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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (W postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz 80 mg
walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Ciemnozotta, okragla tabletka powlekana o $cigtych brzegach, z wytloczonymi literami ,,NVR” po jednej
stronie oraz ,,NV” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego.

Exforge jest wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktorych ci$nienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca monoterapii amlodypina lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka produktu Exforge to 1 tabletka na dobg.

Produkt Exforge 5 mg/80 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych cisnienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca amlodypiny 5 mg lub walsartanu 80 mg w monoterapii.

Produkt Exforge moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez. Zaleca sig, by produkt Exforge przyjmowac z
pewna iloscia wody.

Przed zmiana na lek ztoZzony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki sktadnikow (tj.
amlodypiny oraz walsartanu). O ile to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Dla wygody, pacjenci przyjmujacy walsartan i amlodyping w postaci oddzielnych tabletek/kapsutek moga
otrzymywac produkt Exforge zawierajacy te same dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. W umiarkowanych zaburzeniach czynnos$ci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i
kreatyniny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Exforge u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby lub zaporowymi zaburzeniami drog zétciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu
wynosi 80 mg.




Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Przy zwigkszaniu dawki u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowac¢ ostroznosc.

Dzieci i mtodziez
Exforge nie jest zalecany do stosowania u pacjentoéw w wieku ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby lub cholestaza.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) oraz pacjenci dializowani.

Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo, u 0,4% pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem leczonym za
pomoca produktu Exforge obserwowano znaczne niedocisnienie. U pacjentow z uaktywnionym uktadem
renina-angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopednych), przyjmujacych leki blokujace receptory dla angiotensyny, moze wystapi¢
niedocis$nienie objawowe. Zaleca si¢ wyrdwnanie tego stanu przed podaniem produktu Exforge lub $cista
obserwacje pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi niedocisnienie zwiazane z leczeniem produktem Exforge, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Leczenie mozna
kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia
Przy réwnoczesnym stosowaniu preparatow uzupetniajacych potas, lekow moczopednych oszczedzajacych

potas, substytutow soli zawierajacych potas, lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢
stezenie potasu (np. heparyny, itp.), nalezy zachowaé ostroznos$¢ i czesto kontrolowac stezenie potasu.

Zwezenie tetnicy nerkowej
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge u pacjentéw z obustronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej lub zwgzeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke.

Przeszczep nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge u
pacjentow po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zotcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podajac Exforge
pacjentom z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby lub niedrozno$cia drog
zotciowych.

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna
zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m*). W umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.




Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny 11,

walsartanem, poniewaz ich uklad renina-angiotensyna jest zaburzony przez chorobg podstawowa.

Niewydolno$é serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwaé¢ zmian czynnosci nerek u
0s0b podatnych. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca, u ktérych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonistami receptoréw angiotensyny, byto zwiazane z wystgpowaniem skapomoczu i (lub) postepujace;j
azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) §miercia. Podobne wyniki zgtaszano odnosnie
walsartanu.

W dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana pacjentom z
niewydolno$cia serca stopnia III i IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association
Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny bylo zwiazane z czgstszymi
doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania pogorszenia
niewydolnosci serca w poréwnaniu z grupa placebo.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest szczegolna
ostroznos$¢ u pacjentéw ze stenoza aortalng lub mitralna lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu komory lewe;.

Exforge nie byt badany w Zadnej innej populacji pacjentow poza pacjentami z nadcisnieniem.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane z amlodypina

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

Inhibitory CYP3A44

Badanie u pacjentéw w podesztym wieku wykazato, ze diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
prawdopodobnie poprzez CYP3 A4 (stezenie w osoczu wzrasta o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w stopniu wigkszym niz diltiazem.

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

Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do zmniejszonych ste¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana jest
obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem
CYP3A4 i po jego odstawieniu.

Nalezy wziq¢ pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne

Amlodypina stosowana w monoterapii byta bezpiecznie podawana jednocze$nie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE, azotanami o przedtuzonym dziataniu, nitrogliceryna
podawana podjezykowo, digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, syldenafilem, lekami zoboj¢tniajacymi (zel z
wodorotlenkiem glinu, wodorotlenek magnezu, symetikon), cymetydyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami i doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksyczno$ci podczas jednoczesnego
stosowania inhibitorow ACE. Pomimo braku doswiadczenia odno$nie jednoczesnego stosowania walsartanu
i litu, skojarzenie to nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia skojarzonego, zaleca sig
staranne monitorowanie st¢zenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).




Leki moczopedne oszczedzajqce potas, preparaty uzupetniajqce potas, substytuty soli zawierajqce potas i
inne substancje, ktore mogq zwiekszaé stezenie potasu

Jezeli w skojarzeniu z walsartanem przepisywany jest produkt leczniczy wptywajacy na ste¢zenie potasu,
zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w 0soczu.

Ostroznos¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy

(>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ, moze nastapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadcisnieniowego. Co wigcej, rOwnoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez odpowiednie
nawodnienie pacjenta.

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
amlodypina, glibenklamidem.

Interakcje wspolne dla skojarzenia obu substancji czynnych
Nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace interakcji pomigdzy Exforge i innymi produktami
leczniczymi.

Nalezy wziqé pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Powszechnie stosowane leki przeciwnadcisnieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopedne) i inne produkty
lecznicze, ktore moga powodowacé dziatania niepozadane polegajace na obnizeniu ci$nienia krwi (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego) moga nasila¢ dziatanie leku ztozonego obnizajace cis$nienie krwi.

4.6 Ciaza i laktacja

Exforge nie wolno stosowac¢ w pierwszym trymestrze ciazy. Przed planowana ciaza nalezy przej$¢ na
odpowiednie leczenie alternatywne. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy przerwac stosowanie Exforge,
tak szybko jak to mozliwe. Brak jest do§wiadczenia dotyczacego stosowania Exforge u kobiet w ciazy.
Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze lek ztozony zawierajacy walsartan i amlodyping jest toksyczny dla
uktadu rozrodczego w sposob, ktdry zostal opisany dla walsartanu i innych antagonistow receptora dla
angiotensyny II (patrz punkt 5.3). Stosowanie Exforge jest przeciwwskazane w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy (patrz punkt 4.3). Substancje dziatajace na uktad renina-angiotensyna, stosowane w czasie
drugiego i trzeciego trymestru ciazy moga powodowac uszkodzenia (niedocisnienie, zaburzenia czynnosci
nerek, skapomocz, i/lub bezmocz, malowodzie, niedorozwdj czaszki, opéznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego) oraz $§mier¢ ptodéw i noworodkéw. Odnotowano réwniez przypadki niedorozwoju
phuc, anomalii twarzy i skrocenia konczyn. Dane oparte na ograniczonej liczbie ciaz narazonych na dziatanie
amlodypiny i innych antagonistow receptora wapniowego wskazuja na brak dzialan niepozadanych
dotyczacych zdrowia ptodu. Moze jednak zaistnie¢ ryzyko przedluzonego porodu. W przypadku narazenia
na dziatanie Exforge poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ kontrolg czynnosci nerek i czaszki
za pomocg ultradzwickow. Niemowl¢ta narazone na dziatanie antagonistow receptora dla angiotensyny 11 in-
utero powinny by¢ bacznie obserwowane pod katem niedoci$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii.

Nie wiadomo, czy walsartan i (lub) amlodypina sa wydzielane z mlekiem matki. Walsartan byt wydzielany z
mlekiem karmiacych szczuréw. Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane u niemowlat karmionych
piersia, nalezy zdecydowac czy przerwac¢ karmienie piersig czy przerwac stosowanie leku, uwzgledniajac
znaczenie tego leczenia dla matki.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow gtowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge oceniano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 5 175 pacjentow, z ktorych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodypina.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czestosci zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(>21/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Czestoskurcz, kotatanie serca

Rzadko: Omdlenie
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bol glowy

Niezbyt czesto: ~ Zawroty glowy, senno$¢, ortostatyczne zawroty glowy, parestezje
Zaburzenia oka

Rzadko: Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czegsto:  Zawroty glowy
Rzadko: Szum uszny
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto:  Kaszel, bol gardta i krtani
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czgsto:  Biegunka, nudnosci, bole brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustne;j
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Rzadko: Czestomocz, wielomocz
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto:  Wysypka, rumien
Rzadko: Nadmierne pocenie sig, wykwity, Swiad
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto:  Obrzeki stawow, bol plecow, bol stawow

Rzadko: Skurcze mies$ni, uczucie ciezkosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: Zapalenie czg¢sci nosowej gardta, grypa

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:  Niedocis$nienie ortostatyczne

Rzadko: Niedocisnienie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Obrzeki, obrzeki tworzace dotek przy ucisku, obrzeki twarzy, obrzeki

obwodowe, zmgczenie, napadowe zaczerwienienie twarzy, ostabienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: Zaburzenia erekcji
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Niepokoj



Dodatkowe informacje na temat leku ztozonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogot rzadziej u pacjentow
otrzymujacych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentoéw otrzymujacych sama
amlodyping. W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby,
czestos¢ wystgpowania obrzekow obwodowych byta nastepujaca:

% pacjentow, u ktorych Walsartan (mg)
wystapity obrzeki obwodowe
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodypina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 103 |nd nd |90 9,5

Srednia czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych po réwnomiernym roztozeniu na wszystkie dawki
wynosita 5,1% dla leku ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan.

