzy profilem bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do mniej niz 18 lat, a wcze$niej notowanym profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Przeprowadzono taczng analize danych uzyskanych od 560 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem
tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), ktérzy otrzymywali walsartan w monoterapii [n=483] lub
skojarzone leczenie przeciwnadcisnieniowe obejmujace walsartan [n=77]. Sposrod tych pacjentow

85 (15,2%) miato przewlekly chorobg nerek (poczatkowa wartoéé GFR <90 ml/min/1,73 m?). Lacznie
45 (8%) pacjentow przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych. Dzialania
niepozadane wystapity u 111 (19,8%) pacjentdow; najczesciej notowano bole gtowy (5,4%), zawroty
glowy (2,3%) i1 hiperkaliemi¢ (2,3%). U pacjentdw z przewlekta choroba nerek najczgsciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty hiperkaliemia (12,9%), bole gtowy (7,1%),
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi (5,9%) i niedocisnienie tetnicze (4,7%), a u pacjentdow bez
przewleklej choroby nerek byly to bole gtowy (5,1%) i zawroty glowy (2,7%). Dzialania niepozadane
obserwowano cze¢sciej u pacjentdw otrzymujacych walsartan w skojarzeniu z innymi
przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi niz u otrzymujacych walsartan w monoterapii.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat nie
wykazata, aby trwajace do jednego roku leczenie walsartanem miato og6lnie niekorzystny, istotny
klinicznie wptyw.

W randomizowanym badaniu z podwojnie slepa proba u 90 dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat,
kontynuowanym jako roczne przedtuzone badanie otwarte, odnotowano dwa zgony i pojedyncze
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz. Zdarzenia te wystapity w populacji
pacjentow z istotnymi wspotistniejacymi chorobami. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem walsartanu. W drugim badaniu, do ktérego wiaczono losowo 75 dzieci w wieku od

1 roku do 6 lat, nie odnotowano zadnych przypadkow znacznego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz ani zgonéw zwigzanych z leczeniem walsartanem.

Hiperkaliemia wystgpowata czesciej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z przewlektg choroba
nerek.

Profil bezpieczenstwa stwierdzany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow
po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) z niewydolnosciag serca rozni si¢ od ogdlnego profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym. Moze to mie¢ zwigzek

z podstawowa chorobg pacjenta. Nizej wymieniono dziatania niepozadane, ktoére wystepowaty

u dorostych pacjentow po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) z niewydolnos$cia serca.

= Stan po zawale mie$nia sercowego i (lub) niewydolnos¢ serca (badane wylacznie u dorostych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana | Matoptytkowo$¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Hiperkaliemia

Czgsto$¢ nieznana Zwickszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego
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Czgsto Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy przy zmianie
polozenia ciata

Niezbyt czesto Omdlenie, bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocis$nienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne
Czgsto$¢ nieznana Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Nudnoci, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czestos¢ nieznana Zwiekszenie wartos$ci parametrow czynnosci watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, $wiad
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Boéle migsniowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci nerek
Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy
Czestos¢ nieznana Zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Oslabienie, uczucie zmeczenia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu moze powodowac znaczne niedocisnienie tetnicze, z mozliwoscig zaburzen
swiadomosci, zapasci krgzeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenie

Postepowanie lecznicze zalezy od czasu zazycia leku i rodzaju oraz cigzkosci objawow. Najwazniejsze
jest ustabilizowanie krazenia.

Jesli wystapi niedocisnienie tgtnicze, pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach i wyrownaé objeto$¢ krwi
krazace;j.

Usunigcie walsartanu z organizmu metoda hemodializy jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II.
Kod ATC: C09CA03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziata wybiodrczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu przez walsartan
receptora AT moze pobudza¢ niezablokowany receptor AT, co wydaje si¢ rOwnowazy¢ dzialanie
receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet cze$ciowej aktywnos$ci agonistycznej w stosunku do
receptora AT, i ma duzo wicksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT; niz do receptora
AT,. Nie wiadomo, czy walsartan blokuje lub wiaze si¢ z innymi receptorami hormonalnymi lub
kanatami jonowymi o znanej, istotnej roli w regulacji uktadu krazenia. Walsartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (znanej réwniez jako kininaza II), ktora przeksztatca angiotensyne I
w angiotensyne I i powoduje rozpad bradykininy. Walsartan nie wptywa na konwertaze angiotensyny

i nie nasila dziatania bradykininy lub substancji P. Z tego wzgledu wywotywanie kaszlu przez
antagonistow angiotensyny Il jest mato prawdopodobne. W badaniach klinicznych, w ktorych walsartan
byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czgsto§¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza
(p<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentéw leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio
2,6% vs. 7,9%). W badaniu klinicznym u pacjentow z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami
ACE w wywiadzie, kaszel wystapit u 19,5% badanych osob otrzymujacych walsartan i u 19,0%
otrzymujacych tiazydowe leki moczopgdne w porownaniu z 68,5% 0sob leczonych inhibitorem ACE
(p<0,05).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym walsartan powodowat zmniejszenie ciSnienia bez wplywu na
czestose tetna.

U wigkszosci pacjentéw dziatanie przeciwnadcisnieniowe po doustnym podaniu pojedynczej dawki
wystepuje w ciggu 2 godzin, a najwigksze obnizenie ci$nienia krwi uzyskuje si¢ w ciggu 4 do 6 godzin.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od podania leku. Po podaniu dawek
wielokrotnych dziatanie przeciwnadci$nieniowe staje si¢ znaczace w ciggu 2 tygodni, a maksymalne
dziatanie uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni. Dzialanie to utrzymuje si¢ w trakcie dlugotrwatego leczenia.
Istotne, dodatkowe zmniejszenie cisnienia krwi uzyskuje si¢ dodajac do schematu leczenia
hydrochlorotiazyd.

Nagte odstawienie walsartanu nie wigzato si¢ z nadcisnieniem ,,z odbicia” lub wystgpieniem innych
zdarzen niepozadanych.

Wykazano, Ze u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig walsartan
zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumin w moczu (ang. UAE - urinary albumin excretion)
po podaniu walsartanu (80-160 mg raz na dobg¢) w porownaniu z amlodyping (5-10 mg raz na dobg)

u 332 pacjentéw z cukrzycg typu 2 (Sredni wiek: 58 lat; 265 m¢zczyzn) z mikroalbuminurig (walsartan:
58 pg/min; amlodypina: 55,4 pug/min), prawidlowym lub wysokim cis$nieniem tetniczym krwi oraz
zachowang czynnoscig nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 umol/l). Po 24 tygodniach warto§¢ UAE
zmniejszyla sie (p<0,001) o 42% (-24,2 pg/min; 95%CI: —40,4 do —19,1) w grupie otrzymujace;j
walsartan i o okoto 3% (—1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 do 14,9) u pacjentow otrzymujacych amlodypine,
mimo ze zmniejszenie ci§nienia tgtniczego w obu grupach byto podobne.

W badaniu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) badano skuteczno$¢ walsartanu w zmniejszaniu
warto$ci UAEu 391 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (150/88 mmHg) i cukrzyca typu 2 oraz
albuminurig ($rednio 102 pg/min; zakres 20-700 pg/min) i zachowang czynno$cig nerek (§rednie stezenie
kreatyniny w surowicy 80 umol/l). Pacjentow przydzielono losowo do jednej z 3 grup otrzymujacej przez
30 tygodni walsartan (w dawce, odpowiednio, 160 mg, 320 mg i 640 mg raz na dobg). Celem badania
byto okreslenie optymalnej dawki walsartanu, ktéra zmniejszataby albuminuri¢ u pacjentow

z nadcis$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po 30 tygodniach leczenia warto§¢ UAE byta znaczaco
zmniejszona w stosunku do wartosci poczatkowej: o 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce

160 mg (95%CI: 22 do 47%) 1 0 44% w grupie otrzymujacej dawke 320 mg (95%CI: 31 do 54%).
Whioskiem z badania byto stwierdzenie, ze walsartan w dawce 160-320 mg znaczaco klinicznie
zmnigjsza albuminuri¢ u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2.
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Stan po $wiezo przebytym zawale mi¢s$nia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, mi¢dzynarodowym badaniem z podwdjnie $lepg proba, przeprowadzonym u 14 703
pacjentow z ostrym zawalem migsnia sercowego i z objawami przedmiotowymi, podmiotowymi lub
radiologicznymi zastoinowej niewydolnosci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolnosci
skurczowej (objawiajace;j si¢ frakcja wyrzutowa serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej lub
<35% w echokardiografii lub angiografii kontrastowej). W czasie od 12 godzin do 10 dni od wystgpienia
objawoOw zawatu mig$nia sercowego pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej walsartan,
grupy otrzymujacej kaptopryl lub grupy otrzymujacej walsartan w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni
czas leczenia wynosit dwa lata. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit czas do wystapienia zgonu
niezaleznie od jego przyczyny.

Walsartan byt rownie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu umieralnosci niezaleznej od przyczyny po
zawale mie$nia sercowego. Odsetek zgonoéw niezaleznie od przyczyny byt podobny we wszystkich
grupach (walsartan 19,9%, kaptopryl 19,5% i walsartan + kaptopryl 19,3%). Skojarzone leczenie
walsartanem 1 kaptoprylem nie dostarczyto zadnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu do samego
kaptoprylu. Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do umieralnosci niezaleznej od przyczyny migdzy
walsartanem a kaptoprylem w zaleznos$ci od wieku, pfci, rasy, leczenia podstawowego lub choroby
podstawowej. Walsartan skutecznie wydtuzat tez czas przezycia i zmniejszat umieralno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, skracat czas hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, czgsto$¢ powtornego
zawalu mig$nia sercowego, przywroconej czynnosci serca po jej zatrzymaniu i udaru niezakonczonego
zgonem (drugorzedowy zlozony punkt koncowy).

Profil bezpieczenstwa walsartanu byt zgodny z przebiegiem klinicznym leczenia pacjentéw z powodu
niedawno przebytego zawatu serca.

W odniesieniu do czynnosci nerek, podwojenie st¢zenia kreatyniny w surowicy obserwowano u 4,2%
pacjentow leczonych walsartanem, 4,8% pacjentow leczonych walsartanem z kaptoprylem i u 3,4%
pacjentéw leczonych kaptoprylem. Przerwanie leczenia na skutek zaburzen czynnos$ci nerek ré6znego
rodzaju miato miejsce u 1,1% pacjentéw leczonych walsartanem, 1,3% pacjentow leczonych
walsartanem z kaptoprylem i u 0,8% pacjentow leczonych kaptoprylem. Ocena czynnosci nerek
powinna stanowi¢ element oceny stanu pacjentow po przebytym zawale mig¢snia sercowego. Nie bylo
réznic w umieralnos$ci ze wszystkich przyczyn, umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
chorobowosci, gdy leki beta-adrenolityczne podawano w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprylem,

z samym walsartanem lub samym kaptoprylem. Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralno$¢ byta
mniejsza w grupie pacjentéw leczonych beta-adrenolitykiem, co potwierdza znane korzysci ze stosowania
beta-adrenolitykow w tej populacji.

Niewydolno$¢ serca

Badanie Val-HeFT (ang. Valsartan Heart Failure Trial) bylo randomizowanym, kontrolowanym,
miedzynarodowym badaniem klinicznym, porownujacym walsartan z placebo pod wzgledem
chorobowosci i umieralnosci u 5010 pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy Il wg NYHA (62%), klasy
I (36%) 1 klasy IV (2%), otrzymujacych standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowa lewej komory <40%
i wskaznikiem wymiaru koncoworozkurczowgo lewej komory >2,9 cm/m?” Podstawowe leczenie
obejmowaio inhibitory ACE (93%), leki moczopgdne (86%) digoksyne (67%) i leki beta-adrenolityczne
(36%). Sredni okres obserwacji wyniost blisko dwa lata. Srednia dobowa dawka walsartanu w tym
badaniu wynosita 254 mg. Badanie miato dwa pierwszorzgdowe punkty koncowe: Smiertelnos¢ ogolng
(czas przezycia) oraz umieralnos¢ i chorobowos¢ zwiazang z niewydolnoS$cia serca (czas do pierwszego
incydentu chorobowego), zdefiniowang jako zgon, nagly zgon z reanimacjg, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub dozylne podawanie lekéw inotropowych albo rozszerzajacych naczynia, przez co
najmniej 4 godziny, bez hospitalizacji.

Smiertelno$¢ ogdlna byta podobna (rdznica nieznamienna) w grupie walsartanu (19,7%) i w grupie
placebo (19,4%). Podstawowga korzyscig bylo zmniejszenie o 27,5% ryzyka w czasie do pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (13,9% vs. 18,5%). Wyniki wskazujace wyzszo$¢ placebo
obserwowano u tych pacjentéw, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone inhibitorem ACE, beta-
adrenolitykiem i walsartanem.

W podgrupie pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali inhibitora ACE (n=366) korzysci w odniesieniu do
chorobowosci byly najwicksze. W tej podgrupie $miertelno$¢ ogolna byta znaczaco zmniejszona (o 33%)
W grupie otrzymujacej walsartan w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (95% CI: -6% do 58%)
(17,3% w grupie walsartanu vs. 27,1% w grupie placebo), a umieralno$¢ i chorobowo$¢ tacznie byty
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nizsze o0 44% (24,9% w grupie walsartanu vs. 42,5% w grupie placebo).

U pacjentow otrzymujacych inhibitor ACE bez beta-adrenolityku $miertelno$¢ ogdlna byta podobna
(r6znica nieznamienna) w grupie walsartan (21,8%) i1 grupie placebo (22,5%). Laczne ryzyko
umieralnosci i chorobowosci byly znamiennie zmniejszone o 18,3% (95% CI: 8% do 28%) w grupie
walsartanu w porownaniu z placebo (31,0% vs. 36,3%).

W calej populacji, ktéra wzigta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych walsartanem
stwierdzono znaczaca poprawe wg kryteriow NYHA, a takze objawdw przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnosci serca, obejmujgcych duszno$é, uczucie zmeczenia, obrzeki i trzeszezenia u podstawy pluc,
w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Jakos$¢ zycia pacjentow leczonych walsartanem byta
lepsza niz w grupie placebo, co wykazata zmiana w punktacji wg Minnesota Living with Heart Failure
Quality of Life w stosunku do wartosci poczatkowej. W punkcie koncowym badania frakcja wyrzutowa
u pacjentdow leczonych walsartanem byta znaczgco zwigkszona, wymiar koncoworozkurczowy lewej
komory znaczaco zmniejszony w stosunku do wartosci poczatkowych w porownaniu z grupg otrzymujaca
placebo.

Dzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych badaniach
klinicznych z podwojnie $lepa proba i w jednym badaniu otwartym u 711 pacjentow pediatrycznych
w wieku od 6 do mniej niz 18 lat oraz u 165 dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat. Najczestszymi
wspotistniejacymi chorobami, ktore mogly przyczynic si¢ do rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego u dzieci
wlaczonych do tych badan, byly zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz otyltos¢.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat lub starszych

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pediatrycznych pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce dobowej 10, 40
lub 80 mg (dawki mate, §rednie i duze), a pacjenci o masie ciata >35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce dobowej 20, 80 lub 160 mg (dawki mate, srednie i duze). Pod koniec
dwutygodniowego okresu leczenia walsartan zmniejszat zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe
cis$nienie t¢tnicze w sposob zalezny od dawki. Ogdlnie, trzy wielkosci dawek walsartanu (mate,
srednie i duze) spowodowaly istotne zmniejszenie skurczowego cisnienia t¢tniczego wobec wartosci
wyjsciowych o, odpowiednio, 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentéw ponownie przydzielono losowo albo do
grupy, ktora w dalszym ciagu otrzymywata t¢ sama dawke walsartanu, albo do grupy otrzymujace;j
tym razem placebo. U pacjentdéw, ktorzy kontynuowali leczenie srednimi lub duzymi dawkami
walsartanu, najmniejsze wartosci skurczowego cisnienia tetniczego byly o -4 1 -7 mmHg mniejsze od
wartosci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentow leczonych matymi dawkami walsartanu
najmniejsze skurczowe ci$nienie tetnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placebo.
Ogolnie, zalezne od dawki przeciwnadci$nieniowe dzialanie walsartanu byto spojne we wszystkich
zréznicowanych demograficznie podgrupach.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tgtniczym w wieku
od 6 do 18 lat, pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia do badania przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej przez 12 tygodni tabletki walsartanu lub enalaprylu. Dzieci o masie ciata migdzy >18 kg
a <35 kg otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciala od >35 kg do
<80 kg otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg
podawano 320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. Zmniejszenie skurczowego ci$nienia tgtniczego
byto porownywalne u pacjentow otrzymujacych walsartan i u pacjentdw leczonych enalaprylem
(odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (warto$¢ p <0,0001 w badaniu réwnowaznosci). Podobne
wyniki obserwowano dla rozkurczowego cis$nienia tetniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg

w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym obejmujgcym 150 pacjentdw pediatrycznych

z nadci$nieniem tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), pacjentom spetniajacych warunki badania
(ci$nienie skurczowe uwzgledniajace wiek, pte¢ i wzrost rowne lub przekraczajace 95. centyl)
podawano przez 18 miesigcy walsartan w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Sposrod
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150 uczestnikow badania, u 41 stosowano rowniez inne leczenie przeciwnadci$nieniowe. Dawke
poczatkowa i podtrzymujaca ustalano na podstawie masy ciala pacjenta. Pacjenci z masg ciata >18 do
<35 kg, >35 do <80 kg i >80 do <160 kg otrzymywali, odpowiednio, 40 mg, 80 mg i 160 mg, a po
tygodniu dawki te zwigkszano odpowiednio do 80 mg, 160 mg i 320 mg. Potowa pacjentow
wlaczonych do badania (50%, n=75) miala przewlekla chorobe nerek, z czego u 29,3% (44) byta to
choroba w stadium 2. (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) lub stadium 3. (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Srednie zmniejszenie skurczowego cisnienia tetniczego wyniosto 14,9 mmHg u wszystkich pacjentow
(ci$nienie wyjsciowe 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek (cisnienie
wyjsciowe 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentow bez przewlektej choroby nerek (ci$nienie
wyjsciowe 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole ogolnego cisnienia
tetniczego (zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe cisnienie <95. centyla), byl nieco wickszy w grupie
z przewlekta chorobg nerek (79,5%) niz u pacjentow bez przewleklej choroby nerek (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Dwa badania kliniczne przeprowadzono u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat (odpowiednio 901 75
uczestnikéw). Do badan nie wlaczono dzieci ponizej 1 roku. W pierwszym badaniu skutecznos$é¢
walsartanu porownywano z placebo, jednak nie udato si¢ wykaza¢ zaleznosci reakcji na leczenie od
dawki. W drugim badaniu walsartan w wickszych dawkach powodowal wigksze obnizenie cisnienia
tetniczego, jednak zalezno$¢ reakcji na leczenie od dawki nie osiagneta znamiennosci statystycznej,
aroznica migdzy grupg otrzymujacg walsartan a grupa przyjmujaca placebo nie byla istotna. Ze
wzgledu na te niezgodnosci stosowanie walsartanu w tej grupie wiekowej nie jest zalecane (patrz
punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan z walsartanem
we wszystkich podgrupach pacjentéow pediatrycznych z niewydolnoscia serca oraz z niewydolnoscia
serca po $wiezo przebytym zawale migénia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dotyczaca
stosowania u dzieci i mtodziezy.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RA4)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg lub chorobg
naczyniowg mézgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, zas w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzycg typu 2 i nefropatig cukrzycows.

Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (Iub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia
tetniczego bylo wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE

1 antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie
u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem
ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowg lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczesniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mozgu, jak i cz¢stos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynno$ci nerek)
byly wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Walsartan podany sam doustnie w postaci tabletek osiaga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu 2 do
4 godzin, a w postaci roztworu w ciggu 1 do 2 godzin. Srednia catkowita biodostgpno$é po podaniu
tabletek i roztworu wynosi, odpowiednio, 23% i 39%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzong jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) 0 0koto 50%, jednak po
uptywie okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktorzy przyjeli lek po
positku oraz pacjentdéw, ktorzy przyjeli lek na czczo, byto zblizone. Zmniejszeniu warto$ci AUC nie
towarzyszy klinicznie istotne ostabienie dziatania leczniczego, dlatego walsartan mozna przyjmowac
podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym walsartanu po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie ulega rozlegtej dystrybucji do tkanek. Walsartan wiaze si¢ silnie

z biatkami osocza (94-97%), gléwnie z albumina.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz zaledwie 20% podanej dawki wykrywane
jest w postaci metabolitow. W osoczu wykryto obecnos$¢ hydroksymetabolitu w matych stezeniach
(mniej niz 10% wartosci AUC dla walsartanu). Metabolit ten nie jest aktywny farmakologicznie.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (tizq <1 h i ti2p okoto 9 h). Wydalany

jest gtéwnie w postaci niezmienionej poprzez zot¢ z katem (okoto 83% dawki) i drogg nerkowa w moczu
(okoto 13% dawki). Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2 1/godzine,

a klirens nerkowy 0,62 1/godzin¢ (co stanowi okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentow z niewydolnoscig serca:

Sredni czas do uzyskania maksymalnego stezenia i okres pottrwania walsartanu w fazie eliminacji

u pacjentow z niewydolnoscig serca sg podobne do wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikow.
Warto$ci AUC i Ciax dla walsartanu zwigkszajg si¢ prawie proporcjonalnie do zwigkszajacej si¢ dawki

w klinicznym zakresie dawkowania (od 40 mg do 160 mg dwa razy na dobg). Sredni wspétczynnik
kumulacji wynosi okoto 1,7. Pozorny klirens walsartanu po podaniu doustnym wynosi okoto 4,5 1/godzing.
Wiek nie wptywa na wartos$¢ klirensu u pacjentow z niewydolno$cig serca.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentdow w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowg na walsartan w pordwnaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to jakiegokolwiek
znaczenia klinicznego.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy stanowi tylko 30%
calkowitego klirensu osoczowego, nie obserwowano korelacji migdzy czynnos$cia nerek

a ogolnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Modyfikacja dawki dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min) nie jest zatem konieczna. Ze wzglgdu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentdw, u ktérych klirens kreatyniny jest mniejszy niz

10 ml/min oraz u pacjentow poddawanych dializie, walsartan nalezy stosowac u tych pacjentow

z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan jest w duzym stopniu zwigzany z biatkami
osocza, dlatego usunigcie go metoda dializy jest mato prawdopodobne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Okoto 70% wchlonigtej dawki wydalane jest w zokci, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie podlega istotnemu metabolizmowi. U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych
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zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano podwojenie wartos§ci AUC w poréwnaniu do 0sob
zdrowych. Nie stwierdzono jednak Zzadnej zalezno$ci pomiedzy stezeniem walsartanu w osoczu

a stopniem uposledzenia czynno$ci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania produktu Dipper-
Mono u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 dzieci i mtodziezy z nadcis$nieniem tetniczym (w wieku od 1 do 16 lat),
otrzymujacych pojedynczg dawke zawiesiny walsartanu ($rednio od 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalnie
80 mg), klirens walsartanu (I/h/kg) byt porownywalny w calym zakresie wieku od 1 do 16 lat i byt
podobny do klirensu u dorostych pacjentéow otrzymujacych produkt leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentow poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
pacjentéw. Modyfikacja dawki dla dzieci i mlodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna. Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowaé czynno$é nerek oraz stgzenie
potasu w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. U szczurow
podawanie walsartanu w dawkach toksycznych dla matek (600 mg/kg mc./dobg) w ostatnich dniach
cigzy i w okresie laktacji powodowato mniejsza przezywalno$¢, mniejszg masg¢ ciata i op6zniony
rozw0j (oddzielenie matzowin usznych i otwarcie przewodu stuchowego) potomstwa (patrz punkt
4.6). Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg mc./dobg) byly okoto 18 razy wigksze od maksymalnej
dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m” pc. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe

u pacjenta o masie ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowanie duzych dawek walsartanu (od 200 do

600 mg/kg mc.) powodowato u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwickszenie stezenia mocznika
w osoczu, rozrost kanalikow nerkowych 1 bazofili¢ u samcow). Dawki podawane szczurom (od 200 do
600 mg/kg mc.) sg okoto 6- i 18-krotnie wicksze niz maksymalna dawka zalecana u ludzi w przeliczeniu
na mg/m? pc. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg). U malp
szerokonosych podanie zblizonych dawek wywotywato podobne, cho¢ cigzsze zmiany, zwlaszcza

w nerkach, gdzie zmiany doprowadzily do nefropatii, ze zwigkszeniem st¢zenia mocznika i kreatyniny.
U obydwu gatunkéw zwierzat obserwowano rowniez rozrost komorek aparatu przyktgbuszkowego.
Uznano, ze wszystkie zmiany byty spowodowane farmakologicznym dzialaniem walsartanu, ktory
powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedocis$nienie tetnicze, zwlaszcza u matp szerokonosych. Wydaje sie,
ze rozrost komorek aparatu przyktebuszkowego nie ma zadnego znaczenia u ludzi w przypadku
stosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych.

Drzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie nowonarodzonym lub mtodym szczurom (od 7. do 70. dnia po
urodzeniu) walsartanu w dawce wynoszacej zaledwie 1 mg/kg mc./dobe (co stanowi okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki dla dzieci i mtodziezy, 4 mg/kg mc./dobe, obliczonej na podstawie
ekspozycji ogélnoustrojowej) spowodowato trwate, nieodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej
wymienione dzialania stanowig przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje si¢
podczas leczenia szczurow w pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem
cigzy u ludzi, a sporadycznie moze wydluzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczecia. W badaniu na mtodych
osobnikach szczury otrzymywaty dawki walsartanu do 70. dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢
wplywu leczenia na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). U ludzi czynnosciowe dojrzewanie
nerek jest procesem zachodzacym w pierwszym roku zycia, dlatego nie mozna wykluczy¢, ze dane te
majg znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane niekliniczne nie budza
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zastrzezen w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci starszych niz 1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek 20ty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC

Blister z folii PVC/PE/PVDC

Blister z folii PA/Aluminium/PVC

Wszystkie blistry sag powleczone folig aluminiowg zapiecz¢towang na goraco lakierem (winyl/akryl).
Wielko$¢ opakowan:

Jedno opakowanie zawiera 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 280 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17786

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.01.2011 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18.10.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.04.2022 r.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipperam, 5 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Dipperam, 5 mg + 160 mg, tabletki powlekane
Dipperam, 10 mg + 160 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dipperam, 5 mg + 80 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (Admlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu
i 80 mg walsartanu (Valsartanum).

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

Dipperam, 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
Dipperam, 5 mg + 80 mg

Ciemnozoélte, okragle tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z oznaczeniem ,,NVR” na jednej
stronie 1,,NV” na drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: §rednica 8,2 mm.

Dipperam, 5 mg + 160 mg
Ciemnozoélte, owalne tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z oznaczeniem ,,NVR” na jednej
stronie i ,,ECE” na drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dlugo$¢) x 5,7 mm (szerokosc).

Dipperam, 10 mg + 160 mg
Jasnozolte, owalne tabletki powlekane o sko$nych brzegach, z oznaczeniem ,,NVR” na jednej stronie
i,,UIC” na drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dtugos$¢) x 5,7 mm (szerokosc¢).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

Produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Dipperam to 1 tabletka na dobe.
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Produkt leczniczy Dipperam o mocy 5 mg + 80 mg mozna stosowaé u pacjentow, ktorych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping w dawce 5 mg lub
walsartanem w dawce 80 mg.

Produkt leczniczy Dipperam o mocy 5 mg + 160 mg mozna stosowac u pacjentéw, ktorych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping w dawce 5 mg lub
walsartanem w dawce 160 mg.

Produkt leczniczy Dipperam o mocy 10 mg + 160 mg mozna stosowa¢ u pacjentow, ktdrych ci$nienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping w dawce 10 mg lub
walsartanem w dawce 160 mg albo podczas stosowania produktu Dipperam o mocy 5 mg + 160 mg.

Produkt leczniczy Dipperam mozna podawaé podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Przed zmiang leczenia na stosowanie produktu ztoZzonego, zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki
poszczegblnych sktadnikow (tj. amlodypiny 1 walsartanu). Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii na stosowanie produktu zlozonego.

Dla wygody pacjentéow przyjmujacych oddzielnie walsartan i amlodyping w tabletkach lub
kapsutkach, mozna zastosowac u nich produkt leczniczy Dipperam zawierajacy te same dawki
sktadnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek wskazane jest
kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Stosowanie produktu leczniczego Dipperam u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Dipperam u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby lub niedroznoscia drog zétciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentéw
z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju zotci maksymalna
zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentom

z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.1), u ktérych rozwaza sig
zmiang leczenia na stosowanie amlodypiny lub produktu leczniczego Dipperam, nalezy podawac
najmniejsza dostepna dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika produktu ztozonego.

Osoby w podeszliym wieku (w wieku 65 lat lub starsze)

U o0s6b w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki. Osobom

w podeszlym wieku z nadci$nieniem tetniczym (patrz punkt 4.1), u ktérych rozwaza si¢ zmiane
leczenia na stosowanie amlodypiny lub produktu leczniczego Dipperam, nalezy podawa¢ najmniejsza
dostepng dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika produktu ztozonego.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Dipperam u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Produkt leczniczy Dipperam nalezy popi¢ odpowiednig iloscig wody.
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4.3 Przeciwwskazania

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

* Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby lub zastdj zofci.

+ Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73m?), patrz punkty 4.51 5.1.

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

* Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

* Wstrzgs (w tym wstrzgs kardiogenny).

* Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa zawezajaca i zwezenie
zastawki aorty duzego stopnia).

* Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig¢$nia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetlomie nadcisnieniowym.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas cigzy.
Jesli kontynuacja stosowania AIIRA nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy
zastosowa¢ inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. W momencie potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRA 1, jesli jest
to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo znaczne niedocisnienie t¢tnicze obserwowano u 0,4%
pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem, leczonych produktem ztozonym zawierajacym
amlodyping i walsartan. U pacjentéw z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna (takich jak pacjenci
odwodnieni i (lub) z niedoborem sodu, otrzymujacy duze dawki lekow moczopednych), ktorzy
otrzymuja AIIRA, moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Zaleca si¢ wyrownanie tych
niedoboréw przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Dipperam lub $cisty nadzor
medyczny na poczatku leczenia.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Dipperam wystgpi niedocisnienie t¢tnicze, pacjenta
nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach i, jesli to konieczne, poda¢ fizjologiczny roztwor sodu chlorku
w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia
Nalezy zachowac ostroznos¢ oraz czgsto kontrolowacé stezenie potasu podczas jednoczesnego

stosowania suplementoéw potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas lub innych produktéw leczniczych, ktore mogg zwickszaé stezenie

potasu (heparyny itp.).