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych skladnikach

Dziatania niepozadane, opisane wcze$niej dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi produktu Exforge, nawet, jesli nie wystgpowaty one w badaniach klinicznych
dotyczacych tego produktu.

Amlodypina
Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych z amlodyping w monoterapii,

niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byly nastepujace:

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byly wymioty. Rzadziej obserwowano: lysienie,
zmiany rytmu wyproznien, niestrawnosc¢, dusznos¢, zapalenie btony §luzowej nosa, zapalenie blony §luzowe;j
zotadka, rozrost dziaset, ginekomastig, hiperglikemig, impotencjg, czeste oddawanie moczu, leukopenig, zte
samopoczucie, zmiany nastroju, bole migsni, neuropati¢ obwodowa, zapalenie trzustki, zapalenie watroby,
maloplytkowos¢, zapalenie naczyn, obrzek naczynioruchowy i rumien wielopostaciowy. Moga wystapic¢: bol
dtawicowy, zoltaczka cholestatyczna, wzrost aktywnosci AspAT i AIAT, plamica, wysypka i $wiad.

Walsartan

Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z walsartanem w monoterapii we
wskazaniu nadcis$nienie t¢tnicze, niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byty
nastepujace:

zakazenia wirusowe, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie blony §luzowej nosa,
neutropenia, bezsennos¢. Moga wystapi¢ zmiany w czynnos$ci nerek, szczegodlnie u pacjentow leczonych
lekami moczopednymi lub u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, obrzekiem naczynioruchowym i
nadwrazliwoscia (zapalenie naczyn, choroba posurowicza).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge. Glownym objawem przedawkowania walsartanu
jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami gtowy. Przedawkowanie amlodypiny moze objawiac si¢
nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem odruchowym. Opisywano
znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, mogace prowadzi¢ do wstrzasu,
zakonczonego zej$ciem $miertelnym.

Leczenie

Jesli spozycie nastapito niedawno, mozna spowodowac¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka.
Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub 2 godziny po zazyciu amlodypiny
wykazato znaczne zmniejszenie absorpcji tej substancji. Klinicznie istotne niedocisnienie spowodowane



przedawkowaniem produktu Exforge wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad krazenia, w tym
czgstego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn, i utrzymywania
odpowiedniej objetosci ptynu w uktadzie krazenia, i oddawanego moczu. W celu odbudowania napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia krwi, mozna zastosowac lek zwe¢zajacy naczynia krwiono$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢ korzystny
dla odwrocenia skutkow blokady kanalu wapniowego.

Zarowno walsartan jak i amlodypina nie daja si¢ usunaé poprzez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: prosty antagonista angiotensyny II (walsartan), leki ztozone z pochodnymi
dihydropirydyny (amlodypina), kod ATC: C09DBO01

Produkt Exforge taczy dwa sktadniki przeciwnadcisnieniowe o dopetniajacych si¢ mechanizmach
kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentow z samoistnym nadcis$nieniem tetniczym: amlodypina nalezy do
grupy antagonistow kanalu wapniowego, a walsartan do grupy lekow bgdacych antagonistami angiotensyny
II. Kombinacja tych substancji wykazuje dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe, zmniejszajac
ci$nienie krwi w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikéw osobno.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu Exforge hamuje wejscie jonow wapnia przez btony komérkowe do

komorek migsénia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dzialaniu rozkurczajacym migénie gtadkie
naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane
do$wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno w miejscach wiazania pochodnych
dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia mig$nia sercowego i migsni
gtadkich naczyn krwiono$nych zalezy od przemieszczania si¢ zewnatrzkomoérkowych jonéw wapnia do
komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie naczyn
krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej. Obnizeniu ci$nienia
krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czg¢stosci skurczoOw serca ani st¢zen
katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu koreluja z dzialaniem zaréwno u mtodych, jak i u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny skutkowatly
zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji przesaczania lub
wystgpowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych kanaly wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia komor, leczonych amlodyping na ogot wykazywatly niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na cis$nienie koncoworozkurczowe i pojemno$¢
koncoworozkurczowa lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie
dawek terapeutycznych zdrowym zwierzg¢tom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnoséci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia przedsionkowo-
komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych amlodyping podawano w
skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznica bolesna, nie obserwowano
dzialan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.



Walsartan

Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny II. Dziata wybiorczo na
odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny
IT w osoczu wynikajace z zablokowania receptora AT, za pomoca walsartanu, moze stymulowac
niezablokowany receptor AT,, co, jak si¢ wydaje, rOwnowazy efekty pobudzenia receptora AT;. Walsartan
nie wykazuje zadnej czastkowej aktywnosci jako agonista dla receptora AT; i ma znacznie (okoto 20 000-
krotnie) wigksze powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,.

Walsartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), znanej rowniez jako kininaza II, ktora zamienia
angiotensyn¢ I w angiotensyng II 1 powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku dziatania na ACE i
wptywu na stgzenie bradykininy i substancji P, istnieje mate prawdopodobienstwo, by leki z grupy
antagonistow angiotensyny Il byly zwiazane z wystgpowaniem kaszlu. W badaniach klinicznych, w ktorych
walsartan poréwnywano z inhibitorem ACE, wystgpowanie suchego kaszlu byto istotnie (p <0,05) rzadsze u
pacjentéw leczonych walsartanem niz u 0s6b leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%). W
badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw z suchym kaszlem w wywiadzie podczas leczenia inhibitorem
ACE, 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0% pacjentow otrzymujacych tiazydowy lek
moczopedny cierpiato na kaszel, w poréwnaniu z 68,5% pacjentow leczonych inhibitorem ACE (p <0,05).
Walsartan nie faczy si¢ z ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw ani kanatow jonowych, istotnych dla
procesu regulacji uktadu krazenia.

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzito do spadku cisnienia krwi bez wptywu na czgstosé
tetna.

U wigkszos$ci pacjentdow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest osiagany w
ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu. Podczas
wielokrotnego podawania, maksymalne obniZenie cisnienia krwi przy jakiejkolwiek dawce jest na ogot
osiagane w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia. Nagle odstawienie walsartanu
nie jest zwiazane z nawrotem nadci$nienia lub innymi niepozadanymi skutkami klinicznymi.

Amlodypina/Walsartan

Ponad 1 400 pacjentéw z nadci$nieniem otrzymywato produkt Exforge jeden raz na dobe w dwdch
badaniach kontrolowanych placebo. Do badania wiaczono dorostych pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego niepowiklanym samoistnym nadci§nieniem tgtniczym ($rednie ciSnienie rozkurczowe w
pozycji siedzacej 295 i <110 mmHg). Pacjenci wysokiego ryzyka krazeniowego — z niewydolnoscia serca,
cukrzyca typu I i stabo kontrolowang cukrzyca typu Il oraz dodatnim wywiadem w kierunku zawatu serca
lub udaru w ciagu ostatniego roku — zostali wykluczeni z badania.

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addycyjne obnizenie ci§nienia krwi w
catym zakresie dawki terapeutycznej. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie pojedynczej dawki leku ztoZzonego
utrzymuje si¢ w ciagu 24 godzin.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie $lepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach rownoleglych wykazano normalizacjg ci$nienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéw nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca walsartanu w dawce 160 mg, u 75% pacjentow leczonych lekiem ztozonym
amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg i 62% pacjentow leczonych amlodypina/walsartanem w
dawce 5 mg/160 mg, w porownaniu do 53% pacjentéw pozostajacych na leczeniu walsartanem w dawce

160 mg. Dodanie 10 mg i 5 mg amlodypiny powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg, w poré6wnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu walsartanem w dawce 160 mg.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie slepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach réwnoleglych wykazano normalizacjg ciSnienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéow nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca amlodypiny w dawce 10 mg, u 78% pacjentow leczonych lekiem zlozonym
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amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg, w poréwnaniu do 67% pacjentdw pozostajacych na leczeniu
amlodypina w dawce 10 mg. Dodanie walsartanu w dawce 160 mg powodowato dodatkowe obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o0 2,9/2,1 mmHg w poréwnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu amlodypina w dawce 10 mg.

Produkt Exforge byt rowniez analizowany w badaniu kontrolowanym substancja czynna z udziatem

130 pacjentéw z nadcisnieniem, z ci$nieniem rozkurczowym >110 mmHg i <120 mmHg. W tym badaniu
(wyjsciowe cisnienie krwi 171/113 mmHg), dawkowanie produktu Exforge 5 mg/160 mg zwigkszone do
10 mg/160 mg spowodowato obnizenie cisnienia krwi w pozycji siedzacej o 36/29 mmHg w poréwnaniu z
obnizeniem o 32/28 mmHg przy podawaniu lizynoprylu/hydrochlorotiazydu w dawce 10 mg/12,5 mg
zwigkszonej do 20 mg/12,5 mg.