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt leczniczy Dipperam nalezy stosowac¢ ostroznie w leczeniu nadci$nienia tetniczego

u pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej albo ze zwezeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia mocznika we krwi
1 kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Brak dotychczas doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania amlodypiny z walsartanem
u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Walsartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z z6tcig. U pacjentdw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci AUC zwigkszone. Nie
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ustalono zalecen dotyczgcych dawkowania. Nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢ podajac produkt
leczniczy Dipperam pacjentom z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby lub
zaburzeniami droznosci drog zoétciowych.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju zo6tci
maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR >30 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktu leczniczego
Dipperam. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia potasu i kreatyniny w osoczu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Nie nalezy stosowa¢ antagonisty angiotensyny II, walsartanu, u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem, poniewaz na czynno$¢ uktadu renina-angiotensyna u tych pacjentow ma
wplyw choroba podstawowa.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych walsartanem opisywano obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy niedrozno$¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych z tych pacjentow obrzgk naczynioruchowy wystapil wezesniej po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
naczynioruchowy, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Dipperam i nigdy nie stosowac go
ponownie.

Niewydolno$¢ serca/ stan po zawale mig$nia sercowego

U o0s6b podatnych moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek na skutek zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. U pacjentdw z cigzka niewydolnos$cig serca, u ktorych czynnos$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywno$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE

1 antagonistami receptora angiotensyny powodowalo oliguri¢ i (lub) postepujacg azotemig,

a w rzadkich przypadkach ostrg niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Podobne skutki
obserwowano w odniesieniu do walsartanu. Ocena stanu pacjentéw z niewydolno$cia serca lub po
przebytym zawale mig$nia sercowego powinna zawsze uwzglednia¢ oceng czynnosci nerek.

W dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2), dotyczacym stosowania
amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscig serca klasy I 1 IV wg NYHA o etiologii innej niz
niedokrwienna, w grupie otrzymujacej amlodyping cz¢sciej obserwowano obrzek ptuc, chociaz nie
stwierdzono istotnych roznic w czestosci zaostrzenia niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z grupg
placebo.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczego6lna ostroznos¢ jest
wskazana u pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub zastawki aorty (poza zwezeniem
duzego stopnia, co stanowi przeciwwskazanie).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistoOw receptora angiotensyny I1
(AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii i pogorszenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwojne;j
blokady uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.51 5.1).
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Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stgzenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Nie badano stosowania produktu ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan w zadnej innej
grupie pacjentdw, poza pacjentami z nadcisnieniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje dotyczgce produktu ztozonego

Nie przeprowadzono badan interakcji produktu ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan
z innymi produktami leczniczymi.

Nalezy wzigé pod uwage podczas jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopedne) i inne produkty lecznicze

o wlasciwosciach hipotensyjnych (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki
stosowane w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego) moga nasila¢ przeciwnadci$nieniowe
dziatanie ztozonego produktu leczniczego.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Nie nalezy przyjmowa¢ amlodypiny jednocze$nie z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, gdyz
u niektérych pacjentow mozliwe jest zwigkszenie jej biodostepnosci z nasileniem dziatania
obnizajacego cisnienie t¢tnicze.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna; werapamil lub diltiazem) moze powodowac zwigkszenie, w tym znaczne, narazenia
na amlodyping. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ wigksze 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 jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmienia¢ jej stezenie

w osoczu. Dlatego zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4,

a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi i rozwazy¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie narazenia na symwastatyng o 77% w porownaniu z monoterapia
symwastatyng. U pacjentow otrzymujgcych amlodyping dawke symwastatyny nalezy zmniejszy¢ do
20 mg na dobe.

Dantrolen (w infuzji)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do
$mierci, zwigzane z hiperkaliemig migotanie komor i zapas¢ krazeniowa. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia (takich jak
amlodypina) pacjentom podatnym na hipertermi¢ ztosliwa i podczas leczenia hipertermii ztosliwe;j.
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Nalezy wzigé pod uwage podczas jednoczesnego stosowania

Inne

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wplywatla na wlasciwosci
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 II
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i nasilenie jego
toksycznosci. Dlatego podczas takiego leczenia skojarzonego zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
stezenia litu w surowicy. Jesli podawany jest rowniez lek moczopgdny, Dipperam moze dodatkowo
zwigkszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu .

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas i inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu

Jezeli jednocze$nie z walsartanem stosowany jest produkt leczniczy wptywajacy na st¢zenie potasu,
zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania o0stroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dobe) i niewybiorcze NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i NLPZ moze nastapi¢ 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 transporterow wychwytu (vyfampicyna, cyklosporyna) lub transporterow wyrzutu
(rytonawir)

Dane z badania in vitro z zastosowaniem tkanek ludzkiej watroby wskazuja, ze walsartan jest
substratem watrobowego transportera wychwytu OATP1B1 oraz watrobowego transportera wyrzutu
MRP2. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu (ryfampicyna, cyklosporyna) lub
transportera wyrzutu (rytonawir) moze zwigkszac¢ ogolnoustrojowe narazenie na walsartan.

Podwdjna blokada uktadu RAA podczas stosowania AIIRA, inhibitorow ACE lub aliskirenu

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwodjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, AIIRA lub aliskirenu wiaze si¢ z czgstszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych, takich jak niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia i pogorszenie czynno$ci nerek

(w tym ostra niewydolno$¢ nerek) niz po zastosowaniu jednego leku wptywajacego na czynnosé
uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Inne

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach
obserwowano szkodliwy wptyw duzych dawek amlodypiny na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Amlodyping mozna stosowaé podczas cigzy wylacznie, jesli nie ma innego, bezpieczniejszego
leczenia 1 jesli choroba podstawowa wiaze si¢ z wigkszym zagrozeniem dla matki i ptodu.
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Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (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. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy.

W momencie potwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli jest to
wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptéd (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki 1 czynnos$ci nerek ptodu.

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

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka kobiecego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowlg
od karmiacej go piersiag matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Nie sg
dostepne informacje dotyczace stosowania produktu Dipperam w trakcie karmienia piersig, dlatego nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczego6lnosci noworodkow

1 dzieci urodzonych przedwczesdnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Plodnosé
Brak badan klinicznych dotyczacych wplywu produktu ztoZonego na ptodnosé.

Walsartan

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukcyjng samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. Dawka ta jest 6-krotnie wigksza od maksymalnej dawki
zalecanej dla ludzi podanej w mg/m? pc. (obliczenia zaktadaja podanie doustne dawki 320 mg na dobe
pacjentowi o masie ciata 60 kg).

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace mozliwosci wptywu amlodypiny na
ptodnos¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono niepozadany wplyw na
ptodnos¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Pacjenci, ktorzy stosuja produkt leczniczy Dipperam i prowadzg pojazdy lub obslugujg maszyny
powinni bra¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania zawrotow glowy lub znuzenia.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U pacjentow, u ktorych wystepuja zawroty glowy, bol glowy, uczucie

zmgczenia lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ zaburzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego oceniano w pigciu kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem 5175 pacjentéw, z ktorych 2613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu

z amlodyping. Nast¢pujace dzialania niepozadane wystgpowaly najczesciej, byly najbardziej istotne
lub najciezsze: zapalenie nosowej czesci gardta, objawy grypopodobne, nadwrazliwo$é, bol glowy,
omdlenie, niedocis$nienie ortostatyczne, obrzek, obrzgk z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku,
obrzek twarzy, obrzgki obwodowe, zmgczenie, nagle zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia

goraca.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

dostepnych danych).
Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Czestosé
Pkladéw, Amlodypina+ Amlodypina Walsartan
i narzadow walsartan
Zakazenia Zapalenie nosowej czesci Czesto -- --
1 zarazenia gardla
pasozytnicze Objawy grypopodobne Czgsto -- --
Zaburzenia krwi Zmnigjszenie stezenia -- -- Czesto$¢ nieznana
i uktadu chtonnego | hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Leukopenia -- Bardzo rzadko | --
Neutropenia - -- Czegsto$¢ nieznana
Matoptytkowos¢, czasami Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
z plamica
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwos¢ Rzadko Bardzo rzadko | Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego
Zaburzenia Jadtowstret Niezbyt czgsto -- --
metabolizmu Hiperkalcemia Niezbyt czesto | - -
i odzywiania Hiperglikemia -- Bardzo rzadko | --
Hiperlipidemia Niezbyt czgsto -- --
Hiperurykemia Niezbyt czgsto -- --
Hipokaliemia Czesto -- --
Hiponatremia Niezbyt czgsto -- --
Zaburzenia Depresja -- Niezbyt czesto | --
psychiczne Niepokdj Rzadko -- --
Bezsenno$¢/ zaburzenia snu | -- Niezbyt czesto | --
Zmiany nastroju -- Niezbyt czgsto | --
Splatanie -- Rzadko --
Zaburzenia uktadu | Zaburzenia koordynacji Niezbyt czgsto -- --
nerwowego Zawroty gtowy pochodzenia | Niezbyt czesto Czesto --
o$rodkowego
Zawroty glowy zwigzane ze | Niezbyt czesto -- --
zmiang pozycji ciata
Zaburzenia smaku -- Niezbyt czesto | --
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Zespol pozapiramidowy -- Czestose --
nieznana
Bdl glowy Czesto Czesto --
Zwigkszenie napigcia -- Bardzo rzadko | --
Parestezja Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto | --
Neuropatia obwodowa, -- Bardzo rzadko | --
neuropatia
Sennos¢ Niezbyt czgsto Czesto --
Omdlenie -- Niezbyt czgsto | --
Drzenie -- Niezbyt czgsto | --
Niedoczulica -- Niezbyt czesto | --
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Rzadko Niezbyt czesto | --
Pogorszenie widzenia Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto | --
Zaburzenia ucha Szumy uszne Rzadko Niezbyt czesto | --
i bigdnika Zawroty glowy pochodzenia | Niezbyt czesto | -- Niezbyt czesto
obwodowego
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czgsto Czesto --
Omdlenie Rzadko -- --
Tachykardia Niezbyt czgsto -- --
Zaburzenia rytmu serca -- Bardzo rzadko | --
(W tym bradykardia,
tachykardia komorowa
1 migotanie przedsionkoéw)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo rzadko | --
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie, -- Czesto --
naczyniowe zwlaszcza twarzy
Niedoci$nienie tetnicze Rzadko Niezbyt czesto | --
Niedocisnienie ortostatyczne | Niezbyt czesto -- --
Zapalenie naczyn -- Bardzo rzadko | Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu | Kaszel Niezbyt czgsto Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
oddechowego, Duszno$¢ -- Niezbyt czesto | --
klatki piersiowe;j Bol gardla i krtani Niezbyt czesto | -- --
i $rodpiersia Zapalenie blony $luzowej -- Niezbyt czesto | --
nosa
Zaburzenia zotadka | Odczucie dyskomfortu w Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czgsto
ijelit jamie brzusznej, b6l w
nadbrzuszu
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt czesto | --
Zaparcie Niezbyt czgsto --
Biegunka Niezbyt czgsto Niezbyt czesto | --
Sucho$¢ blony Sluzowej Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto | --
jamy ustnej
Niestrawno$¢ -- Niezbyt czesto | --
Zapalenie btony sluzowej -- Bardzo rzadko | --
zotadka
Rozrost dzigset -- Bardzo rzadko | --
Nudnosci Niezbyt czesto Czesto --
Zapalenie trzustki -- Bardzo rzadko | --
Wymioty -- Niezbyt czesto | --
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Zaburzenia
watroby i1 drog
zotciowych

Nieprawidtowe wyniki badan

czynno$ci watroby, w tym
zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

Bardzo
rzadko*

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Wewnatrzwatrobowy zastoj
70kci, zottaczka

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory

Lysienie

Niezbyt czesto

1 tkanki podskornej | Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo rzadko | Czgsto$¢ nieznana
Pecherzowe zapalenie skory | -- -- Czesto$¢ nieznana
Rumien Niezbyt czgsto -- --
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo rzadko | --
Wykwit Rzadko Niezbyt czesto | --
Nadmierne pocenie si¢ Rzadko Niezbyt czesto | --
Reakcja nadwrazliwo$ci na -- Niezbyt czesto | --
swiatlo
Swiad Rzadko Niezbyt czgsto | Czgsto$¢ nieznana
Plamica -- Niezbyt czesto | --
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Czesto$¢ nieznana
Przebarwienia skory Niezbyt czgsto | --
Pokrzywka i inne postacie -- Bardzo rzadko | --
wysypki
Ztuszczajace zapalenie skory | -- Bardzo rzadko | --
Zespot Stevensa-Johnsona -- Bardzo rzadko | --
Obrzek Quinckego -- Bardzo rzadko | --
Toksyczne martwicze -- Czestosc --
oddzielanie si¢ naskorka nieznana
Zaburzenia Bdl stawow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto | --
migsniowo- Bdl plecow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto | --
szkieletowe Obrzek stawow Niezbyt czgsto | -- --
i tkanki tacznej Kurcze mig$ni Rzadko Niezbyt czesto | --
Bol migsni -- Niezbyt czgsto | Czgsto$¢ nieznana
Obrzek okolicy kostek -- Czgsto --
Uczucie ciezko$ci Rzadko -- --
Zaburzenia nerek Zwigkszenie stgzenia -- -- Czesto$¢ nieznana
i drog moczowych | kreatyniny we krwi
Zaburzenia oddawania -- Niezbyt czesto | --
moczu
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt czgsto | --
Czgstomocz Rzadko Niezbyt czgsto | --
Wielomocz Rzadko --
Niewydolnos¢ i zaburzenia -- -- Czegstos$¢ nieznana
czynnosci nerek
Zaburzenia uktadu | Impotencja -- Niezbyt czesto | --
rozrodczego Zaburzenia wzwodu Rzadko -- --
1 piersi Ginekomastia -- Niezbyt czesto | --
Zaburzenia ogdlne | Ostabienie Czesto Niezbyt czgsto | --
1 stany w miejscu Odczucie dyskomfortu, zte -- Niezbyt czgsto | --
podania samopoczucie
Zmgczenie Czesto Czesto Niezbyt czgsto
Obrzek twarzy Czesto -- --
Nagle zaczerwienienie, Czesto - --
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zwlaszcza twarzy, uderzenia
goraca

Bdl w klatce piersiowe;j -- Niezbyt czesto | --
0 podiozu innym niz sercowe

Obrzgk Czesto Czesto --
Obrzeki obwodowe Czgsto -- --
Bdl Niezbyt czesto | --

Obrzek tworzacy dotek pod | Czgsto -- --
wptywem ucisku

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie st¢zenia potasu | -- -
we krwi

Zwigkszenie masy ciala -- Niezbyt czesto | --

Zmniejszenie masy ciata -- Niezbyt czesto | --

* W wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Dodatkowe informacije dotyczace produktu ztozonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogét rzadziej

u pacjentow otrzymujacych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentow
otrzymujacych tylko amlodyping. W kontrolowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba
czestos¢ wystepowania obrzgkow obwodowych w zaleznosci od dawki byta nastepujaca:

% pacjentow, u ktorych wystapity obrzgki obwodowe

Walsartan (mg)

0 40 80 160 320

0 3,0 5,5 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 | ND* | ND* 9,0 9,5

*ND — nie dotyczy

Czgstos¢ obrzekow obwodowych po usrednieniu dla wszystkich dawek wynosita 5,1% dla produktu
ztozonego zawierajagcego amlodyping i walsartan.