W dwoch dhugoterminowych badaniach, dziatanie produktu Exforge utrzymywato si¢ przez ponad rok.
Nagte odstawienie produktu Exforge nie wiazato si¢ z szybkim wzrostem cis$nienia krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem nie kontrolowanym odpowiednio za pomoca amlodypiny w dawce 5 mg, po
podaniu leku zlozonego amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagna¢ kontrole cisnienia krwi
podobna do tej uzyskiwanej przez podawanie amlodypiny w dawce 10 mg, jednak z mniejszymi obrzgkami.
U pacjentéw z nadci$nieniem odpowiednio kontrolowanym amlodyping w dawce 10 mg, z silnymi
obrzgkami, za pomoca skojarzenia amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagna¢ podobna
kontrolg ci$nienia krwi przy mniejszych obrzgkach. Wiek, ple¢ i rasa nie maja wptywu na odpowiedz na
leczenie produktem Exforge.

Produkt Exforge nie byt badany w zadnej innej populacji pacjentdéw poza pacjentami z nadcisnieniem.
Walsartan byl badany u pacjentéw po przebytym zawale serca i z niewydolno$cia serca. Amlodypina byta
badana u pacjentow z przewlekla stabilna dusznica bolesna, dusznica naczynioskurczowa i udokumentowana
angiograficznie choroba wienicowa.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Liniowo§¢
Amlodypina i walsartan charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina
Wchianianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stgzenie w

osoczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos¢ wynosi od 64% do 80%. Przyjmowanie
pokarmu nie ma wplywu na biodostgpnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazatly, ze okoto
97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentdow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biotransformacja: Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow.

Wydalanie: Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem poltrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sg po stalym podawaniu
przez 7-8 dni. Dziesig¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z moczem.

Walsartan

Wechianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne st¢zenia w osoczu osiagane sa po

2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 23%. Walsartan charakteryzuje sie
wielowyktadnicza kinetyka rozktadu (t,,, <1 h i ty,; okoto 9 h). Pokarm zmniejsza catkowity wptyw
walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne stezenie w
osoczu (Cyyx) - 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest
podobne w grupie pacjentéw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu AUC nie towarzyszy
jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, i dlatego walsartan moze by¢ podawany
zaréwno z pokarmem, jak i bez.
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Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto
17 litrow, co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan w znacznym
stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztalceniom, tylko okoto 20% dawki jest wydalane w
postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksy metabolit w matych stezeniach (mniej niz 10%
AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Wydalanie: Wigkszo$¢ walsartanu jest wydalana z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto 13% dawki),
gltéwnie 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.

Produkt zlozony amlodypina/walsartan

Po doustnym podaniu produktu Exforge, maksymalne st¢zenie walsartanu i amlodypiny w osoczu osiagane
jest odpowiednio po 3 i 6-8 godzinach. Szybko$¢ i zakres wchtaniania produktu Exforge odpowiadaja
biodostgpnosci walsartanu i amlodypiny podanym w postaci oddzielnych tabletek.

Szczegdlne grupy pacjentow
Drzieci i mlodziez (ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u miodych pacjentow i u
pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencj¢ do
zmnigjszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji. Srednie ogéInoustrojowe AUC dla walsartanu jest wieksze o 70% u pacjentéw w podesztym
wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wplywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie z
oczekiwaniami w przypadku produktu, ktorego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
osoczowego, nie zauwazono korelacji pomigdzy czynnoscia nerek a catkowitym wptywem walsartanu na
organizm.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie
AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej przewlekta choroba watroby, catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie dwukrotnie wigkszy niz u
zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, ptci i masy ciata). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku pacjentéw z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzgtach, ktére moga mie¢ znaczenie kliniczne, sa
nastepujace:

U samcow szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczotowej zotadka w
wyniku narazenia na okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina)-krotno$¢ dawki klinicznej wynoszacej 160 mg
walsartanu i 10 mg amlodypiny. Przy wyzszych narazeniach, stwierdzono owrzodzenie i nadzerke btony
sluzowej zotadka, zar6wno u samic, jak i u samcow. Podobne zmiany obserwowano rowniez w grupie
samego walsartanu (narazenie 8,5-11,0-krotne w stosunku do dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

Zwigkszenie czgstosci wystepowania i cigzkosci bazofilii/szkliwienia i rozstrzeni kanalikow nerkowych,

wystgpowania wateczkow nerkowych, jak rowniez srodmiazszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu
btony Sluzowej tetniczek stwierdzano w wyniku narazenia na 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina)-krotnos¢
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dawek klinicznych walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Podobne zmiany odnotowano w grupie samego
walsartanu (narazenie na 8,5-11,0-krotnos¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu u szczurow, zauwazono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania
rozszerzonych moczowodow, zaburzen rozwoju osrodkéw kostnienia mostka i nie skostniatych paliczkow
konficzyn przednich w wyniku narazenia na okoto 12 (walsartan) i 10 (amlodypina)-krotno$¢ dawki kliniczne;j
walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Rozszerzone moczowody obserwowano rowniez w grupie samego
walsartanu (narazenie na 12-krotno$¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg). W tym badaniu stwierdzono
zaledwie stabe objawy toksyczno$ci u matki (umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Maksymalna dawka
nie wywolujaca obserwowalnych zaburzen rozwojowych wynosita 3- (walsartan) i 4- (amlodypina)-krotnos¢
dawki stosowanej klinicznie (w oparciu o AUC).

Dla pojedynczych sktadnikow, nie stwierdzono dowodow na dziatanie mutagenne, klastogenne lub
rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PCV/PVDC. Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.
Wielko$¢ opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/001
EU/1/06/370/002
EU/1/06/370/003
EU/1/06/370/004
EU/1/06/370/005
EU/1/06/370/006
EU/1/06/370/007
EU/1/06/370/008

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/160 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (W postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
160 mg walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Ciemnozotta, owalna tabletka powlekana, z wytloczonymi literami ,,NVR” po jednej stronie oraz ,,ECE” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego.

Exforge jest wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktorych ci$nienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca monoterapii amlodypina lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka produktu Exforge to 1 tabletka na dobg.

Produkt Exforge 5 mg/160 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktdrych ci$nienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomoca amlodypiny 5 mg lub walsartanu 160 mg w monoterapii.

Produkt Exforge moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez. Zaleca sig, by produkt Exforge przyjmowac z
pewna ilos$cia wody.

Przed zmiana na lek ztoZzony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki sktadnikow (tj.
amlodypiny oraz walsartanu). O ile to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Dla wygody, pacjenci przyjmujacy walsartan i amlodyping w postaci oddzielnych tabletek/kapsutek moga
otrzymywac produkt Exforge zawierajacy te same dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. W umiarkowanych zaburzeniach czynnos$ci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i
kreatyniny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Exforge u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby lub zaporowymi zaburzeniami drog zétciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu
wynosi 80 mg.
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Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Przy zwigkszaniu dawki u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowac¢ ostroznosc.

Dzieci i mtodziez
Exforge nie jest zalecany do stosowania u pacjentoéw w wieku ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby lub cholestaza.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) oraz pacjenci dializowani.

Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo, u 0,4% pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem leczonym za
pomoca produktu Exforge obserwowano znaczne niedocisnienie. U pacjentow z uaktywnionym uktadem
renina-angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopednych), przyjmujacych leki blokujace receptory dla angiotensyny, moze wystapi¢
niedocis$nienie objawowe. Zaleca si¢ wyrdwnanie tego stanu przed podaniem produktu Exforge lub $cista
obserwacje pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi niedocisnienie zwiazane z leczeniem produktem Exforge, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Leczenie mozna
kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia
Przy réwnoczesnym stosowaniu preparatow uzupetniajacych potas, lekow moczopednych oszczedzajacych

potas, substytutow soli zawierajacych potas, lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢
stezenie potasu (np. heparyny, itp.), nalezy zachowaé ostroznos$¢ i czesto kontrolowac stezenie potasu.

Zwezenie tetnicy nerkowej
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge u pacjentéw z obustronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej lub zwgzeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke.

Przeszczep nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge u
pacjentow po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zotcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podajac Exforge
pacjentom z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby lub niedrozno$cia drog
zotciowych.

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna
zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m*). W umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.
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Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny 11,

walsartanem, poniewaz ich uklad renina-angiotensyna jest zaburzony przez chorobg podstawowa.

Niewydolno$é serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwaé¢ zmian czynnosci nerek u
0s0b podatnych. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca, u ktérych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonistami receptoréw angiotensyny, byto zwiazane z wystgpowaniem skapomoczu i (lub) postepujace;j
azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) §miercia. Podobne wyniki zgtaszano odnosnie
walsartanu.

W dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana pacjentom z
niewydolno$cia serca stopnia III i IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association
Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny bylo zwiazane z czgstszymi
doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania pogorszenia
niewydolnosci serca w poréwnaniu z grupa placebo.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest szczegolna
ostroznos$¢ u pacjentéw ze stenoza aortalng lub mitralna lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu komory lewe;.

Exforge nie byt badany w Zadnej innej populacji pacjentow poza pacjentami z nadcisnieniem.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane z amlodypina

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

Inhibitory CYP3A44

Badanie u pacjentéw w podesztym wieku wykazato, ze diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
prawdopodobnie poprzez CYP3 A4 (stezenie w osoczu wzrasta o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w stopniu wigkszym niz diltiazem.

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

Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do zmniejszonych ste¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana jest
obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem
CYP3A4 i po jego odstawieniu.

Nalezy wziq¢ pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne

Amlodypina stosowana w monoterapii byta bezpiecznie podawana jednocze$nie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE, azotanami o przedtuzonym dziataniu, nitrogliceryna
podawana podjezykowo, digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, syldenafilem, lekami zoboj¢tniajacymi (zel z
wodorotlenkiem glinu, wodorotlenek magnezu, symetikon), cymetydyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami i doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksyczno$ci podczas jednoczesnego
stosowania inhibitorow ACE. Pomimo braku doswiadczenia odno$nie jednoczesnego stosowania walsartanu
i litu, skojarzenie to nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia skojarzonego, zaleca sig
staranne monitorowanie st¢zenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).
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Leki moczopedne oszczedzajqce potas, preparaty uzupetniajqce potas, substytuty soli zawierajqce potas i
inne substancje, ktore mogq zwiekszaé stezenie potasu

Jezeli w skojarzeniu z walsartanem przepisywany jest produkt leczniczy wptywajacy na ste¢zenie potasu,
zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w 0soczu.

Ostroznos¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy

(>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ, moze nastapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadcisnieniowego. Co wigcej, rOwnoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez odpowiednie
nawodnienie pacjenta.

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
amlodypina, glibenklamidem.

Interakcje wspolne dla skojarzenia obu substancji czynnych
Nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace interakcji pomigdzy Exforge i innymi produktami
leczniczymi.

Nalezy wziqé pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Powszechnie stosowane leki przeciwnadcisnieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopedne) i inne produkty
lecznicze, ktore moga powodowacé dziatania niepozadane polegajace na obnizeniu ci$nienia krwi (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego) moga nasila¢ dziatanie leku ztozonego obnizajace cis$nienie krwi.

4.6 Ciaza i laktacja

Exforge nie wolno stosowac¢ w pierwszym trymestrze ciazy. Przed planowana ciaza nalezy przej$¢ na
odpowiednie leczenie alternatywne. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy przerwac stosowanie Exforge,
tak szybko jak to mozliwe. Brak jest do§wiadczenia dotyczacego stosowania Exforge u kobiet w ciazy.
Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze lek ztozony zawierajacy walsartan i amlodyping jest toksyczny dla
uktadu rozrodczego w sposob, ktdry zostal opisany dla walsartanu i innych antagonistow receptora dla
angiotensyny II (patrz punkt 5.3). Stosowanie Exforge jest przeciwwskazane w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy (patrz punkt 4.3). Substancje dziatajace na uktad renina-angiotensyna, stosowane w czasie
drugiego i trzeciego trymestru ciazy moga powodowac uszkodzenia (niedocisnienie, zaburzenia czynnosci
nerek, skapomocz, i/lub bezmocz, malowodzie, niedorozwdj czaszki, opéznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego) oraz $§mier¢ ptodéw i noworodkéw. Odnotowano réwniez przypadki niedorozwoju
phuc, anomalii twarzy i skrocenia konczyn. Dane oparte na ograniczonej liczbie ciaz narazonych na dziatanie
amlodypiny i innych antagonistow receptora wapniowego wskazuja na brak dzialan niepozadanych
dotyczacych zdrowia ptodu. Moze jednak zaistnie¢ ryzyko przedluzonego porodu. W przypadku narazenia
na dziatanie Exforge poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ kontrolg czynnosci nerek i czaszki
za pomocg ultradzwickow. Niemowl¢ta narazone na dziatanie antagonistow receptora dla angiotensyny 11 in-
utero powinny by¢ bacznie obserwowane pod katem niedoci$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii.

Nie wiadomo, czy walsartan i (lub) amlodypina sa wydzielane z mlekiem matki. Walsartan byt wydzielany z
mlekiem karmiacych szczuréw. Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane u niemowlat karmionych
piersia, nalezy zdecydowac czy przerwac¢ karmienie piersig czy przerwac stosowanie leku, uwzgledniajac
znaczenie tego leczenia dla matki.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow gtowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge oceniano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 5 175 pacjentow, z ktorych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodypina.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czestosci zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(>21/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Czestoskurcz, kotatanie serca

Rzadko: Omdlenie
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bol glowy

Niezbyt czesto: ~ Zawroty glowy, senno$¢, ortostatyczne zawroty glowy, parestezje
Zaburzenia oka

Rzadko: Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czegsto:  Zawroty glowy
Rzadko: Szum uszny
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto:  Kaszel, bol gardta i krtani
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czgsto:  Biegunka, nudnosci, bole brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustne;j
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Rzadko: Czestomocz, wielomocz
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto:  Wysypka, rumien
Rzadko: Nadmierne pocenie sig, wykwity, Swiad
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto:  Obrzeki stawow, bol plecow, bol stawow

Rzadko: Skurcze mies$ni, uczucie ciezkosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: Zapalenie czg¢sci nosowej gardta, grypa

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:  Niedocis$nienie ortostatyczne

Rzadko: Niedocisnienie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Obrzeki, obrzeki tworzace dotek przy ucisku, obrzeki twarzy, obrzeki

obwodowe, zmgczenie, napadowe zaczerwienienie twarzy, ostabienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: Zaburzenia erekcji
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Niepokoj
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Dodatkowe informacje na temat leku ztozonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogot rzadziej u pacjentow
otrzymujacych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentoéw otrzymujacych sama
amlodyping. W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby,
czestos¢ wystgpowania obrzekow obwodowych byta nastepujaca:

% pacjentow, u ktorych Walsartan (mg)
wystapity obrzeki obwodowe
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodypina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 103 |nd nd |90 9,5

Srednia czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych po réwnomiernym roztozeniu na wszystkie dawki
wynosita 5,1% dla leku ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan.

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych skladnikach

Dziatania niepozadane, opisane wcze$niej dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi produktu Exforge, nawet, jesli nie wystgpowaty one w badaniach klinicznych
dotyczacych tego produktu.

Amlodypina
Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych z amlodyping w monoterapii,

niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byly nastepujace:

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byly wymioty. Rzadziej obserwowano: lysienie,
zmiany rytmu wyproznien, niestrawnosc¢, dusznos¢, zapalenie btony §luzowej nosa, zapalenie blony §luzowe;j
zotadka, rozrost dziaset, ginekomastig, hiperglikemig, impotencjg, czeste oddawanie moczu, leukopenig, zte
samopoczucie, zmiany nastroju, bole migsni, neuropati¢ obwodowa, zapalenie trzustki, zapalenie watroby,
maloplytkowos¢, zapalenie naczyn, obrzek naczynioruchowy i rumien wielopostaciowy. Moga wystapic¢: bol
dtawicowy, zoltaczka cholestatyczna, wzrost aktywnosci AspAT i AIAT, plamica, wysypka i $wiad.

Walsartan

Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z walsartanem w monoterapii we
wskazaniu nadcis$nienie t¢tnicze, niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byty
nastepujace:

zakazenia wirusowe, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie blony §luzowej nosa,
neutropenia, bezsennos¢. Moga wystapi¢ zmiany w czynnos$ci nerek, szczegodlnie u pacjentow leczonych
lekami moczopednymi lub u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, obrzekiem naczynioruchowym i
nadwrazliwoscia (zapalenie naczyn, choroba posurowicza).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge. Glownym objawem przedawkowania walsartanu
jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami gtowy. Przedawkowanie amlodypiny moze objawiac si¢
nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem odruchowym. Opisywano
znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, mogace prowadzi¢ do wstrzasu,
zakonczonego zej$ciem $miertelnym.

Leczenie

Jesli spozycie nastapito niedawno, mozna spowodowac¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka.
Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub 2 godziny po zazyciu amlodypiny
wykazato znaczne zmniejszenie absorpcji tej substancji. Klinicznie istotne niedocisnienie spowodowane
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przedawkowaniem produktu Exforge wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad krazenia, w tym
czgstego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn, i utrzymywania
odpowiedniej objetosci ptynu w uktadzie krazenia, i oddawanego moczu. W celu odbudowania napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia krwi, mozna zastosowac lek zwe¢zajacy naczynia krwiono$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢ korzystny
dla odwrocenia skutkow blokady kanalu wapniowego.