Dodatkowe informacije o poszczegdlnych skladnikach

Dziatania niepozadane opisane wczesniej dla kazdego ze sktadnikow (amlodypiny lub walsartanu)
mogg by¢ rowniez dziataniami niepozadanymi leku zlozonego zawierajacego amlodyping i walsartan,
nawet jesli nie wystepowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Amlodypina
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo rzadko

Senno$¢, zawroty glowy pochodzenia oSrodkowego, kotatanie serca, bol
brzucha, nudno$ci, obrzek okolicy kostek

Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokoj), depresja, drzenie, zaburzenia
smaku, omdlenie, niedoczulica, zaburzenia widzenia (w tym podwojne
widzenie), szum w uszach, niedocisnienie t¢tnicze, dusznos¢, zapalenie blony
$luzowej nosa, wymioty, niestrawno$¢, tysienie, plamica, przebarwienia skory,
nadmierne pocenie si¢, §wiad, wykwit, bol miesni, kurcze migsni, bol,
zaburzenia oddawania moczu, zwigkszenie czestosci oddawania moczu,
impotencja, ginekomastia, b6l w klatce piersiowej, zte samopoczucie,
zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

Splatanie

Leukopenia, matoptytkowo$¢, reakcje alergiczne, hiperglikemia, hipertonia,
neuropatia obwodowa, zawal migénia sercowego, zaburzenia rytmu serca

(w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow),
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zapalenie naczyn, zapalenie trzustki, zapalenie blony sluzowej zotadka, rozrost
dzigset, zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych*, obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Czestos¢ nieznana  Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

* W wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Zgtaszano pojedyncze przypadki zespotu pozapiramidowego.

Walsartan

Czestos¢ nieznana  Zmniegjszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
neutropenia, matoptytkowos$¢, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy,
zwigkszenie parametrow czynnos$ci watroby, w tym zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny w surowicy, niewydolno$¢ i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, obrzek naczynioruchowy, bol migsni, zapalenie
naczyn, nadwrazliwo$¢, 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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu zlozonego zawierajagcego amlodyping
i walsartan. Gléwnym objawem przedawkowania walsartanu jest znaczne niedoci$nienie tetnicze

i zawroty glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowa¢ nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych i, ewentualnie, tachykardi¢ odruchowg. Opisywano znaczace i potencjalnie
przedtuzajace si¢ niedocisnienie, ktore moze prowadzi¢ do wstrzgsu zakonczonego zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzegk pluc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny,
mogacy wystgpi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznosé
wspomagania oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania
resuscytacyjne (w tym przecigzenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci
minutowej serca.

Postepowanie
Jesli produkt leczniczy zostatl przyjety niedawno, mozna rozwazy¢ wywolanie wymiotow lub

wykonanie ptukania zotgdka. Wykazano, ze podanie wegla aktywnego zdrowym ochotnikom
bezposrednio lub do dwoch godzin po zazyciu amlodypiny znaczaco zmniejsza jej wchtanianie.
Klinicznie istotne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego
Dipperam wymaga aktywnego podtrzymywania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
monitorowania czynnos$ci serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz kontrolowania objetosci
wewnatrznaczyniowe;j 1 ilosci wydalanego moczu. W celu przywrocenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwiono$ne (pod
warunkiem, Ze nie ma przeciwwskazan do jego podania). Dozylne podanie glukonianu wapnia moze
pomoée w odwrodceniu dziatania blokujacego kanaty wapniowe.

Ani walsartanu, ani amlodypiny nie mozna usung¢ metodg hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; preparaty ztozone
zawierajgce antagonistow receptorow angiotensyny II i antagonistow wapnia, kod ATC: C09DBO1

Produkt leczniczy Dipperam zawiera dwie substancje o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,

o uzupetniajacych si¢ mechanizmach kontrolowania ci$nienia tgtniczego u pacjentdw z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym: amlodyping nalezaca do grupy antagonistow wapnia oraz walsartan
nalezacy do grupy antagonistow angiotensyny II. Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne
dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze w wigkszym stopniu niz kazdy ze
sktadnikow osobno.

Amlodypina+walsartan

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addytywne obnizenie ci$nienia
tetniczego w catym zakresie dawek terapeutycznych. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie pojedynczej
dawki leku zlozonego utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Badania kontrolowane placebo

W dwoéch badaniach kontrolowanych placebo ponad 1400 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
otrzymywato raz na dobe produkt ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan. Do badania wiaczono
pacjentow dorostych z fagodnym do umiarkowanego, niepowiklanym samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (Srednie ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej >95 1 <110 mmHg). Z badania
wylaczono pacjentow z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym: z niewydolnoscig serca, cukrzyca
typu 11 Zle kontrolowang cukrzycg typu Il oraz po przebytym w ciggu ostatniego roku zawale migs$nia
sercowego lub udarze mozgu.

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

W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym substancja czynng badaniu z podwdjnie
slepa probg w grupach réwnoleglych, wykazano normalizacj¢ ci$nienia tetniczego (ciSnienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej mierzone podczas najmniejszego stezenia leku <90 mmHg pod
koniec badania) u pacjentow z cisnieniem niedostatecznie kontrolowanym przez walsartan w dawce
160 mg u 75% pacjentow otrzymujgcych amlodypine+walsartanem w dawce 10 mg+160 mg oraz

u 62% pacjentow leczonych amlodyping+walsartanem w dawce 5 mg+160 mg, w poréwnaniu z 53%
pacjentow otrzymujacych w dalszym ciagu tylko walsartan w dawce 160 mg. Dodanie amlodypiny
w dawce 10 mg i 5 mg spowodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi

w dalszym ciggu tylko walsartan w dawce 160 mg.

W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym substancja czynng badaniu z podwdjnie
slepa proba w grupach réwnoleglych wykazano normalizacje ci$nienia tgtniczego (ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej mierzone podczas najmniejszego stezenia leku <90 mmHg pod
koniec badania) u pacjentow z cisnieniem niedostatecznie kontrolowanym przez amlodyping w dawce
10 mg u 78% pacjentéw leczonych amlodyping+walsartanem w dawce 10 mg+160 mg, w poréwnaniu
z 67% pacjentdow otrzymujacych w dalszym ciagu tylko amlodyping w dawce 10 mg. Dodanie
walsartanu w dawce 160 mg powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego o 2,9/2,1 mmHg w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi w dalszym ciggu tylko
amlodypinge w dawce 10 mg.

Dziatanie produktu ztozonego zawierajgcego amlodyping i walsartan oceniano réwniez w badaniu

z aktywna kontrolg, z udziatem 130 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, ze Srednim ci§nieniem
rozkurczowym mierzonym w pozycji siedzacej >110 mmHg 1 <120 mmHg. W badaniu tym
(wyjsciowe ci$nienie tetnicze 171/113 mmHg) podawanie amlodypiny w skojarzeniu z walsartanem
w dawce 5 mg + 160 mg zwigkszonej do 10 mg + 160 mg spowodowato obnizenie ci$nienia
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tetniczego 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 diugoterminowych badaniach uzupetniajacych dziatanie produktu ztozonego zawierajacego
amlodyping 1 walsartan utrzymywato si¢ przez ponad rok. Nagte odstawienie ztozonego produktu
leczniczego nie spowodowato gwaltownego zwigkszenia cisnienia tetniczego.

Na reakcje na leczenie produktem ztozonym zawierajagcym amlodyping i walsartan nie maja wptywu
wiek, pteé, rasa ani wspotczynnik masy ciata (>30 kg/m?, <30 kg/m?).

Nie badano dziatania produktu ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan w zadnej innej
populacji pacjentdOw poza pacjentami z nadciSnieniem tetniczym. Walsartan badano u pacjentow po
zawale mig$nia sercowego i z niewydolnoscig serca. Amlodyping badano u pacjentéw z przewlekta
stabilng dlawicg piersiows, dtawica naczynioskurczowg i udokumentowang angiograficznie chorobg
wiencowa.

Amlodypina
Amlodypina (sktadnik ztozonego produktu leczniczego) hamuje przezbtonowy naptyw jonow wapnia

do komorek migénia sercowego 1 migsni gltadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim rozkurczaniu migsni gltadkich naczyn
krwionosnych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i ci$nienia tetniczego.
Dane do$wiadczalne wskazuja, ze amlodypina przytgcza si¢ zardwno w miejscach wigzania
pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢ mig$nia
sercowego 1 migéni gladkich naczyn krwionosnych zalezy od naptywu zewnatrzkomorkowych jonow
wapnia do komorek migsni przez specjalne kanaty jonowe.

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

i stojacej. Wraz z obnizeniem ci$nienia tetniczego podczas dtugotrwatego podawania nie nastgpuje
istotna zmiana czgsto$ci skurczow serca ani st¢zenia amin katecholowych w osoczu.

Stezenia w osoczu odpowiadajg dziataniu zarowno u pacjentdéw mlodych, jak i w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i prawidtowa czynnoscia nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych powoduje zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego oraz zwigkszenie
wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego i efektywnego przeptywu osocza przez nerki, bez zmiany
frakcji przesaczania lub wystapienia biatkomoczu.

Tak jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca

w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentdw z prawidlowa czynnoscig komor
leczonych amlodyping na ogot wykazywaty nieznaczne zwiekszenie wskaznika sercowego bez
istotnego wptywu na wspotczynnik dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe lewej komory

i objetos¢ wyrzutowa. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie dawek
terapeutycznych zdrowym zwierzgtom i ludziom nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezla zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia

przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
pacjentom z nadcis$nieniem lub dlawica piersiowg podawano amlodypine w skojarzeniu z beta-
adrenolitykami, nie obserwowano niepozadanego wplywu na parametry elektrokardiograficzne.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwojnie $lepa proba o nazwie ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), dotyczace
chorobowosci 1 $§miertelno$ci w celu porownania nowszych metod leczenia: amlodyping (antagonista
wapnia) w dawce 2,5-10 mg na dobe Iub lizynoprylem (inhibitor ACE) w dawce 10-40 mg na dobe,
jako leczenie pierwszego rzutu, z tiazydowym lekiem moczopednym, chlorotalidonem w dawce
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12,5-25 mg na dobe, u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym.

W ramach badania tgcznie 33 357 pacjentow (w wieku 55 lat lub starszych) z nadci$nieniem tgtniczym
losowo przydzielono do grup i obserwowano przez srednio 4,9 roku. U pacjentow wystepowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby wiencowej, w tym: przebyty zawal migsnia
sercowego lub udar (>6 miesi¢cy przed wilgczeniem do badania) albo udokumentowana inna choroba
sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycowym (tacznie 51,5%), cukrzyca typu II (36,1%), stgzenie
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 pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy sktadaty si¢ choroba wiencowa zakonczona zgonem lub
niezakonczony zgonem zawat migénia sercowego. Nie stwierdzono istotnej réznicy w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu koncowego migdzy leczeniem amlodyping a leczeniem chlorotalidonem:
wspotczynnik ryzyka (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Wsrod drugorzgdowych punktow
koncowych czestos¢ niewydolnos$ci serca (element zlozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byla istotnie wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z grupg chlorotalidonu

(10,2% wobec 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej
roéznicy w $miertelnosci ze wszystkich przyczyn miedzy leczeniem amlodyping a leczeniem
chlorotalidonem (RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20).

Walsartan

Walsartan jest czynnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym antagonistg receptora angiotensyny
II. Dziata wybiorczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny II.
Zwickszone stezenie angiotensyny II w osoczu wynikajgce z zablokowania przez walsartan receptora
AT; moze pobudza¢ niezablokowany receptor AT, co wydaje si¢ rownowazy¢ efekty pobudzenia
receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet cze¢sciowej aktywnos$ci agonistycznej wobec receptora
AT, 1 ma znacznie wicksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT, niz do receptora
ATo,.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE), nazywanej rowniez kininaza II,
ktora przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku
dziatania na ACE oraz wptywu na st¢zenie bradykininy i substancji P, jest mato prawdopodobne, aby
leki z grupy antagonistow angiotensyny II powodowaty wystapienie kaszlu. W badaniach klinicznych,
w ktoérych walsartan poréwnywano z inhibitorem ACE, czgstos¢ suchego kaszlu po podaniu
walsartanu byta znaczaco (p <0,05) mniejsza niz po podaniu inhibitora ACE (odpowiednio 2,6% do
7,9%). W badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorem
ACE w wywiadzie odnotowano kaszel u 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i u 19,0%
pacjentéw otrzymujacych tiazydowy lek moczopedny, w poroéwnaniu z 68,5% pacjentow leczonych
inhibitorem ACE (p <0,05). Walsartan nie wigze si¢ z ani nie blokuje receptorow innych hormonow
ani kanalow jonowych, istotnych w regulacji sercowo-naczyniowe;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego
bez wptywu na czestosé tetna.

U wigkszos$ci pacjentow po doustnym podaniu pojedynczej dawki, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego
jest osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego w przypadku
kazdej dawki jest na ogdt osiggane w ciggu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego
leczenia. Nagte odstawienie walsartanu nie jest zwigzane z wystapieniem nadcisnienia ,,z odbicia” lub
innymi niepozadanymi skutkami klinicznymi.

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

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET

(ang. ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny I1.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie, lub z cukrzyca typu 2

z towarzyszacymi, potwierdzonymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
bylo przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatiag cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowos$ci oraz Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia w poréwnaniu
z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren niz
w grupie placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie

1 niewydolnos$¢ nerek) niz w grupie placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina i walsartan charakteryzuja si¢ liniowa farmakokinetyka.

Amlodypina + walsartan

Po doustnym podaniu produktu ztozonego, maksymalne st¢zenie walsartanu i amlodypiny w osoczu
osiggane jest po, odpowiednio, 3 i 6-8 godzinach. Szybkos$¢ i stopien wchtaniania produktu zlozonego
odpowiadajg biodostepnosci walsartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Amlodypina
Wchianianie

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

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro z zastosowaniem amlodypiny wykazaly,
ze okolo 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenie w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej
jest osiggane w przypadku statego podawania po 7-8 dniach. 10% substancji macierzystej i 60%
metabolitow jest wydalane w moczu.

Walsartan
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Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie w 0soczu osiggane jest po

2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza narazenie
(mierzone jako AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) 0 okoto
50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest podobne u 0s6b po
positku i u pacjentdw na czczo. Ze zmniejszeniem warto$ci AUC nie nastepuje jednak klinicznie
istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac zarowno z pokarmem,
jak i bez.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Walsartan nie podlega znacznemu metabolizmowi, gdyz w postaci metabolitow stwierdza si¢ tylko
okoto 20% dawki. W osoczu zidentyfikowano male stezenia hydroksymetabolitu (mniej niz 10% AUC
walsartanu). Metabolit ten nie jest czynny farmakologicznie.

Eliminacja

Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (tv., <1 godziny i ti.s okoto

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

Szczegdlne grupy pacjentOw

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych u dzieci i mlodziezy.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsze)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow miodych
do stwierdzanego u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow w podesztym wieku klirens
amlodypiny ma tendencj¢ do zmniejszania si¢, co powoduje zwigkszenie pola pod krzywa (AUC)

i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. Srednie ogdlnoustrojowe AUC dla walsartanu jest
wigksze 0 70% u 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego podczas zwigkszania
dawki nalezy zachowac ostroznos¢.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie

z oczekiwaniami wobec substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
osoczowego, nie odnotowano korelacji migdzy czynno$cig nerek a catkowitym narazeniem na
walsartan.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens
amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwickszenie wartosci AUC o okoto 40-60%. U pacjentow
z tagodng do umiarkowanej przewlekta choroba watroby narazenie (mierzone jako AUC) na walsartan
jest dwukrotnie wigksze niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, ptci i masy ciata).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z chorobg watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina+walsartan
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Nizej przedstawiono obserwowane w badaniach na zwierzgtach dziatania niepozadane o potencjalnym
znaczeniu klinicznym.

U samcow szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczolowe;j
zotadka w przypadku narazenia okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina) razy wickszego od dawki
klinicznej 160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny. W przypadku wickszego narazenia stwierdzono
owrzodzenie i nadzerke btony Sluzowej zotadka zaréwno u samic, jak i u samcoéw. Podobne zmiany
obserwowano rowniez w grupie otrzymujacej sam walsartanu (narazenie 8,5-11-krotne wigksze niz po
podaniu dawki klinicznej 160 mg walsartanu).

W przypadku narazenia 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina) razy wigkszego niz dawki kliniczne
160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny obserwowano zwigkszenie cze¢stosci i nasilenia bazofilii/
szkliwienia, rozszerzenia kanalikdw nerkowych i wystgpowania wateczkéw nerkowych, a takze
$rédmigzszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu btony srodkowej tetniczek. Podobne zmiany
odnotowano po podaniu samego walsartanu (narazenie 8,5-11-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
klinicznej 160 mg walsartanu).

W przeprowadzonym na szczurach badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu odnotowano
zwigkszong czgstos¢ rozszerzenia moczowodow, zaburzen dotyczacych segmentow mostka

i zaburzen kostnienia paliczkow konczyn przednich w przypadku narazenia okoto 12 (walsartan)

i 10 (amlodypina) razy wiekszego od dawki klinicznej 160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny.
Rozszerzenie moczowodow obserwowano roéwniez w grupie otrzymujacej sam walsartan (narazenie
12-krotnie wigksze od dawki klinicznej 160 mg walsartanu). W tym badaniu stwierdzono tylko
niewielkie objawy toksycznosci u matek (umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Maksymalna

dawka niewywotujaca obserwowalnych zaburzen rozwojowych wynosita 3-krotnos$¢ (walsartan)

i 4-krotno$¢ (amlodypina) dawki stosowanej klinicznie (na podstawie AUC).

Nie dowiedziono dziatania mutagennego, klastogennego ani rakotworczego pojedynczych sktadnikow.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wptywu na reprodukcje przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach w przyblizeniu 50-krotnie wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej dla
ludzi w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

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

w przeliczeniu na mg/m? pc. 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
poréownywalnej do dawki stosowanej u ludzi (w przeliczeniu na mg/kg mc.), stwierdzono zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, a takze zmniejszenie gestosci nasienia,
liczby dojrzatych spermatyd i komoérek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurow 1 myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata w takiej iloSci, aby zapewnic
dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (u myszy zblizona, a u szczurow dwukrotnie wicksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? pc.*) byla zblizona do maksymalnej
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagenno$ci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw, ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

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

U szczurow dawki toksyczne dla matki (600 mg/kg mc./dobe), podawane w trakcie ostatnich dni cigzy
i laktacji powodowaty zmniejszenie przezywalnosci, zmniejszenie przyrostu masy ciata i opdznienie
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto podanie doustne dawki 320 mg
na dobe pacjentowi o masie ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowatly u szczuréw zmniejszenie warto$ci parametrow czerwonokrwinkowych (liczba
erytrocytow, stezenie hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu) i zmiany w hemodynamice nerek
(nieznaczne zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi, rozrost kanalikow nerkowych

1 bazofilie u samcow). Takie dawki u szczurow (200 do 600 mg/kg mc./dobe) sa okoto 6-krotnie

i 18-krotnie wicksze od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc.

(w obliczeniach przyjeto podanie doustne dawki 320 mg na dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).

U malp marmozet stosowanie poréwnywalnych dawek powodowato podobne, ale cigzsze zmiany,
zwlaszcza w nerkach, ktore rozwinely si¢ w nefropati¢, w tym ze zwigkszeniem st¢zenia azotu
mocznikowego i kreatyniny we krwi.

U obu gatunkow zaobserwowano réwniez przerost komorek aparatu przyktebuszkowego. Uznano, ze
wszystkie zmiany byly spowodowane farmakologicznym dzialaniem walsartanu, ktéry wywoluje
dlugotrwate niedocisnienie tetnicze, szczeg6lnie u marmozet. W przypadku stosowania walsartanu
w dawkach terapeutycznych u ludzi wydaje si¢, ze przerost komorek aparatu przykilebuszkowego nie
ma istotnego znaczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki 5 mg + 80 mg

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Hypromeloza typ 2910 (3 mPa.s)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Makrogol 4000

Talk

Tabletki 5 mg + 160 mg:
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza typ 2910 (3 mPa.s)
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Zelaza tlenek zolty (E 172)
Makrogol 4000
Talk

Tabletki 10 mg + 160 mg
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza typ 2910 (3 mPa.s)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium 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.
Blister jednodawkowy z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych

Wielkosci opakowan: 56x1, 98x1 lub 280x1 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
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Dipperam, 5 mg + 80 mg Pozwolenie nr 24824
Dipperam, 5 mg + 160 mg Pozwolenie nr 24825
Dipperam, 10 mg + 160 mg  Pozwolenie nr 24826

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.09.2017 1.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.06.2022 r.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12.5 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu,
160 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12.5 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu,
160 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (Admlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu,
160 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu,
160 mg walsartanu (Valsartanum) 1 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu,
320 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12.5 mg

Biale, owalne, obustronnie wypukte tabletki o skosnych brzegach, z napisem ,,NVR” na jednej stronie
i,,VCL” na drugiej stronie, dlugosci okoto 15 mm i szeroko$ci okoto 5,9 mm.

Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg
Jasnozoétte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na jedne;j
stronie i ,,VDL” na drugiej stronie, dtugosci okoto 15 mm i szerokosci okoto 5,9 mm.

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg
Zblte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na jednej stronie
i,,VEL” na drugiej stronie, dtugosci okoto 15 mm i szerokosci okoto 5,9 mm.

Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg
Brazowozolte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o sko$nych brzegach, z napisem ,,NVR” na
jednej stronie i,,VHL” na drugiej stronie, dlugosci okoto 15 mm i szerokosci okoto 5,9 mm.
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Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg
Brazowozoélte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o skosnych brzegach, z napisem ,,NVR” na
jednej stronie i ,,VFL” na drugiej stronie, dtugosci okoto 19 mm i szerokosci okoto 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego, jako terapia zastgpcza u dorostych, u ktorych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
(HCT) podawanych jako trzy osobne produkty lecznicze Iub jako dwa produkty lecznicze, z ktorych
jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi zawiera pozostalg substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu leczniczego Dipperam HCT jest 1 tabletka na dobe, najlepiej przyjmowana
rano.

Przed zmiang terapii na produkt leczniczy Dipperam HCT cisnienie tetnicze pacjenta powinno by¢
kontrolowane ustabilizowanymi dawkami poszczegélnych substancji czynnych przyjmowanych w tym
samym czasie. Dawke produktu Dipperam HCT nalezy ustala¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztoZzonego stosowanych bezposrednio przed zmiang.

Maksymalna zalecana dawka produktu Dipperam HCT wynosi 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Szezegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Dipperam HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z bezmoczem (patrz punkt 4.3) i u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (wspolczynnik przesgczania klebuszkowego [GFR] <30 ml/min/1,73 m?), patrz
punkty 4.3,4.415.2.

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek modyfikacja dawki
poczatkowej nie jest konieczna (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na zawartos¢ walsartanu stosowanie produktu leczniczego Dipperam HCT u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). U pacjentow

z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju z6tci maksymalna zalecana
dawka walsartanu wynosi 80 mg, dlatego produkt Dipperam HCT nie jest odpowiedni dla pacjentow
tej grupy (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny

u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow

z nadci$nieniem t¢tniczym i zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.1), u ktérych rozwaza si¢
zmiang leczenia na produkt Dipperam HCT, nalezy zastosowa¢ najmniejsza dostgpna dawke
amlodypiny jako sktadnika zlozonego produktu leczniczego.

Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Ograniczone jest do§wiadczenie dotyczace stosowania amlodypiny z walsartanem

i hydrochlorotiazydem, zwlaszcza w maksymalnej dawce, u pacjentéw z niewydolno$cia serca

i choroba niedokrwienng serca. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych pacjentdow, szczeg6lnie gdy
produkt leczniczy zawierajacy amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazyd stosowany jest

w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg + 25 mg.
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Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze)

Ze wzgledu na ograniczong liczbg dostepnych danych, u 0sob w podesztym wieku zalecana jest
ostrozno$¢, w tym czestsze kontrolowanie ci$nienia tetniczego, szczegolnie podczas stosowania
amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg + 25 mg.
Podczas zmiany leczenia u 0s6b w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym (patrz punkt 4.1) na
produkt leczniczy Dipperam HCT, nalezy zastosowa¢ najmniejsza dostepng dawke amlodypiny jako
sktadnika ztozonego produktu leczniczego.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Dipperam HCT nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
we wskazaniu samoistne nadci$nienie tetnicze.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Dipperam HCT mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda, kazdego dnia o tej samej porze, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidéw, pochodne dihydropirydyny
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby lub zastdj zotci.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), bezmocz i dializoterapia.
Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniem czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.5 1 5.1.

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.
Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa zawezajaca i stenoza
aortalna wysokiego stopnia).

Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig¢énia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci§nieniowym.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) z hipowolemig

W kontrolowanym badaniu z udziatem pacjentéw z umiarkowanym do cigezkiego niepowiktanym
nadci$nieniem znaczne niedoci$nienie t¢tnicze, w tym niedoci$nienie ortostatyczne, obserwowano
u 1,7% pacjentéw otrzymujacych maksymalng dawke amlodypiny z walsartanem

i hydrochlorotiazydem (10 mg + 320 mg + 25 mg) w poréwnaniu z 1,8% pacjentow leczonych
walsartanem z HCT (320 mg + 25 mg), 0,4% pacjentéw otrzymujacych amlodypine z walsartanem
(10 mg + 320 mg) i 0,2% otrzymujacych HCT z amlodyping (25 mg + 10 mg).

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) z hipowolemia (np. otrzymujacych duze dawki lekow
moczopednych) moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze po rozpoczeciu stosowania
amlodypiny z walsartanem i HCT. Zaleca si¢ wyréwnanie tych niedoboroéw przed rozpoczeciem
stosowania produktu Dipperam HCT.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Dipperam HCT wystapi nadmierne niedocis$nienie

tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i, jesli to konieczne, poda¢ w infuzji dozylnej
0,9% roztwor chlorku sodu. Leczenie mozna kontynuowaé po ustabilizowaniu ciSnienia krwi.
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Zmiany st¢zenia elektrolitow

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem amlodypiny z walsartanem

1 hydrochlorotiazydem stwierdzono u wielu pacjentdw niemal zrobwnowazenie przeciwstawnego
wplywu walsartanu w dawce 320 mg i hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg na st¢zenie potasu
w surowicy. U pozostatych pacjentéw przewazaé moze jedno lub drugie dziatanie. Nalezy

w odpowiednich odstepach czasu oznaczaé stezenie elektrolitow w surowicy w celu wykrycia
mozliwych zaburzen rownowagi elektrolitowe;j.

Stezenie elektrolitdw i potasu w surowicy nalezy kontrolowa¢ w odpowiednich odstepach czasu
w celu wykrycia mozliwych zaburzen rownowagi elektrolitowej, zwlaszcza u pacjentéw z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzenia czynno$ci nerek, przyjmowanie innych produktow
leczniczych lub zaburzenia rownowagi elektrolitowej w wywiadzie.

Walsartan

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajgcymi potas lub innymi produktami
leczniczymi, ktore mogg zwigkszy¢ stezenie potasu (heparyna itp.). Jesli to wskazane, nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu.

Hydrochlorotiazyd

Leczenie produktem Dipperam HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii

i jakiejkolwiek wspotwystepujacej hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopgdne moga spowodowaé
wystgpienie hipokaliemii lub nasili¢ istniejgca hipokaliemig¢. Leki te nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow ze schorzeniami, ktore moga przebiega¢ ze wzmozong utratg potasu, na przyktad

z nefropatia z utratg soli lub przednerkowym (kardiogennym) zaburzeniem czynno$ci nerek. Jesli
podczas stosowania hydrochlorotiazydu wystapi hipokaliemia, stosowanie produktu Dipperam HCT
nalezy przerwaé do czasu ustabilizowania rownowagi potasowe;.

Tiazydowe leki moczopgdne moga spowodowac wystapienie hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ istniejgcg wezesniej hiponatremig. Obserwowano hiponatremie

z objawami neurologicznymi (nudnos$ci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrownaniu istniejgcej hiponatremii. Jesli podczas
stosowania produktu Dipperam HCT rozwinie si¢ cigzka lub nagta hiponatremia, leczenie nalezy
przerwac do czasu normalizacji stezenia sodu we krwi.

U wszystkich pacjentéw otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo kontrolowac,
czy nie wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zwlaszcza potasu, sodu i magnezu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Tiazydowe leki moczopgdne moga wywotaé azotemig u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek. Jesli
produkt Dipperam HCT stosuje si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ okresowe
kontrolowanie stgzenia w surowicy elektrolitow (w tym potasu), kreatyniny i kwasu moczowego.
Stosowanie produktu Dipperam HCT jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, z bezmoczem lub dializowanych (patrz punkt 4.3).

Modyfikacja dawki produktu Dipperam HCT u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczne.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt leczniczy Dipperam HCT nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nadci$nienia tetniczego
u pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej albo ze zwezeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia u nich st¢zenia mocznika

i kreatyniny we krwi.
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Przeszczepienie nerki
Brak dotychczas doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania amlodypiny z walsartanem
1 HCT u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z z6tcig. U pacjentdw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby wydluzony jest okres pottrwania amlodypiny i wigksze sg wartosci AUC. Nie
ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby bez zastoju z6tci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg, dlatego
produkt Dipperam HCT nie jest odpowiedni do stosowania u tych pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.3
15.2).

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych walsartanem opisywano obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy niedroznosé¢ drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych z nich obrzgk naczynioruchowy wystgpowat juz wczesniej po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzegk
naczynioruchowy, stosowanie produktu leczniczego Dipperam HCT nalezy natychmiast przerwaé
1 juz nigdy go nie stosowac.

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca/stan po zawale migsnia sercowego

U o0s6b podatnych mozna spodziewac¢ si¢, ze zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
spowoduje zmiany czynnosci nerek. U pacjentow z cigzka niewydolnos$cig serca, u ktorych czynnosé
nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE
1 antagonistami receptorow angiotensyny powodowalo oliguri¢ i (lub) post¢pujacg azotemig,

a w rzadkich przypadkach ostrg niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Podobne wyniki uzyskano
w odniesieniu do walsartanu. Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscia serca lub po przebytym zawale
miegsnia sercowego powinna zawsze obejmowac ocen¢ czynnosci nerek.

W dlugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2) u pacjentow z niewydolno$cig serca
stopnia III 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 obrzgku ptuc, mimo braku istotnych réznic w czgstosci zaostrzenia niewydolnosci serca.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania antagonistow kanalow wapniowych, w tym
amlodypiny, u pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych danych zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania
amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem, zwtaszcza w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg
+ 25 mg, u pacjentéw z niewydolnoscia serca i chorobg niedokrwienna serca.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczego6lna ostroznosc jest
wskazana u pacjentoOw ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze znaczacg stenozg aortalng
niewysokiego stopnia.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

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

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem (antagonista
receptora angiotensyny II), gdyz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywowany. Z tego wzgledu
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nie zaleca si¢ stosowania produktu Dipperam HCT u tych pacjentow.

Uktadowy toczen rumieniowaty
Istniejg doniesienia, ze tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, zaostrzaja przebieg lub
aktywujg uktadowy toczen rumieniowaty.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburza¢ tolerancje¢ glukozy i zwigkszac
stezenie cholesterolu, triglicerydow oraz kwasu moczowego w surowicy. U pacjentéw z cukrzyca
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu stosowanie produktu Dipperam HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z objawami hiperurykemii. Hydrochlorotiazyd moze spowodowacé
zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy poprzez zmniejszenie klirensu kwasu
moczowego, wywotac lub nasili¢ hiperurykemig, a takze u podatnych pacjentéw spowodowaé
wystgpienie dny.

Tiazydowe leki moczopgdne zmniejszaja wydalanie wapnia w moczu 1 moga powodowaé
przemijajace, nieznaczne zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy bez znanych objawow zaburzen
jego metabolizmu. Produkt leczniczy Dipperam HCT jest przeciwwskazany u pacjentow

z hiperkalcemig i mozna go stosowac tylko po wyrdéwnaniu jakiejkolwiek istniejacej hiperkalcemii.
Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ hiperkalcemia, stosowanie produktu Dipperam HCT nalezy
przerwac. Podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopgdnych nalezy okresowo kontrolowaé
stezenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnos$ci
przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne nalezy odstawié¢ przed wykonaniem testow czynnosciowych
przytarczyc.

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci
na $wiatto (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi w trakcie stosowanie produktu Dipperam HCT,
nalezy przerwac leczenie. Jesli powtdrne podanie leku moczopednego zostanie uznane za konieczne,
zaleca si¢ ochrong obszarow skory narazonych na $wiatto stoneczne lub sztuczne promieniowanie
UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krétkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujaca nadmierne nagromadzenie pltynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Do objawow nalezy nagle
pogorszenie ostrosci wzroku lub bdl oka, wystepujace zwykle w okresie od kilku godzin do tygodni po
rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku.

Podstawowym postgpowaniem jest mozliwie szybkie odstawienie hydrochlorotiazydu. W razie braku
poprawy moze by¢ konieczne rozwazenie natychmiastowego leczenia lub zabiegu chirurgicznego.
Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata moze by¢ uczulenie na sulfonamidy lub
penicyling w wywiadzie.

Uwagi ogdlne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na inne produkty lecznicze

z grupy antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentdw z alergig i astma.

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Ze wzgledu na ograniczong liczbg danych, u pacjentdéw w podesztym wieku zaleca si¢ ostroznos¢,
w tym czgstsze pomiary cisnienia t¢tniczego, szczegolnie jesli otrzymujg oni amlodypine

z walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce (10 mg + 320 mg + 25 mg).
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Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia te¢tniczego, hiperkaliemii i ostabienia czynnosci
nerek (wigcznie z ostrg niewydolnoscig 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 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czgsta 1 Scisla kontrola czynnosci nerek, stgzenia elektrolitow
i ci$nienia t¢tniczego. Inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny nie nalezy stosowac
jednoczesnie u pacjentdw z nefropatia cukrzycows.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoéch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordéw zto§liwych
skory (NMSC) [raka podstawnokomoérkowego (BCC) i raka kolczystokomorkowego (SCC)]

w warunkach zwigkszajgcego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd.

W mechanizmie rozwoju NMCS moga odgrywac¢ role fotouczulajace whasciwosci hydrochlorotiazydu.

Pacjentow przyjmujacych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac¢ o ryzyku NMSC i zaleci¢
regularne sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem

w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skdrnych. Pacjentom nalezy zaleci¢
podejmowanie mozliwych dzialan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie $wiatla stonecznego

i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne
nalezy niezwlocznie bada¢ z mozliwos$ciag wykonania biopsji z oceng histologiczng. U osdb, u ktérych
w przeszlosci wystgpowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania
hydrochlorotiazydu (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej

toksycznosci na uktad oddechowy, w tym zespoét ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS,

ang. acute respiratory distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku

minut do kilku godzin po przyje¢ciu hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja

duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢
rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Dipperam HCT i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktorych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem
z innymi produktami leczniczymi. Z tego wzgledu w tym punkcie przedstawiono tylko dane dotyczace
znanych interakcji poszczeg6lnych substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi.

Wazne, aby bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia przez amlodyping z walsartanem
1 hydrochlorotiazydem hipotensyjnego dziatania innych przeciwnadci$nieniowych produktow

leczniczych.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Substancja | Znane interakcje Skutki interakeji z innymi produktami leczniczymi
czynna
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Substancja

Znane interakcje

Skutki interakeji z innymi produktami leczniczymi

czynna
Amlodypina | Inhibitory CYP3A4 Silne Iub umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4
(tj. ketokonazol, (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze,
itrakonazol, rytonawir) | antybiotyki makrolidowe [takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna], werapamil lub diltiazem) moga znaczaco
zwigkszac¢ ekspozycje na jednoczesnie stosowana
amlodyping. Znaczenie kliniczne tych zmian
farmakokinetycznych moze by¢ wigksze u pacjentdw w
podesztym wieku, dlatego moze by¢ konieczna kontrola
stanu klinicznego pacjenta i dostosowanie dawki.
Induktory CYP3A44 Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi
(leki induktorami CYP3A4 moze zmieniaé jej st¢zenie
przeciwdrgawkowe w osoczu. Dlatego nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi
(np. karbamazepina, i rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki zar6wno w trakcie leczenia
fenobarbital, fenytoina, | skojarzonego z induktorami CYP3A4 (szczegdlnie z
fosfenytoina, silnymi induktorami CYP3A4 [tj. ryfampicyna, ziele
prymidon), dziurawcal), jak i po jego zakonczeniu.
ryfampicyna, ziele
dziurawca (Hypericum
perforatum)
Symwastatyna Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce
10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg powodowato
zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%
w poréwnaniu z podawaniem samej symwastatyny.
U pacjentow otrzymujacych amlodypine dawke
symwastatyny nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.
Dantrolen (w infuzji) U zwierzat podanie werapamilu i dozylnie dantrolenu
powodowato zwigzane z hiperkaliemig §miertelne
migotanie komor i zapa$¢ krazeniowg. Ze wzgledu na
ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego
podawania antagonistow wapnia (takich jak amlodypina)
pacjentom podatnym na hipertermi¢ ztosliwa i w leczeniu
hipertermii ztosliwe;j.
Walsartani | Niesteroidowe leki NLPZ moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie
HCT przeciwzapalne przyjmowanych jednocze$nie antagonistow angiotensyny
(NLPZ), w tym II 1 hydrochlorotiazydu. Ponadto jednoczesne stosowanie
selektywne inhibitory produktu Dipperam HCT i NLPZ moze prowadzi¢ do
cyklooksygenazy-2 pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia stgzenia potasu
(COX-2), kwas w surowicy. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrolowanie
acetylosalicylowy czynnosci nerek na poczatku leczenia i odpowiednie
(>3 g/dobe) i nawodnienie pacjenta.
nieselektywne NLPZ
Walsartan Inhibitory Wyniki badania in vitro z zastosowaniem ludzkiej tkanki
transportowych biatek | watrobowej wskazuja, ze walsartan jest substratem
wychwytujgcych watrobowego biatka wychwytujacego OATP1BI1 oraz
(ryfampicyna, watrobowego biatka wypierajagcego MRP2. Jednoczesne
cyklosporyna) lub stosowanie inhibitoréw biatek transportowych
biatek wypierajqgcych wychwytujacych (ryfampicyna, cyklosporyna) lub biatek
(rytonawir) wypierajacych (rytonawir) moze spowodowaé

zwickszenie uktadowej ekspozycji na walsartan.
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Substancja | Znane interakcje Skutki interakeji z innymi produktami leczniczymi
czynna
HCT Alkohol, barbiturany Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

lub leki narkotyczne

moczopednych z substancjami, ktore rGwniez maja
dziatanie zmniejszajgce ci$nienie tetnicze (np. przez
zmnigjszenie aktywno$ci sympatykomimetycznej
osrodkowego uktadu nerwowego lub bezposrednie
dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne) moze
spowodowac¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Amantadyna

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd,
moga zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych
amantadyny.

Leki
przeciwcholinergiczne i
inne produkty
medyczne wplywajgce
na motoryke przewodu

Leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (np. atropina,
biperyden) moga zwigkszy¢ biodostgpnos¢ tiazydowych
lekdow moczopednych w wyniku zmniejszenia motoryki
przewodu pokarmowego i szybkosci oprozniania zotadka.
Odwrotnie, przewiduje si¢, ze substancje o dziataniu

pokarmowego prokinetycznym (takie jak cyzapryd) moga zmniejszy¢
biodostepnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych.
Leki Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmieni¢ tolerancje

przeciwcukrzycowe (np.
insulina i doustne leki
przeciwcukrzycowe)

glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
przeciwcukrzycowego.

Metformina

Metforming nalezy stosowa¢ ostroznie ze wzgledu na
ryzyko kwasicy mleczanowej w wyniku mozliwej
niewydolno$ci nerek zwigzanej ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Beta-adrenolityki i
diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, z beta-
adrenolitykami moze zwigkszy¢ ryzyko hiperglikemii.
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd,
moga nasili¢ dziatanie diazoksydu zwigkszajace stezenie
glukozy we krwi.

Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigkszy¢
ryzyko hiperurykemii i takich powiktan, jak dna
moczanowa.

Leki cytotoksyczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd,
moga zmniejszy¢ nerkowe wydalanie lekow
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu, metotreksatu)

i zwigkszy€ ich dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku.

Glikozydy naparstnicy

Tiazydowe leki moczopedne mogg spowodowac takie
dziatania niepozadane, jak hipokaliemia lub
hipomagnezemia. Sprzyja to wystgpieniu zaburzen rytmu
serca wywolanym przez glikozydy naparstnicy.

Srodki kontrastujgce
zawierajgce jod

U pacjentow z odwodnieniem wywotanym przez leki
moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, stosowanie
duzych dawek jodowanych $rodkow kontrastujacych
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem ostrej niewydolnosci
nerek. Przed zastosowaniem takiego $rodka zawierajacego
jod zaleca si¢ ponowne nawodnienie pacjenta.

NL/H/4290/001-002-003-004-005/1A/016



Substancja
czynna

Znane interakcje

Skutki interakeji z innymi produktami leczniczymi

Zywice jonowymienne

Kolestyramina lub kolestypol zmniejszajg wchtanianie
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu. Skutkiem moze by¢ niedostateczne
dzialanie terapeutyczne tych diuretykdéw. Interakcje mozna
zminimalizowa¢ oddzielajac w czasie podanie HCT

i zywicy, np. przez podanie HCT co najmniej 4 godziny
przed lub 4 do 6 godzin po przyjeciu leku wigzacego
kwasy zo6lciowe.

Produkty lecznicze
wplywajgce na stezenie
potasu w surowicy

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stgzenie
potasu w surowicy moze by¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania kaliuretycznych lekow
moczopednych, kortykosteroidow, lekow
przeczyszczajacych, hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), amfoterycyny, karbenoksolonu, penicyliny G
1 pochodnych kwasu salicylowego lub lekow
przeciwarytmicznych. Jesli wymienione leki maja by¢
stosowane jednoczesnie ze ztozonym produktem
leczniczym zawierajgcym amlodyping z walsartanem

i hydrochlorotiazydem, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia
potasu w surowicy.

Produkty lecznicze
wplywajgce na stezenie
sodu w surowicy

Dziatanie lekdw moczopednych zmniejszajace stezenie
sodu w surowicy moze by¢ nasilone podczas
jednoczesnego stosowania takich lekow, jak leki
przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,
przeciwpadaczkowe itp. Podczas dtugotrwatego
stosowania tych lekow wskazana jest ostroznos¢.

Produkty lecznicze,
ktore mogg wywotac
zaburzenia rytmu serca
typu torsades de
pointes

Ze wzglegdu na ryzyko hipokaliemii hydrochlorotiazyd
nalezy stosowac ostroznie razem z produktami
leczniczymi, ktore moga spowodowac zaburzenia rytmu
serca typu torsades de pointes, zwlaszcza z lekami
przeciwarytmicznymi klasy Ia i III i niektérymi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze
stosowane w leczeniu
dny (probenecyd,
sulfinpirazon i
allopurynol)

Hydrochlorotiazyd moze zwiekszy¢ stezenie kwasu
moczowego w surowicy, dlatego moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki produktow leczniczych, ktore
powoduja zwigkszone wydalanie kwasu moczowego.
Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub
sulfinpirazonu.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
spowodowac czestsze wystepowanie reakcji
nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Metylodopa

Istniejg pojedyncze doniesienia o wystgpieniu
niedokrwistosci hemolitycznej podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Niedepolaryzujgce leki
zwiotczajgce migSnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopegdne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilajg dziatanie pochodnych kuraryny.

Inne leki
przeciwnadcisnieniowe

Tiazydowe leki moczopegdne zwigkszaja hipotensyjne
dziatanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych (np.
guanetydyny, metylodopy, beta-adrenolitykow, lekow
rozszerzajacych naczynia krwionosne, antagonistow
wapnia, inhibitor6w ACE, antagonistow receptora
angiotensyny (ARB) i bezposrednich inhibitoréw reniny.
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Substancja | Znane interakcje Skutki interakeji z innymi produktami leczniczymi
czynna

Aminy presyjne (np. Hydrochlorotiazyd moze ostabi¢ odpowiedz organizmu na

noradrenalina, aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie

adrenalina) kliniczne tego dziatania jest niepewne 1 niewystarczajgce
do wykluczenia ich stosowania.

Witamina D i sole Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym

wapnia hydrochlorotiazydu, z witaming D lub z solami wapnia

moze nasili¢ zwigkszenie stezenia wapnia w SUrowicy.

U pacjentow ze sktonnoscig do hiperkalcemii (np.

z nadczynno$cig przytarczyc, nowotworem zto§liwym lub
z zaburzeniami zwigzanymi z witaming D) jednoczesne
stosowanie lekow moczopednych pochodnych tiazydow
moze prowadzi¢ do wystgpienia hiperkalcemii na skutek
zwigkszonego wchtaniania zwrotnego wapnia

w kanalikach nerkowych.

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

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, ARB lub aliskirenu wiaze si¢ z czgstszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych tj. niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia i ostabiona czynnos$¢ nerek (wlacznie z ostra
niewydolnos$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego leku wptywajacego na czynno$¢ uktadu RAA
(patrz punkty 4.3,4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Amlodypina
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach

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 wigksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w pierwszym trymestrze
ciazy (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 zwickszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy produktow leczniczych.

Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujgcych cigze nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, matlowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapilo od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki 1 czynnos$ci nerek ptodu.