Zarowno walsartan jak i amlodypina nie daja si¢ usunaé poprzez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: prosty antagonista angiotensyny II (walsartan), leki ztozone z pochodnymi
dihydropirydyny (amlodypina), kod ATC: C09DBO01

Produkt Exforge taczy dwa sktadniki przeciwnadcisnieniowe o dopetniajacych si¢ mechanizmach
kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentow z samoistnym nadcis$nieniem tetniczym: amlodypina nalezy do
grupy antagonistow kanalu wapniowego, a walsartan do grupy lekow bgdacych antagonistami angiotensyny
II. Kombinacja tych substancji wykazuje dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe, zmniejszajac
ci$nienie krwi w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikéw osobno.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu Exforge hamuje wejscie jonow wapnia przez btony komérkowe do

komorek migsénia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dzialaniu rozkurczajacym migénie gtadkie
naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane
do$wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno w miejscach wiazania pochodnych
dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia mig$nia sercowego i migsni
gtadkich naczyn krwiono$nych zalezy od przemieszczania si¢ zewnatrzkomoérkowych jonéw wapnia do
komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie naczyn
krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej. Obnizeniu ci$nienia
krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czg¢stosci skurczoOw serca ani st¢zen
katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu koreluja z dzialaniem zaréwno u mtodych, jak i u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny skutkowatly
zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji przesaczania lub
wystgpowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych kanaly wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia komor, leczonych amlodyping na ogot wykazywatly niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na cis$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos¢
koncoworozkurczowa lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie
dawek terapeutycznych zdrowym zwierzg¢tom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnoséci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia przedsionkowo-
komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych amlodyping podawano w
skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznica bolesna, nie obserwowano
dzialan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.
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Walsartan

Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny II. Dziata wybiorczo na
odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny
IT w osoczu wynikajace z zablokowania receptora AT, za pomoca walsartanu, moze stymulowac
niezablokowany receptor AT,, co, jak si¢ wydaje, rOwnowazy efekty pobudzenia receptora AT;. Walsartan
nie wykazuje zadnej czastkowej aktywnosci jako agonista dla receptora AT; i ma znacznie (okoto 20 000-
krotnie) wigksze powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,.

Walsartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), znanej rowniez jako kininaza II, ktora zamienia
angiotensyn¢ I w angiotensyng II 1 powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku dziatania na ACE i
wptywu na stgzenie bradykininy i substancji P, istnieje mate prawdopodobienstwo, by leki z grupy
antagonistow angiotensyny Il byly zwiazane z wystgpowaniem kaszlu. W badaniach klinicznych, w ktorych
walsartan poréwnywano z inhibitorem ACE, wystgpowanie suchego kaszlu byto istotnie (p <0,05) rzadsze u
pacjentéw leczonych walsartanem niz u 0s6b leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%). W
badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw z suchym kaszlem w wywiadzie podczas leczenia inhibitorem
ACE, 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0% pacjentow otrzymujacych tiazydowy lek
moczopedny cierpiato na kaszel, w poréwnaniu z 68,5% pacjentow leczonych inhibitorem ACE (p <0,05).
Walsartan nie faczy si¢ z ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw ani kanatow jonowych, istotnych dla
procesu regulacji uktadu krazenia.

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzito do spadku cisnienia krwi bez wptywu na czgstosé
tetna.

U wigkszos$ci pacjentdow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest osiagany w
ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu. Podczas
wielokrotnego podawania, maksymalne obniZenie cisnienia krwi przy jakiejkolwiek dawce jest na ogot
osiagane w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia. Nagle odstawienie walsartanu
nie jest zwiazane z nawrotem nadci$nienia lub innymi niepozadanymi skutkami klinicznymi.

Amlodypina/Walsartan

Ponad 1 400 pacjentéw z nadci$nieniem otrzymywato produkt Exforge jeden raz na dobe w dwdch
badaniach kontrolowanych placebo. Do badania wiaczono dorostych pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego niepowiklanym samoistnym nadci§nieniem tgtniczym ($rednie ciSnienie rozkurczowe w
pozycji siedzacej 295 i <110 mmHg). Pacjenci wysokiego ryzyka krazeniowego — z niewydolnoscia serca,
cukrzyca typu I i stabo kontrolowang cukrzyca typu Il oraz dodatnim wywiadem w kierunku zawatu serca
lub udaru w ciagu ostatniego roku — zostali wykluczeni z badania.

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addycyjne obnizenie ci§nienia krwi w
catym zakresie dawki terapeutycznej. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie pojedynczej dawki leku ztoZzonego
utrzymuje si¢ w ciagu 24 godzin.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie $lepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach rownoleglych wykazano normalizacjg ci$nienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéw nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca walsartanu w dawce 160 mg, u 75% pacjentow leczonych lekiem ztozonym
amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg i 62% pacjentow leczonych amlodypina/walsartanem w
dawce 5 mg/160 mg, w porownaniu do 53% pacjentéw pozostajacych na leczeniu walsartanem w dawce

160 mg. Dodanie 10 mg i 5 mg amlodypiny powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg, w poré6wnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu walsartanem w dawce 160 mg.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie slepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach rownoleglych wykazano normalizacjg ci$nienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéw nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca amlodypiny w dawce 10 mg, u 78% pacjentow leczonych lekiem zlozonym
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amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg, w poréwnaniu do 67% pacjentdw pozostajacych na leczeniu
amlodypina w dawce 10 mg. Dodanie walsartanu w dawce 160 mg powodowato dodatkowe obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o0 2,9/2,1 mmHg w poréwnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu amlodypina w dawce 10 mg.

Produkt Exforge byt rowniez analizowany w badaniu kontrolowanym substancja czynna z udziatem

130 pacjentéw z nadcisnieniem, z ci$nieniem rozkurczowym >110 mmHg i <120 mmHg. W tym badaniu
(wyjsciowe cisnienie krwi 171/113 mmHg), dawkowanie produktu Exforge 5 mg/160 mg zwigkszone do
10 mg/160 mg spowodowato obnizenie cisnienia krwi w pozycji siedzacej o 36/29 mmHg w poréwnaniu z
obnizeniem o 32/28 mmHg przy podawaniu lizynoprylu/hydrochlorotiazydu w dawce 10 mg/12,5 mg
zwigkszonej do 20 mg/12,5 mg.

W dwoch dhugoterminowych badaniach, dziatanie produktu Exforge utrzymywato si¢ przez ponad rok.
Nagte odstawienie produktu Exforge nie wiazato si¢ z szybkim wzrostem cis$nienia krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem nie kontrolowanym odpowiednio za pomoca amlodypiny w dawce 5 mg, po
podaniu leku zlozonego amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagna¢ kontrole cisnienia krwi
podobna do tej uzyskiwanej przez podawanie amlodypiny w dawce 10 mg, jednak z mniejszymi obrzgkami.
U pacjentéw z nadci$nieniem odpowiednio kontrolowanym amlodyping w dawce 10 mg, z silnymi
obrzgkami, za pomoca skojarzenia amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagna¢ podobna
kontrolg ci$nienia krwi przy mniejszych obrzgkach. Wiek, ple¢ i rasa nie maja wptywu na odpowiedz na
leczenie produktem Exforge.

Produkt Exforge nie byt badany w zadnej innej populacji pacjentdéw poza pacjentami z nadcisnieniem.
Walsartan byl badany u pacjentéw po przebytym zawale serca i z niewydolno$cia serca. Amlodypina byta
badana u pacjentow z przewlekla stabilna dusznica bolesna, dusznica naczynioskurczowa i udokumentowana
angiograficznie choroba wienicowa.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Liniowo§¢
Amlodypina i walsartan charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina
Wchianianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stgzenie w

osoczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos¢ wynosi od 64% do 80%. Przyjmowanie
pokarmu nie ma wplywu na biodostgpnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazatly, ze okoto
97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentdow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biotransformacja: Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow.

Wydalanie: Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem poltrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sg po stalym podawaniu
przez 7-8 dni. Dziesig¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z moczem.

Walsartan

Wechianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne st¢zenia w osoczu osiagane sa po

2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 23%. Walsartan charakteryzuje sie
wielowyktadnicza kinetyka rozktadu (t,,, <1 h i ty,; okoto 9 h). Pokarm zmniejsza catkowity wptyw
walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne stezenie w
osoczu (Cyyx) - 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest
podobne w grupie pacjentéw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu AUC nie towarzyszy
jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, i dlatego walsartan moze by¢ podawany
zaréwno z pokarmem, jak i bez.
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Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto
17 litrow, co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan w znacznym
stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztalceniom, tylko okoto 20% dawki jest wydalane w
postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksy metabolit w matych stezeniach (mniej niz 10%
AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Wydalanie: Wigkszo$¢ walsartanu jest wydalana z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto 13% dawki),
gtéwnie 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.

Produkt zlozony amlodypina/walsartan

Po doustnym podaniu produktu Exforge, maksymalne st¢zenie walsartanu i amlodypiny w osoczu osiagane
jest odpowiednio po 3 i 6-8 godzinach. Szybko$¢ i zakres wchtaniania produktu Exforge odpowiadaja
biodostgpnosci walsartanu i amlodypiny podanym w postaci oddzielnych tabletek.