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

Hydrochlorotiazyd
Dos$wiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Dane z badan na zwierzetach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Mechanizm jego dziatania farmakologicznego sprawia, ze
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zmniejsza¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi
i wywotywac u ptodu oraz noworodka zéttaczke, zaburzenia elektrolitowe 1 matoptytkowos¢.

Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd

Brak danych dotyczacych stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem u kobiet

w cigzy. Na podstawie istniejacych danych odnoszacych si¢ do poszczegolnych substancji czynnych
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dipperam HCT w pierwszym trymestrze cigzy, a jego
stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie ma dostgpnych informacji o stosowaniu walsartanu w okresie karmienia piersia.

Amlodypina przenika do mleka kobiecego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowlg
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym 3% - 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopednych wywotujac intensywna diurez¢ moga zahamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Dipperam HCT w okresie karmienia piersig. Gdyby jednak byt w tym czasie
stosowany, jego dawka musi by¢ mozliwie mata. Preferowane jest inne leczenie z zastosowaniem
produktéw leczniczych o lepszym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wczesniaka.

Plodnosé
Brak badan klinicznych dotyczacych wptywu amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem na
ptodnosc¢.

Walsartan

Walsartan nie wptywal niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. 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/dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).

Amlodypina

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, ktorzy stosuja produkt leczniczy Dipperam HCT i prowadzg pojazdy lub obstuguja maszyny
powinni bra¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania zawrotow glowy lub wyczerpania.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. U pacjentow, u ktorych wystepuja zawroty glowy, bole gtowy, uczucie
zmeczenia lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiony nizej profil bezpieczenstwa ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
z zastosowaniem produktu ztozonego zawierajacego amlodyping z walsartanem
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1 hydrochlorotiazydem oraz znanego profilu bezpieczenstwa jego poszczegolnych sktadnikow
(amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce 10 mg +
320 mg + 25 mg oceniano w jednym krotkotrwatym (8 tygodni), kontrolowanym badaniu klinicznym
z udziatem 2 271 pacjentow, z ktorych 582 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodyping

i hydrochlorotiazydem. Dzialania niepozadane byly na ogdt lekkie i przemijajace, a tylko

w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania leczenia. W tym badaniu klinicznym z aktywna
kontrolg najczestsza przyczyng przerwania leczenia byly zawroty glowy i niedocisnienie tgtnicze
(0,7%).

W 8-tygodniowym kontrolowanym badaniu nie stwierdzono, aby trojlekowa terapia wywotywata
jakiekolwiek znaczace nowe lub niespodziewane dzialania niepozadane w pordwnaniu ze znanymi
dziataniami po zastosowaniu monoterapii lub leczenia dwiema z trzech substancjami czynnymi.

W 8-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym zmiany wskaznikow laboratoryjnych
odnotowane po zastosowaniu amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem byty nieznaczne
i zgodne z farmakologicznym mechanizmem dziatania poszczegolnych sktadnikéw stosowanych
w monoterapii. Walsartan zawarty w produkcie leczniczym tagodzil dziatanie hydrochlorotiazydu
zmniejszajace st¢zenie potasu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem oraz poszczegolnych
substancji czynnych wymieniono w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA oraz cze¢stoscia.

Bardzo cze¢sto (>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); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialanie niepozgadane Czestosé
ukladow Amlodypina | Amlodypina | Walsartan HCT
i narzadow /walsartan/
MedDRA HCT
Nowotwory Nieczerniakowe -- -- -- Czgstosc
fagodne, ztosliwe i | nowotwory ztosliwe skory nieznana
nieokreslone (rak podstawnokomorko-
(w tym torbiele wy i rak kolczystokomor-
i polipy) kowy skory)
Zaburzenia krwi Agranulocytoza, -- -- -- Bardzo
i uktadu chtonnego | niewydolnos¢ szpiku rzadko
kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Czestosé --
hemoglobiny i warto$ci nieznana
hematokrytu
Niedokrwisto$é¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Czestosé --
nieznana
Matoptytkowo$é, czasami -- Bardzo Czgstosc Rzadko
z plamica rzadko nieznana
Niedokrwistos¢ -- -- -- Czestosc
aplastyczna nieznana
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Czestos¢ Bardzo
immunologicznego rzadko nieznana rzadko
Zaburzenia Jadlowstret Niezbyt -- -- --
metabolizmu czesto
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i odzywiania Hiperkalcemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Czgsto
czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Bardzo
czesto
Hipomagnezemia -- -- -- Czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Czesto
czesto
Pogorszenia statusu -- -- -- Rzadko
metabolicznego
w cukrzycy
Zaburzenia Depresja -- Niezbyt -- Rzadko
psychiczne czesto
Bezsennos¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt -- --
czesto
Splatanie -- Rzadko -- --
Zaburzenia uktadu | Zaburzenia koordynacji Niezbyt -- -- --
nerwowego czesto
Zawroty glowy Czgsto Czgsto -- Rzadko
Zawroty glowy Niezbyt -- -- --
pochodzenia osrodkowego czgsto
zwigzane ze zmiang
pozycji ciata, zawroty
glowy podczas wysitku
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zaburzenia -- Czestosé -- --
pozapiramidowe nieznana
Bol glowy Czesto Czesto -- Rzadko
Hipertonia -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezja Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czgsto -- --
czesto
Omdlenie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czesto
Niedoczulica -- Niezbyt -- --
czesto
Zaburzenia oka Ostra jaskra zamknigtego -- -- -- Czestosé
kata nieznana
Zaburzenia widzenia -- Niezbyt -- --
czesto
Ostabienie wzroku Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Nadmierne nagromadzenie -- -- -- Czestos¢
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ptynu migdzy naczynidwka nieznana
a twardowka
Zaburzenia ucha Szum uszny -- Niezbyt -- --
i bednika czesto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
pochodzenia obwodowego czgsto czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca -- Czesto -- --
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia rytmu serca -- Bardzo -- Rzadko
(w tym bradykardia, rzadko
czestoskurcz komorowy
i migotanie przedsionkow)
Zawal miesnia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagte zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe skory, zwlaszcza twarzy
iszyi
Niedocisnienie tetnicze Czesto Niezbyt -- --
czesto
Niedocisnienie Niezbyt -- -- Czgsto
ortostatyczne czgsto
Zapalenie zyly, Niezbyt -- -- --
zakrzepowe zapalenie zyty czesto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Czgstosc --
krwiono$nych rzadko nieznana
Zaburzenia uktadu | Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
oddechowego, czesto rzadko czgsto
klatki piersiowej Duszno$¢ Niezbyt Niezbyt -- --
i Srodpiersia czesto czgsto
Zespot zaburzen -- -- -- Bardzo
oddechowych, obrzek ptuc, rzadko
zapalenie ptuc
Zespot ostrej -- -- -- Bardzo
niewydolnosci oddechowe;j rzadko
(ARDS) (patrz punkt 4.4)
Zapalenie btony Sluzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Odczucie dyskomfortu Niezbyt Czgsto Niezbyt Rzadko
zotadka i jelit w jamie brzusznej, bol czgsto czgsto
w nadbrzuszu
Przykry oddech Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiany rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszenie apetytu -- -- -- Czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niestrawnos¢ Czesto Niezbyt -- --
czesto
Zapalenie btony Sluzowe;j -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czesto -- Czesto
czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
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rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Czgsto
czesto czesto
Zaburzenia Nieprawidlowe wyniki -- Bardzo Czgstos¢ --
watroby i drog badan czynnos$ci watroby, rzadko** nieznana
z6lciowych w tym zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Wewnatrzwatrobowy -- Bardzo -- Rzadko
zastdj z6kci, zottaczka rzadko
Zaburzenia skory Lysienie -- Niezbyt -- --
i tkanki podskérnej czesto
Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Czestosé --
rzadko nieznana
Pecherzowe zapalenie -- -- Czestosé --
skory nieznana
Reakcje przypominajace -- -- -- Bardzo
skorny toczen rzadko
rumieniowaty, reaktywacja
skornego tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- Czestosé
rzadko nieznana
Osutka -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcja nadwrazliwos$ci na -- Bardzo -- Rzadko
Swiatto* rzadko
Swiad Niezbyt Niezbyt Czestosé --
czesto czesto nieznana
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Czestosé Czesto
czesto nieznana
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka i inne formy -- Bardzo -- Czesto
wysypki rzadko
Martwicze zapalenie -- Czgstos¢ -- Bardzo
naczyn i toksyczne nieznana rzadko
martwicze oddzielanie si¢
naskorka
Ztuszczajace zapalenie -- Bardzo -- --
skory rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona -- Bardzo -- --
rzadko
Obrzek Quinckego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czesto
szkieletowe Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
i tkanki tacznej czesto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czesto
Skurcze mig$ni Niezbyt Niezbyt -- Czestose
czesto czesto nieznana
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czesto
Bo6l migéni Niezbyt Niezbyt Czestosé --
czgsto czesto nieznana
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Bol w konczynie Niezbyt -- -- --
czesto
Obrzek kostek -- Czgsto -- --
Zaburzenia nerek Zwigkszenie st¢zenia Niezbyt -- Czgstos¢ --
i drog moczowych | kreatyniny we krwi czesto nieznana
Zaburzenia oddawania -- Niezbyt -- --
moczu czesto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czesto
Czgstomocz Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Zaburzenia czynnosci -- -- -- Czestosé
nerek nieznana
Ostra niewydolnos$¢ nerek Niezbyt -- -- Czestose
czesto nieznana
Niewydolnos¢ i zaburzenia -- -- Czestosé Rzadko
czynno$ci nerek nieznana
Zaburzenia uktadu | Impotencja Niezbyt Niezbyt -- Czesto
rozrodczego czesto czesto
i piersi Ginekomastia -- Niezbyt -- --
czesto
Zaburzenia ogdlne | Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
i stany w miejscu czgsto
podania Ostabienie Niezbyt Niezbyt -- Czgstosc
czesto czgsto nieznana
Odczucie dyskomfortu, zle Niezbyt Niezbyt -- --
samopoczucie czesto czesto
Wyczerpanie Czgsto Czgsto Niezbyt --
czesto
Niesercowy bol w klatce Niezbyt Niezbyt -- --
piersiowej czesto czesto
Obrzgk Czesto Czesto -- --
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Goraczka -- -- -- Czestose
nieznana
Badania Zwigkszone stezenie -- -- -- Bardzo
diagnostyczne lipidow we krwi czesto
Zwigkszne stezenie azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czesto
Zwigkszone stezenie kwasu Niezbyt -- -- --
moczowego we krwi czesto
Glukozuria -- -- -- Rzadko
Zmniejszone stezenie Niezbyt -- -- --
potasu we krwi czesto
Zwigkszone stezenie -- -- Czestosé --
potasu we krwi nieznana
Zwigkszenie masy ciata Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniejszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto

* Patrz ,,Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo” w punkcie 4.4
** W wigkszos$ci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory: na podstawie danych dostepnych z badan

epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka hydrochlorotiazydu a wystgpowaniem

nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem.
Glownym objawem przedawkowania walsartanu jest znaczne niedocis$nienie tetnicze z zawrotami
glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowa¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych
z mozliwos$cig wystapienia czestoskurczu odruchowego. W zwigzku ze stosowaniem amlodypiny
opisywano znaczace i potencjalnie przedtuzajgce si¢ niedocisnienie uktadowe, ktdre moze prowadzic¢
do zakonczonego zgonem wstrzasu.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie plynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Amlodypina z walsartanem i hydrochlorotiazydem

Klinicznie istotne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem produktu Dipperam HCT
wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad krazenia, w tym czestego kontrolowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i utrzymywania odpowiedniej objetosci
ptynu w uktadzie krazenia oraz diurezy. W celu przywrocenia napigcia naczyn krwionosnych

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 wptyng¢ na odwrocenie
skutkéw blokady kanatu wapniowego.

Amlodypina

Jesli produkt leczniczy zostatl przyjety niedawno, mozna rozwazy¢ wywolanie wymiotow lub
wykonanie ptukania zotadka. Wykazano, ze podanie wegla aktywnego zdrowym ochotnikom
bezposrednio lub do dwoch godzin po zazyciu amlodypiny znaczaco zmniejsza jej wchtanianie.
Usunigcie amlodypiny z organizmu metodg hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu z organizmu metoda hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu wigze si¢ z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) i odwodnieniem w wyniku nadmiernej diurezy. NajczeSciej wystepujagcymi
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania sg nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia
moze spowodowac skurcze i (Iub) nasili¢ zaburzenia rytmu serca zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektorych lekow przeciwarytmicznych.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd usuwany jest z organizmu metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny
II, inne leki ztozone; kod ATC: C09DX01

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Dipperam HCT 1aczy trzy dziatajace przeciwnadcisnieniowo sktadniki

o dopelniajacych si¢ mechanizmach kontrolowania cisnienia krwi u pacjentéw z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym. Amlodypina nalezy do grupy antagonistow kanatu wapniowego, walsartan
do grupy antagonistow receptora angiotensyny II, a hydrochlorotiazyd do tiazydowych lekéw
moczopednych. Polgczenie tych substancji ma dodatkowe dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem oceniano u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
w badaniu z aktywng kontrolg i podwojnie $lepg proba. Lacznie 2271 pacjentéw z umiarkowanym do
cigzkiego nadcisnieniem tetniczym (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg) otrzymywalo amlodyping¢ z walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce
10 mg + 320 mg + 25 mg; walsartan z HCT w dawce 320 mg + 25 mg; amlodyping z walsartanem

w dawce 10 mg + 320 mg lub hydrochlorotiazyd z amlodyping w dawce 25 mg + 10 mg. Na poczatku
badania pacjentom podawano leczenie skojarzone w mniejszych dawkach, nast¢gpnie dawki te
stopniowo zwigkszano do uzyskania pelnych dawek w 2. tygodniu leczenia.

W tygodniu 8. $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi wyniosto 39,7/24,7
mmHg po podaniu amlodypiny z walsartanem i HCT, 32,0/19,7 mmHg po podaniu walsartanu z HCT,
33,5/21,5 mmHg po podaniu amlodypiny z walsartanem i 31,5/19,5 mmHg po podaniu amlodypiny

z HCT. Potrdjna terapia skojarzona zmniejszata rozkurczowe i skurczowe cisnienie tetnicze istotnie
statystycznie lepiej niz kazda z trzech podwojnych terapii skojarzonych. Zmniejszenie skurczowego

i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego po zastosowaniu amlodypiny z walsartanem i HCT byto

0 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z HCT, o 6,2/3,3 mmHg wigksze niz po
zastosowaniu amlodypiny z walsartanem i o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny
z HCT. Pelne dzialanie hipotensyjne uzyskano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
amlodypiny z walsartanem 1 HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych
amlodyping z walsartanem 1 hydrochlorotiazydem (71%) uzyskano kontrolg ci$nienia tetniczego
(<140/90 mmHg) w poréwnaniu z kazda z trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%)
(p<0,0001).

W podgrupie 283 pacjentéw poddanych ambulatoryjnej kontroli ci$nienia tetniczego zaobserwowano
klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w ciagu

24 godzin po zastosowaniu potrojnej terapii skojarzonej niz po zastosowaniu walsartanu z HCT,
walsartanu z amlodyping i HCT z amlodypina.

Amlodypina

Mechanizm dziatania

Amlodypina (sktadnik produktu leczniczego Dipperam HCT) hamuje przezblonowe wejscie jonow
wapnia do komorek migsnia sercowego 1 mig$ni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajagcym migsnie
gtadkie naczyn krwiono$nych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego

i ci$nienia krwi.