Szczegdlne grupy pacjentow
Drzieci i mlodziez (ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u miodych pacjentow i u
pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencj¢ do
zmnigjszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji. Srednie ogéInoustrojowe AUC dla walsartanu jest wieksze o 70% u pacjentéw w podesztym
wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wplywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie z
oczekiwaniami w przypadku produktu, ktorego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
osoczowego, nie zauwazono korelacji pomigdzy czynnoscia nerek a catkowitym wptywem walsartanu na
organizm.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie
AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej przewlekta choroba watroby, catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie dwukrotnie wigkszy niz u
zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, ptci i masy ciata). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku pacjentéw z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzgtach, ktére moga mie¢ znaczenie kliniczne, sa
nastepujace:

U samcow szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczotowej zotadka w
wyniku narazenia na okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina)-krotno$¢ dawki klinicznej wynoszacej 160 mg
walsartanu i 10 mg amlodypiny. Przy wyzszych narazeniach, stwierdzono owrzodzenie i nadzerke btony
sluzowej zotadka, zar6wno u samic, jak i u samcow. Podobne zmiany obserwowano rowniez w grupie
samego walsartanu (narazenie 8,5-11,0-krotne w stosunku do dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

Zwigkszenie czgstosci wystepowania i cigzkosci bazofilii/szkliwienia i rozstrzeni kanalikow nerkowych,

wystgpowania wateczkow nerkowych, jak rowniez srodmiazszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu
btony Sluzowej tetniczek stwierdzano w wyniku narazenia na 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina)-krotnos¢
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dawek klinicznych walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Podobne zmiany odnotowano w grupie samego
walsartanu (narazenie na 8,5-11,0-krotnos¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu u szczurow, zauwazono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania
rozszerzonych moczowodow, zaburzen rozwoju osrodkéw kostnienia mostka i nie skostniatych paliczkow
konficzyn przednich w wyniku narazenia na okoto 12 (walsartan) i 10 (amlodypina)-krotno$¢ dawki kliniczne;j
walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Rozszerzone moczowody obserwowano rowniez w grupie samego
walsartanu (narazenie na 12-krotno$¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg). W tym badaniu stwierdzono
zaledwie stabe objawy toksyczno$ci u matki (umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Maksymalna dawka
nie wywolujaca obserwowalnych zaburzen rozwojowych wynosita 3- (walsartan) i 4- (amlodypina)-krotnos¢
dawki stosowanej klinicznie (w oparciu o AUC).

Dla pojedynczych sktadnikow, nie stwierdzono dowodow na dziatanie mutagenne, klastogenne lub
rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PCV/PVDC. Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.
Wielko$¢ opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/009
EU/1/06/370/010
EU/1/06/370/011
EU/1/06/370/012
EU/1/06/370/013
EU/1/06/370/014
EU/1/06/370/015
EU/1/06/370/016

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 10 mg/160 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
160 mg walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Jasnozotta, owalna tabletka powlekana, z wyttoczonymi literami ,,NVR” po jednej stronie oraz ,,UIC” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego.

Exforge jest wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktérych ci$nienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca monoterapii amlodypina lub walsartanem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka produktu Exforge to 1 tabletka na dobg.

Produkt Exforge 10 mg/160 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomoca amlodypiny10 mg lub walsartanu 160 mg w monoterapii lub za
pomoca produktu Exforge 5 mg/160 mg.

Produkt Exforge moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez. Zaleca sig, by produkt Exforge przyjmowac z
pewna ilos$cia wody.

Przed zmiana na lek ztozony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki sktadnikow (tj.
amlodypiny oraz walsartanu). O ile to klinicznie wla$ciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Dla wygody, pacjenci przyjmujacy walsartan i amlodyping w postaci oddzielnych tabletek/kapsutek moga
otrzymywac produkt Exforge zawierajacy te same dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci nerek. W umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i
kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Exforge u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub zaporowymi zaburzeniami drog zélciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentdow z tagodnymi do
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umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu
wynosi 80 mg.

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Przy zwigkszaniu dawki u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢.

Dzieci i mtodziez
Exforge nie jest zalecany do stosowania u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zolciowa watroby lub cholestaza.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) oraz pacjenci dializowani.

Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo, u 0,4% pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem leczonym za
pomoca produktu Exforge obserwowano znaczne niedocis$nienie. U pacjentow z uaktywnionym uktadem
renina-angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
leko6w moczopednych), przyjmujacych leki blokujace receptory dla angiotensyny, moze wystapi¢
niedoci$nienie objawowe. Zaleca si¢ wyrdwnanie tego stanu przed podaniem produktu Exforge lub $cista
obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi niedocis$nienie zwiazane z leczeniem produktem Exforge, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Leczenie mozna
kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia
Przy réwnoczesnym stosowaniu preparatow uzupetniajacych potas, lekow moczopednych oszczedzajacych

potas, substytutow soli zawierajacych potas, lub innych produktow leczniczych, ktére moga zwigkszy¢
stezenie potasu (np. heparyny, itp.), nalezy zachowac ostroznos$¢ i czgsto kontrolowac stezenie potasu.

Zwezenie tetnicy nerkowej
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge u pacjentdw z obustronnym zwegzeniem
tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke.

Przeszczep nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge u
pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Walsartan jest gtéwnie wydalany w postaci niezmienionej z zotcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostrozno$¢ podajac Exforge
pacjentom z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby lub niedroznos$cia drog
zo6tciowych.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m®). W umiarkowanych zaburzeniach
czynno$ci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.
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Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny 11,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna jest zaburzony przez chorobg podstawowa.

Niewydolno$¢ serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwaé zmian czynnosci nerek u
0s6b podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoS$cia serca, u ktorych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonistami receptoréw angiotensyny, byto zwiazane z wystgpowaniem skapomoczu i (lub) postepujace;j
azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnos$cia nerek i (lub) $miercia. Podobne wyniki zgtaszano odnosnie
walsartanu.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodyping podawana pacjentom z
niewydolnos$cia serca stopnia III i IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association
Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny bylo zwiazane z czgstszymi
doniesieniami o obrzg¢ku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgstosci wystgpowania pogorszenia
niewydolnos$ci serca w porownaniu z grupa placebo.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentéw ze stenoza aortalna lub mitralna lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu komory lewe;.

Exforge nie byt badany w Zadnej innej populacji pacjentow poza pacjentami z nadci§nieniem.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane z amlodyping

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

Inhibitory CYP3A44

Badanie u pacjentdéw w podeszlym wieku wykazato, ze diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
prawdopodobnie poprzez CYP3 A4 (stezenie w osoczu wzrasta o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w stopniu wigkszym niz diltiazem.

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

Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do zmniejszonych stezen amlodypiny w osoczu. Wskazana jest
obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem
CYP3A4 ipo jego odstawieniu.

Nalezy wzigc pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne

Amlodypina stosowana w monoterapii byla bezpiecznie podawana jednoczesnie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE, azotanami o przedtuzonym dziataniu, nitrogliceryna
podawana podjezykowo, digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, syldenafilem, lekami zoboj¢tniajacymi (zel z
wodorotlenkiem glinu, wodorotlenek magnezu, symetikon), cymetydyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami i doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw ACE. Pomimo braku do$wiadczenia odnos$nie jednoczesnego stosowania walsartanu
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1 litu, skojarzenie to nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia skojarzonego, zaleca si¢
staranne monitorowanie st¢zenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, preparaty uzupetniajqce potas, substytuty soli zawierajqce potas i
inne substancje, ktore mogq zwigkszac stezenie potasu

Jezeli w skojarzeniu z walsartanem przepisywany jest produkt leczniczy wptywajacy na stgzenie potasu,
zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w 0soczu.

Ostroznosc¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy

(>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ, moze nastapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadcisnieniowego. Co wigcej, rownoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia stgzenia potasu w
surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak réwniez odpowiednie
nawodnienie pacjenta.

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
amlodypina, glibenklamidem.

Interakcje wspdlne dla skojarzenia obu substancji czynnych
Nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace interakcji pomigdzy Exforge i innymi produktami
leczniczymi.

Nalezy wzigé pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Powszechnie stosowane leki przeciwnadci$nieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopgdne) i inne produkty
lecznicze, ktore moga powodowaé dziatania niepozadane polegajace na obnizeniu ci$nienia krwi (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego) moga nasila¢ dziatanie leku ztozonego obnizajace ci$nienie krwi.

4.6 Cigza i laktacja

Exforge nie wolno stosowac¢ w pierwszym trymestrze ciazy. Przed planowana ciaza nalezy przej$¢ na
odpowiednie leczenie alternatywne. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy przerwac stosowanie Exforge,
tak szybko jak to mozliwe. Brak jest doswiadczenia dotyczacego stosowania Exforge u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze lek zlozony zawierajacy walsartan i amlodyping jest toksyczny dla
uktadu rozrodczego w sposob, ktory zostat opisany dla walsartanu i innych antagonistow receptora dla
angiotensyny II (patrz punkt 5.3). Stosowanie Exforge jest przeciwwskazane w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy (patrz punkt 4.3). Substancje dziatajace na uklad renina-angiotensyna, stosowane w czasie
drugiego i trzeciego trymestru ciazy moga powodowac uszkodzenia (niedocisnienie, zaburzenia czynnos$ci
nerek, skapomocz, i/lub bezmocz, matowodzie, niedorozwoj czaszki, opdznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego) oraz $mier¢ ptodow i noworodkéw. Odnotowano rowniez przypadki niedorozwoju
ptuc, anomalii twarzy i skrocenia konczyn. Dane oparte na ograniczonej liczbie ciaz narazonych na dziatanie
amlodypiny i innych antagonistow receptora wapniowego wskazuja na brak dzialan niepozadanych
dotyczacych zdrowia ptodu. Moze jednak zaistnie¢ ryzyko przedtuzonego porodu. W przypadku narazenia
na dzialanie Exforge poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek i czaszki
za pomocg ultradzwickow. Niemowlgta narazone na dziatanie antagonistow receptora dla angiotensyny 11 in-
utero powinny by¢ bacznie obserwowane pod katem niedocisnienia, skapomoczu i hiperkaliemii.

Nie wiadomo, czy walsartan i (lub) amlodypina sa wydzielane z mlekiem matki. Walsartan byt wydzielany z
mlekiem karmiacych szczurow. Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane u niemowlat karmionych
piersia, nalezy zdecydowac czy przerwac karmienie piersia czy przerwac stosowanie leku, uwzgledniajac
znaczenie tego leczenia dla matki.

29



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge oceniano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 5 175 pacjentow, z ktorych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodypina.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czestosci zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:  Czgstoskurcz, kotatanie serca

Rzadko: Omdlenie
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bol glowy

Niezbyt czesto: ~ Zawroty glowy, senno$¢, ortostatyczne zawroty glowy, parestezje
Zaburzenia oka

Rzadko: Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto:  Zawroty glowy
Rzadko: Szum uszny

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto: Kaszel, bol gardta i krtani

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto:  Biegunka, nudnosci, bole brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Rzadko: Czestomocz, wielomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto:  Wysypka, rumien

Rzadko: Nadmierne pocenie si¢, wykwity, swiad
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto:  Obrzeki stawow, bol plecow, bol stawow

Rzadko: Skurcze migs$ni, uczucie cigzkosci
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czgsto: Zapalenie czg$ci nosowej gardia, grypa

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:  Niedocis$nienie ortostatyczne

Rzadko: Niedocisnienie
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Obrzeki, obrzeki tworzace dotek przy ucisku, obrzeki twarzy, obrzeki

obwodowe, zmgczenie, napadowe zaczerwienienie twarzy, ostabienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: Zaburzenia erekcji
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Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Niepokdj

Dodatkowe informacje na temat leku ztozonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogo6t rzadziej u pacjentow
otrzymujacych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentoéw otrzymujacych sama
amlodyping. W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
czestos¢ wystepowania obrzekow obwodowych byta nastepujaca:

% pacjentéw, u ktorych Walsartan (mg)
wystapily obrzeki obwodowe
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodypina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 103 | nd nd |90 9,5

Srednia czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych po réwnomiernym roztozeniu na wszystkie dawki
wynosila 5,1% dla leku ztoZzonego zawierajacego amlodyping i walsartan.

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych sktadnikach

Dzialania niepozadane, opisane wczesniej dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢ potencjalnymi
dzialaniami niepozadanymi produktu Exforge, nawet, jesli nie wystgpowaty one w badaniach klinicznych
dotyczacych tego produktu.

Amlodypina
Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z amlodypina w monoterapii,

niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byty nastepujace:

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byly wymioty. Rzadziej obserwowano: lysienie,
zmiany rytmu wypréznien, niestrawnos¢, duszno$¢, zapalenie btony sluzowej nosa, zapalenie blony §luzowe;j
zotadka, rozrost dziaset, ginekomastig, hiperglikemig, impotencjg, czeste oddawanie moczu, leukopenig, zte
samopoczucie, zmiany nastroju, bole migéni, neuropati¢ obwodowa, zapalenie trzustki, zapalenie watroby,
matoptytkowos¢, zapalenie naczyn, obrzgk naczynioruchowy i rumien wielopostaciowy. Moga wystapié: bol
dtawicowy, zoltaczka cholestatyczna, wzrost aktywnosci AspAT i1 AIAT, plamica, wysypka i $wiad.

Walsartan

Inne dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z walsartanem w monoterapii we
wskazaniu nadci$nienie tgtnicze, niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem badanym, byly
nastgpujace:

zakazenia wirusowe, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie blony §luzowej nosa,
neutropenia, bezsenno$¢. Moga wystapi¢ zmiany w czynnos$ci nerek, szczegoélnie u pacjentow leczonych
lekami moczopednymi lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, obrzgkiem naczynioruchowym i
nadwrazliwos$cia (zapalenie naczyn, choroba posurowicza).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge. Gtownym objawem przedawkowania walsartanu
jest znaczne niedocis$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze objawiaé sig
nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem odruchowym. Opisywano
znaczne i potencjalnie przedtuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, mogace prowadzi¢ do wstrzasu,
zakonczonego zejsciem $Smiertelnym.
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Leczenie

Jesli spozycie nastapito niedawno, mozna spowodowac¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka.
Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub 2 godziny po zazyciu amlodypiny
wykazato znaczne zmniejszenie absorpcji tej substancji. Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane
przedawkowaniem produktu Exforge wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad krazenia, w tym
czgstego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn, i utrzymywania
odpowiedniej objetosci ptynu w uktadzie krazenia, i oddawanego moczu. W celu odbudowania napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia krwi, mozna zastosowac lek zwe¢zajacy naczynia krwiono$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢ korzystny
dla odwrocenia skutkow blokady kanatu wapniowego.

Zaréwno walsartan jak i amlodypina nie daja si¢ usunaé poprzez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: prosty antagonista angiotensyny II (walsartan), leki ztozone z pochodnymi
dihydropirydyny (amlodypina), kod ATC: C09DBO01

Produkt Exforge taczy dwa sktadniki przeciwnadci$nieniowe o dopetniajacych si¢ mechanizmach
kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym: amlodypina nalezy do
grupy antagonistow kanatu wapniowego, a walsartan do grupy lekow bgdacych antagonistami angiotensyny
II. Kombinacja tych substancji wykazuje dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe, zmniejszajac
ci$nienie krwi w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikéw osobno.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu Exforge hamuje wejscie jonow wapnia przez btony komdrkowe do

komorek migsénia sercowego oraz migsni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migsnie gltadkie
naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i cisnienia krwi. Dane
doswiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarbwno w miejscach wiazania pochodnych
dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia mig$nia sercowego i migsni
gtadkich naczyn krwiono$nych zalezy od przemieszczania si¢ zewnatrzkomoérkowych jonéw wapnia do
komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie naczyn
krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cis$nienia krwi w pozycji lezacej i stojacej. Obnizeniu cisnienia
krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czestos$ci skurczow serca ani stgzen
katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu koreluja z dzialaniem zaréwno u mtodych, jak i u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny skutkowaty
zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwickszeniem wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji przesaczania lub
wystgpowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych kanaly wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa
czynnoscia komor, leczonych amlodyping na ogot wykazywatly niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na cis$nienie koncoworozkurczowe i pojemno$¢
koncoworozkurczowa lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie
dawek terapeutycznych zdrowym zwierzgtom i ludziom, nie wykazywatla ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

32



Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia przedsionkowo-
komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktérych amlodyping podawano w
skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznica bolesna, nie obserwowano
dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Walsartan

Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo na
odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny
IT w osoczu wynikajace z zablokowania receptora AT, za pomoca walsartanu, moze stymulowac
niezablokowany receptor AT,, co, jak si¢ wydaje, rownowazy efekty pobudzenia receptora AT,. Walsartan
nie wykazuje zadnej czastkowej aktywnosci jako agonista dla receptora AT, i ma znacznie (okoto 20 000-
krotnie) wigksze powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT.

Walsartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), znanej rowniez jako kininaza II, ktora zamienia
angiotensyn¢ I w angiotensyng II 1 powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku dziatania na ACE i
wplywu na stezenie bradykininy i substancji P, istnieje mate prawdopodobienstwo, by leki z grupy
antagonistow angiotensyny II byty zwiazane z wystgpowaniem kaszlu. W badaniach klinicznych, w ktorych
walsartan porownywano z inhibitorem ACE, wystgpowanie suchego kaszlu byto istotnie (p <0,05) rzadsze u
pacjentéow leczonych walsartanem niz u 0s6b leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%). W
badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z suchym kaszlem w wywiadzie podczas leczenia inhibitorem
ACE, 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0% pacjentéw otrzymujacych tiazydowy lek
moczopedny cierpiato na kaszel, w pordwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorem ACE (p <0,05).
Walsartan nie taczy si¢ z ani nie blokuje receptorow innych hormondéw ani kanatéw jonowych, istotnych dla
procesu regulacji uktadu krazenia.

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wplywu na czgstos¢
tetna.

U wigkszosci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest osiagany w
ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu. Podczas
wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci§nienia krwi przy jakiejkolwiek dawce jest na ogot
osiagane w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwalego leczenia. Nagle odstawienie walsartanu
nie jest zwiazane z nawrotem nadci$nienia lub innymi niepozadanymi skutkami klinicznymi.

Amlodypina/Walsartan

Ponad 1 400 pacjentéw z nadci$nieniem otrzymywato produkt Exforge jeden raz na dob¢ w dwoch
badaniach kontrolowanych placebo. Do badania wiaczono dorostych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego niepowiklanym samoistnym nadci§nieniem tgtniczym ($rednie ciSnienie rozkurczowe w
pozycji siedzacej 295 i <110 mmHg). Pacjenci wysokiego ryzyka krazeniowego — z niewydolnos$cia serca,
cukrzyca typu I i stabo kontrolowana cukrzyca typu Il oraz dodatnim wywiadem w kierunku zawatu serca
lub udaru w ciagu ostatniego roku — zostali wykluczeni z badania.