Dziatania farmakodynamiczne

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze amlodypina przytacza si¢ zardwno w miejscach wigzania
pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia mi¢$nia
sercowego 1 migéni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od przemieszczania si¢
zewnatrzkomérkowych jonow wapnia do komoérek migsni przez specjalne kanaty jonowe.

Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje
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rozszerzenie naczyn krwiono$nych, skutkujgce zmniejszeniem ci$nienia krwi w pozycji lezacej
i stojacej. Wraz z obnizeniem ci$nienia tetniczego podczas dtugotrwatego podawania nie nastgpuje
istotna zmiana czgstosci skurczow serca ani st¢zenia amin katecholowych w osoczu.

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

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i prawidtowa czynnoscig nerek amlodypina w dawkach
terapeutycznych powodowata zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszenie
wspotczynnika przesgczania kigbuszkowego z efektywnym nerkowym przeptywem osocza, bez
zmiany frakcji przesaczania lub wystgpienia biatkomoczu.

Tak jak w przypadku innych lekoéw blokujacych kanaty wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u leczonych amlodyping
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig komor wykazywaty zazwyczaj niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnosé
koncoworozkurczowa 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 czynnosci wezla zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
pacjentom z nadcis$nieniem lub dlawicg piersiowg podawano amlodyping w skojarzeniu z beta-
adrenolitykami, nie obserwowano niepozadanego dzialania na parametry elektrokardiograficzne.

Amlodypine badano u pacjentéw z przewlekl stabilng dtawica piersiows, dtawica naczynioskurczowa
1 udokumentowang angiograficznie choroba niedokrwienng serca.

Kliniczna skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Randomizowane badanie chorobowosci i $miertelno$ci z podwojnie $lepa proba (ALLHAT,
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) miato na celu
porownanie nowszych terapii: amlodyping (antagonista kanatow 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 tetniczym.

Lacznie 33 357 pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym (w wieku 55 lat lub starszych) poddano
randomizacji, a nastepnie obserwowano przez srednio 4,9 roku. U pacjentow wystepowat co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawat migsnia
sercowego lub udar (>6 miesigcy przed wlaczeniem do badania) albo udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu II (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl Iub <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 pierwszorzedowy punkt koncowy sktadaty si¢ choroba niedokrwienna serca zakonczona zgonem
lub niezakonczony zgonem zawat migs$nia sercowego. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego migdzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny a terapia
z uzyciem chlorotalidonu: wspoétczynnik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ niewydolnosci serca (element zlozonego sercowo-
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
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Mechanizm dziatania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym antagonistg receptora
angiotensyny II. Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II.

Kliniczna skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia krwi bez
wplywu na czesto$¢ tetna.

U wiekszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne zmniejszenie ci$nienia krwi
uzyskuje sie¢ w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania dowolnej dawki maksymalne obnizenie ci$nienia krwi
osiggane jest zazwyczaj w ciggu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.

Hydrochlorotiazyd

Mechanizm dziatania

Miejscem dziatania tiazydowych lekow moczopednych jest glownie poczatkowy odcinek kanalika
dystalnego w nefronie (kanalik dystalny krety). Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor

o duzym powinowactwie, ktory jest gldownym miejscem wigzania odpowiedzialnym za dziatanie
moczopedne tiazyddw oraz hamowanie transportu Na-Cl w dystalnym kanaliku kr¢tym. Mechanizm
dziatania tiazydowych lekéw moczopgdnych polega na blokowaniu kotransportera sodowo-
chlorkowego (Na'Cl"), prawdopodobnie poprzez kompetycyjne blokowanie miejsca wigzacego jony
CI', co wptywa na procesy wchtaniania zwrotnego elektrolitow. Bezposrednie dziatanie polega na
zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w rdwnym stopniu, a posrednio, w wyniku
dziatania moczopg¢dnego, zmniejsza si¢ objetos¢ osocza ze zwigkszeniem aktywnosci reninowej
osocza, zwigkszeniem wydzielania aldosteronu, utrata potasu w moczu i zmniejszeniem jego stezenia
W SUrowicy.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie dostepnych danych z badan epidemiologicznych stwierdzono kumulacyjny, zalezny od
dawki zwigzek migdzy stosowaniem hydrochlorotiazydu a nieczerniakowymi nowotworami
ztosliwymi skory (NMSC). Do jednego badania wlgczono populacje obejmujaca 71 533 przypadki
raka podstawnokomorkowego (BCC) 1 8629 przypadkdw raka kolczystokomorkowego (SCC), ktorym
przyporzadkowano odpowiednio 1 430 833 i 172 462 przypadki z populacji kontrolnej. Przyjecie
duzych dawek hydrochlorotiazydu (skumulowana dawka >50 000 mg) bylo zwigzane ze
skorygowanym ilorazem szans (OR) wynoszacym 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) dla BCC i 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) dla SCC. Inne badanie wykazato mozliwy zwigzek migdzy nowotworem wargi (SCC)

a narazeniem na hydrochlorotiazyd: 633 przypadki nowotworu wargi (SCC) przyporzadkowano

63 067 przypadkom z populacji kontrolnej, postugujac si¢ strategia doboru proby z grupy ryzyka.
Wykazano zwigzek miedzy skumulowang dawka a reakcja, przy czym skorygowana warto$¢ OR
wynoszaca 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) dla osob, ktore kiedykolwiek stosowaly lek, zwigkszyta si¢ do

3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzych dawek leku (~25 000 mg) i 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszej
skumulowanej dawki (~100 000 mg); patrz takze punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu Dipperam HCT
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w samoistnym nadcis$nieniu tetniczym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Inne: podwojna 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 pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
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chorobg naczyn mézgowych w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 z udowodnionymi uszkodzeniami
narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D przeprowadzono z udziatem pacjentow z cukrzyca
typu 2 i nefropatig cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly 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) niedocis$nienia tetniczego. Ze
wzgledu na podobne wtasciwosci farmakodynamiczne tych lekow, powyzsze wyniki maja roéwniez
znaczenie dla innych inhibitorow ACE 1 lekow z grupy ARB.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i lekow
z grupy ARB (patrz punkt 4.4).

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

i przewlekla chorobg nerek, chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z obiema. Badanie zostato
przedwczesénie przerwane ¢ wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie
placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren czgséciej rowniez niz w grupie placebo zglaszano dziatania
niepozadane oraz cigzkie dziatania niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania (hiperkaliemia,
niedocisnienie t¢tnicze 1 zaburzenia czynnosci nerek).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzujg si¢ liniowg farmakokinetyka.

Amlodypina z walsartanem i hydrochlorotiazydem

Po doustnym podaniu amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem maksymalne stezenie

w osoczu amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu u zdrowych dorostych oséb osiagane jest po,
odpowiednio, 6-8 godzinach, 3 godzinach 2 godzinach. Szybko$¢ i zakres wchianiania amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu z produktu ztozonego zawierajgcego te trzy substancje czynne sg
takie same, jak po ich podaniu w osobnych produktach leczniczych.

Amlodypina
Wchianianie

Po podaniu doustnym samej amlodypiny w dawkach terapeutycznych maksymalne st¢zenie w osoczu
osiggane jest w ciggu 6-12 godzin. Obliczono, ze bezwzgledna biodostepnosé wynosi od 64% do 80%.
Spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/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 pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu osigga stan stacjonarny po stalym
podawaniu przez 7-8 dni. W moczu wydalane jest 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej
metabolitow.

Walsartan
Wchianianie

22 NL/H/4290/001-002-003-004-005/1A/016



Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne ste¢zenia w osoczu osiggane sg po 2-4
godzinach. Srednia bezwzgledna biodostgpno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycje na
walsartan (mierzong jako AUC) o okoto 40%, a maksymalne stgzenie w 0soczu (Cumax) 0 okoto 50%,
chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest podobne u 0s6b po positku
1 u pacjentdOw na czczo. Ze zmniejszeniem wartosci AUC nie nast¢puje jednak klinicznie istotne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac zar6wno z pokarmem, jak
i bez.

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Eliminacja

Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (tv., <1 godziny i t.s okoto

9 godzin). Walsartan wydalany jest przede wszystkim z kalem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto
13% dawki), gléwnie 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 pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Wochtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax Wynosi okoto 2 godzin).
Zwigkszenie $redniej warto$ci pola pod krzywa AUC przebiega liniowo i jest proporcjonalne do
dawek w zakresie terapeutycznym.

Pokarm wptywa w niewielkim stopniu (je$li w ogdle) na wchtanianie hydrochlorotiazydu. Catkowita
biodostepnosé hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4 do 8 1/kg. Hydrochlorotiazyd wigze si¢ w krazeniu z biatkami
surowicy (40-70%), gtownie z albuming. Ponadto hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ w erytrocytach

w ilosci okoto 3 razy wiekszej niz w osoczu.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd jest eliminowany gléwnie w postaci niezmienione;.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd usuwany jest z osocza z koncowym okresem pottrwania wynoszacym srednio od
6 do 15 godzin. Kinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ po podaniu wiclokrotnym, a przy
dawkowaniu raz na dob¢ kumulacja jest minimalna. Ponad 95% wchtonigtej dawki
hydrochlorotiazydu wydalane jest w postaci niezmienionej w moczu. Klirens nerkowy tworza bierne
przesaczanie oraz czynne wydzielanie do kanalika nerkowego.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starszych)

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u mtodych
i u starszych pacjentow. U pacjentow w podeszltym wieku klirens amlodypiny ma tendencj¢ do
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zmnigjszania si¢, co powoduje zwigkszanie si¢ pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Srednia warto$¢ ogélnoustrojowego AUC dla walsartanu jest wieksza
0 70% u 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego podczas zwickszania dawki
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje ogdlnoustrojowa na
walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to Zzadnego znaczenia klinicznego.

Ograniczona ilo$¢ danych wskazuje na zmniejszony klirens ustrojowy hydrochlorotiazydu u oséb
w podesztym wieku zarowno zdrowych, jak i z nadci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z mtodymi,
zdrowymi ochotnikami.

Poniewaz wszystkie trzy substancje czynne sa rownie dobrze tolerowane przez mtodszych i starszych
pacjentéw, u os6b w podesztym wieku zaleca si¢ zwykty schemat dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami wobec substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
klirensu osoczowego, nie odnotowano korelacji miedzy czynnos$cig nerek a caltkowitym wptywem
walsartanu na organizm.

Z tego wzgledu pacjenci z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek moga
otrzymywa¢ zwykla dawke poczatkowa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek srednie maksymalne st¢zenia w osoczu i wartosci AUC
hydrochlorotiazydu sg zwigkszone, a szybko$¢ wydalania w moczu zmniejszona. U pacjentow

z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano 3-krotne zwigkszenie
wartosci AUC hydrochlorotiazydu, a u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
zwigkszenie 8-krotne. Stosowanie produktu Dipperam HCT jest przeciwwskazane u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, bezmoczem lub dializowanych (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens
amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie wartosci AUC o okoto 40-60%.

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej przewlekla chorobg watroby calkowity wptyw walsartanu na
organizm (mierzony warto$cig AUC) jest §rednio dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikow
(dobranych wedlug wieku, ptci i masy ciala). Ze wzgledu na zawarto$¢ walsartanu, stosowanie
produktu Dipperam HCT u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina z walsartanem i hydrochlorotiazydem

W szeregu nieklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa, ktore przeprowadzono na kilku
gatunkach zwierzat, ktorym podawano amlodypine, walsartan, hydrochlorotiazyd, walsartan

z hydrochlorotiazydem, amlodypine z walsartanem oraz amlodyping z walsartanem

1 hydrochlorotiazydem, nie dowiedziono toksycznego dzialania ogélnoustrojowego ani w odniesieniu
do narzadow docelowych, ktore mogltoby niekorzystnie wptywac na kliniczne zastosowanie produktu
Dipperam HCT u ludzi.

Przeprowadzono trwajace do 13 tygodni niekliniczne badania dotyczace bezpieczenstwa u szczurdw,
ktorym podawano amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem. To leczenie skojarzone
spowodowalo u badanych zwierzat przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu i retikulocytéw), zwigkszenie stezenia mocznika

w surowicy, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy,
zwigkszenie liczby komorek przyklebuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotagdku
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gruczotowym. Wszystkie te zmiany bytly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i uznano,
ze sa wynikiem nasilenia dziatan farmakologicznych.

Nie oceniano dzialania genotoksycznego ani rakotworczego potaczenia amlodypiny z walsartanem

i hydrochlorotiazydem, gdyz nie wykazano jakichkolwiek interakcji migdzy tymi substancjami, ktore
od dawna znajduja si¢ w obrocie. Badania genotoksycznego i rakotworczego dziatania samej
amlodypiny i samego walsartanu daty ujemny wynik.

Amlodypina
Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wptywu na reprodukcje u szczurow i myszy wykazaty op6znienie 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 ciala.

Zaburzenia ptodnosci

W badaniu na szczurach nie stwierdzono, aby amlodypina (podawana samcom przez 64 dni i samicom
przez 14 dni przed parowaniem w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe [8 razy* wigkszych w przeliczeniu
na mg/m? powierzchni ciata od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg]) wplywala
na ptodno$¢. W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom podawano przez 30 dni amlodypiny
bezylan w dawce porownywalnej 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 dojrzalych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata w takiej ilo$ci, aby zapewnié
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 ciala*) byta zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem leczniczym
na poziomie gendw 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 wptywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurow dawki toksyczne dla matki (600 mg/kg mc./dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i op6znienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi, w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie warto$ci parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcoéw). Takie dawki u szczurow
(200 do 600 mg/kg mc./dobe) sa okolo 6-krotnie i 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe

1 pacjenta o masie ciata 60 kg).
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U malp marmozet przy stosowaniu poréwnywalnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ ci¢zsze,
zwlaszcza w nerkach, gdzie zmiany rozwingty si¢ w nefropatie, obejmujaca rOwniez zwigkszone

stezenie azotu mocznika i kreatyniny we krwi.

U obu gatunkow zaobserwowano réwniez przerost komorek aparatu przyklebuszkowego. Uznano, ze
wszystkie zmiany byty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory wywoluje
dlugotrwate niedocisnienie tetnicze, szczeg6lnie u marmozet. W przypadku stosowania walsartanu
w dawkach terapeutycznych u ludzi wydaje si¢, ze przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nie

ma znaczenia.

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Tabletki 5 mg + 160 mg + 12,5 mg
Hypromeloza (typ 2910)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000

Talk

Tabletki 10 mg + 160 mg + 12,5 mg
Hypromeloza (typ 2910)

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tabletki 5 mg + 160 mg + 25 mg
Hypromeloza (typ 2910)
Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Tabletki 10 mg + 160 mg + 25 mg
Hypromeloza (typ 2910)
Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tabletki 10 mg + 320 mg + 25 mg
Hypromeloza (typ 2910)

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Opakowania wielokrotne zawieraja 280 tabletek (20 opakowan, kazde po 14 tabletek powlekanych).
Blister jednodawkowy z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 28x1, 56x1, 98x1 lub 280x1 tabletka powlekana.

Opakowania wielokrotne zawieraja 280 tabletek (4 opakowania, kazde po 70x1 tabletek
powlekanych).

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

6.6 Specjalne $rodki 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

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg Pozwolenie nr 25493
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg Pozwolenie nr 25494
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25495
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25496
Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25497

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.08.2019
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.07.2022 r.
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