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addycyjne obnizenie ci§nienia krwi w
catym zakresie dawki terapeutycznej. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie pojedynczej dawki leku ztozonego
utrzymuje si¢ w ciagu 24 godzin.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie $lepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach rownoleglych wykazano normalizacjg ciSnienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéw nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca walsartanu w dawce 160 mg, u 75% pacjentow leczonych lekiem ztozonym
amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg i 62% pacjentow leczonych amlodypina/walsartanem w
dawce 5 mg/160 mg, w pordwnaniu do 53% pacjentdw pozostajacych na leczeniu walsartanem w dawce

160 mg. Dodanie 10 mg i 5 mg amlodypiny powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg, w poréwnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu walsartanem w dawce 160 mg.
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W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym w grupach rownolegtych wykazano normalizacje ci$nienia krwi (najnizsze ci$nienie
rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentéw nie dajacych si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ za pomoca amlodypiny w dawce 10 mg, u 78% pacjentow leczonych lekiem zlozonym
amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg, w poréwnaniu do 67% pacjentdéw pozostajacych na leczeniu
amlodyping w dawce 10 mg. Dodanie walsartanu w dawce 160 mg powodowato dodatkowe obnizenie
cisnienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o 2,9/2,1 mmHg w poréwnaniu z pacjentami
pozostajacymi tylko na leczeniu amlodypina w dawce 10 mg.

Produkt Exforge byt rowniez analizowany w badaniu kontrolowanym substancja czynna z udziatem

130 pacjentdw z nadcis$nieniem, z ci$nieniem rozkurczowym >110 mmHg i <120 mmHg. W tym badaniu
(wyjsciowe cisnienie krwi 171/113 mmHg), dawkowanie produktu Exforge 5 mg/160 mg zwigkszone do
10 mg/160 mg spowodowalo obnizenie ci$nienia krwi w pozycji siedzacej o 36/29 mmHg w poréwnaniu z
obnizeniem o 32/28 mmHg przy podawaniu lizynoprylu/hydrochlorotiazydu w dawce 10 mg/12,5 mg
zwigkszonej do 20 mg/12,5 mg.

W dwoch dlugoterminowych badaniach, dziatanie produktu Exforge utrzymywato si¢ przez ponad rok.
Nagte odstawienie produktu Exforge nie wiazalo sig z szybkim wzrostem cisnienia krwi.

U pacjentéw z nadcisnieniem nie kontrolowanym odpowiednio za pomoca amlodypiny w dawce 5 mg, po
podaniu leku ztozonego amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagnac kontrolg cisnienia krwi
podobna do tej uzyskiwanej przez podawanie amlodypiny w dawce 10 mg, jednak z mniejszymi obrzgkami.
U pacjentéw z nadci$nieniem odpowiednio kontrolowanym amlodypina w dawce 10 mg, z silnymi
obrzekami, za pomoca skojarzenia amlodypina/walsartan w dawce 5 mg/80 mg mozna osiagnac¢ podobna
kontrolg cisnienia krwi przy mniejszych obrzekach. Wiek, ptec¢ i rasa nie maja wptywu na odpowiedz na
leczenie produktem Exforge.

Produkt Exforge nie byt badany w zadnej innej populacji pacjentdow poza pacjentami z nadci$nieniem.
Walsartan byt badany u pacjentoéw po przebytym zawale serca i z niewydolnoscia serca. Amlodypina byta
badana u pacjentow z przewlekla stabilng dusznicag bolesna, dusznica naczynioskurczowa i udokumentowang
angiograficznie choroba wieficowa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos§¢
Amlodypina i walsartan charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina
Wechianianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stgzenie w

osoczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostgpnos$¢ wynosi od 64% do 80%. Przyjmowanie
pokarmu nie ma wplywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze okoto
97,5% leku znajdujacego sig w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biotransformacja: Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow.

Wydalanie: Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢Zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sg po stalym podawaniu
przez 7-8 dni. Dziesig¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne st¢zenia w osoczu osiagane sa po
2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Walsartan charakteryzuje si¢
wielowyktadnicza kinetyka rozktadu (t,,, <1 h i t,,; okoto 9 h). Pokarm zmniejsza calkowity wptyw
walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne stezenie w
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osoczu (Cy,y) - 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest
podobne w grupie pacjentéw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu AUC nie towarzyszy
jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, i dlatego walsartan moze by¢ podawany
zaré6wno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objgtos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto
17 litréw, co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan w znacznym
stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztalceniom, tylko okoto 20% dawki jest wydalane w
postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksy metabolit w matych stezeniach (mniej niz 10%
AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Wydalanie: Wigkszo$¢ walsartanu jest wydalana z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto 13% dawki),
gltownie 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.

Produkt zlozony amlodypina/walsartan

Po doustnym podaniu produktu Exforge, maksymalne st¢zenie walsartanu i amlodypiny w osoczu osiagane
jest odpowiednio po 3 i 6-8 godzinach. Szybkos¢ i1 zakres wchtaniania produktu Exforge odpowiadaja
biodostgpnosci walsartanu i amlodypiny podanym w postaci oddzielnych tabletek.

Szczegolne grupy pacjentow
Dzieci i mlodziez (ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u mtodych pacjentow i u
pacjentéw w podeszlym wieku. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencj¢ do
zmnigjszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji. Srednie ogéInoustrojowe AUC dla walsartanu jest wieksze o 70% u pacjentéw w podesztym
wieku niz u mlodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wplywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie z
oczekiwaniami w przypadku produktu, ktorego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
osoczowego, nie zauwazono korelacji pomigdzy czynnoscia nerek a catkowitym wplywem walsartanu na
organizm.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z niewydolnos$cia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie
AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw z fagodna do umiarkowanej przewlekta choroba watroby, catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie dwukrotnie wigkszy niz u
zdrowych ochotnikoéw (dobranych wedtug wieku, plci i masy ciata). Nalezy zachowaé ostroznos¢ w
przypadku pacjentdw z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzgtach, ktére moga mie¢ znaczenie kliniczne, sa
nastepujace:

U samcow szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczotowej zotadka w
wyniku narazenia na okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina)-krotno$¢ dawki klinicznej wynoszacej 160 mg
walsartanu i 10 mg amlodypiny. Przy wyzszych narazeniach, stwierdzono owrzodzenie i nadzerke blony
sluzowej zotadka, zar6wno u samic, jak i u samcow. Podobne zmiany obserwowano rowniez w grupie
samego walsartanu (narazenie 8,5-11,0-krotne w stosunku do dawki klinicznej walsartanu 160 mg).
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Zwigkszenie czgstosci wystgpowania i cigzkosci bazofilii/szkliwienia i rozstrzeni kanalikow nerkowych,
wystgpowania wateczkow nerkowych, jak rowniez srodmiazszowego zapalenia limfocytarnego i przerostu
btony Sluzowej tetniczek stwierdzano w wyniku narazenia na 8-13 (walsartan) i 7-8 (amlodypina)-krotnos¢
dawek klinicznych walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Podobne zmiany odnotowano w grupie samego
walsartanu (narazenie na 8,5-11,0-krotno$¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg).

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw, zauwazono zwigkszona czgstos¢ wystepowania
rozszerzonych moczowodow, zaburzen rozwoju osrodkow kostnienia mostka i nie skostniatych paliczkow
konczyn przednich w wyniku narazenia na okoto 12 (walsartan) i 10 (amlodypina)-krotno$¢ dawki klinicznej
walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Rozszerzone moczowody obserwowano rowniez w grupie samego
walsartanu (narazenie na 12-krotno$¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg). W tym badaniu stwierdzono
zaledwie stabe objawy toksycznos$ci u matki (umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Maksymalna dawka
nie wywolujaca obserwowalnych zaburzen rozwojowych wynosita 3- (walsartan) i 4- (amlodypina)-krotno$¢
dawki stosowanej klinicznie (w oparciu o AUC).

Dla pojedynczych sktadnikow, nie stwierdzono dowoddéw na dziatanie mutagenne, klastogenne lub
rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PCV/PVDC. Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.

Wielko$¢ opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/017
EU/1/06/370/018
EU/1/06/370/019
EU/1/06/370/020
EU/1/06/370/021
EU/1/06/370/022
EU/1/06/370/023
EU/1/06/370/024

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS 11
A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH

Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 80 mg walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
280 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/001 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/002 14 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/003 28 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/004 30 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/005 56 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/006 90 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/007 98 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/008 280 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge 5 mg/80 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
280 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/009 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/010 14 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/011 28 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/012 30 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/013 56 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/014 90 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/015 98 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/016 280 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge 5 mg/160 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
280 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/370/017 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/018 14 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/019 28 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/020 30 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/021 56 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/022 90 tabletek powlekanych
EU/1/06/370/023 98 tabletek powlekanych

EU/1/06/370/024 280 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge 10 mg/160 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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