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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg
walsartanu oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Biate, owalne, dwuwypukte tabletki o $cigtych brzegach, oznaczone “NVR” po jednej stronie i “VCL”
po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych pacjentow, ktorych cisnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane podczas leczenia skojarzonego amlodypina, walsartanem i
hydrochlorotiazydem (HCT), jako leczenie zastgpujace przyjmowanie tych substancji czynnych w
trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje
czynne, a drugi pozostata substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Exforge HCT to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exforge HCT, nalezy kontrolowa¢ stan pacjentéw za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednoczesnie. Dawke produktu
Exforge HCT nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiana leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Exforge HCT wynosi 10 mg/320 mg/25 mg.

Szczegblne populacie

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, stosowanie preparatu Exforge HCT jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ze wzgledu na sktadniki produktu- hydrochlorotiazyd i walsartan, stosowanie preparatu Exforge HCT
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac
produktu Exforge HCT w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Exforge HCT, szczeg6lnie w maksymalnej dawce, u

pacjentow z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba, niedokrwienna serca szczegodlnie stosujac

maksymalna dawke produktu Exforge HCT wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie ci§nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnosnie tej grupy
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Exforge HCT u dzieci i mtodziezy (pacjenci w wieku
ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadci$nienie tetnicze.

Sposob podawania
Produkt Exforge HCT mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potyka¢ w
catosci, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- Zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ zotciowa watroby lub cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalna dawka produktu Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg) w poréownaniu do 1,8%
pacjentow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg/25 mg), 0,4% pacjentow leczonych
amlodyping i walsartanem (10 mg/320 mg), oraz 0,2% pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i
amlodyping (25 mg/10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z
umiarkowanym do ci¢zkiego nadcis$nieniem bez powiktan. U pacjentéw z aktywacja uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych), przyjmujacych antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs), moze
wystapi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrownanie tego stanu przed podaniem produktu
Exforge HCT lub $cisla obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi znaczne niedoci$nienie zwigzane z leczeniem produktem Exforge HCT, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor NaCl. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, u wielu pacjentow
walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazyly swoje
przeciwstawne dziatanie na stgzenie potasu w surowicy krwi. U pozostalych pacjentéw, jedno lub
drugie dziatanie moze by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy
krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow.




Okresowe oznaczenia stezenia elektrolitow w surowicy krwi nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie u
pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzona czynno$¢ nerek, leczenie innymi
produktami leczniczymi lub zaburzenia rownowagi elektrolitow w wywiadzie.

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
moga powodowaé zwigkszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednie
kontrolowanie stg¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd
Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge HCT u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek podczas stosowania produktu Exforge HCT zaleca si¢ okresowe
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi, kreatyniny oraz kwasu moczowego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge
HCT u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z z6lcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego tez produkt Exforge HCT nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentéw (patrz punkty
42,4315.2).

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u 0sob podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny bylo zwiazane z wystgpowaniem
skapomoczu i (lub) postgpujacej azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.
Podobne wyniki zglaszano odno$nie walsartanu.

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



U pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca nalezy zachowac ostroznos¢,
szczegodlnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT,

10 mg/320 mg/25 mg, ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania leku w tych
populacjach pacjentow.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenoza aortalng lub mitralna lub kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny 11, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca sig
stosowania produktu Exforge HCT w tej populacji pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancj¢ glukozy oraz
zwigksza¢ stgzenie cholesterolu, trojgliceryddéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagac¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac¢ nieznaczne, przemijajace
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze $wiadczy¢ o wspotistniejacej utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydowych
lekéw moczopgdnych.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Exforge HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym promieniowaniem UVA.

Ogdlne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktdrzy juz wezesniej doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia i astma.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostroznosé, w tym czgstsze monitorowanie ciSnienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnos$nie tej grupy
pacjentow.




4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Exforge HCT. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore znane sa dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzia¢ pod uwage, ze produkt Exforge HCT moze nasila¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekéw obnizajacych ci$nienie tgtnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakceji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu srodkami

Exforge HCT

Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w

hydrochloro- surowicy i jego toksycznosci podczas jednoczesnego

tiazyd stosowania inhibitorow ACE oraz tiazydow, takich jak
hydrochlorotiazyd. Pomimo braku do$wiadczenia odno$nie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, skojarzenie to
nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia
skojarzonego, zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia
litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Walsartan Leki moczopedne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

oszczedzajace wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu z

potas, suplementy
potasu, substytuty
soli zawierajace
potas i inne
substancje, ktore
moga zwigkszad
stezenie potasu

walsartanem, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w
0s0cZu.




Ostroznos$¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi
skladnik nastepujacymi
produktu $Srodkami
Exforge HCT
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Badanie u pacjentow w podesztym wieku wykazato, ze
(np. ketokonazol, diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
itrakonazol, rytonawir) prawdopodobnie poprzez CYP3A4 (stgzenie w osoczu
zwigksza si¢ o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w
stopniu wigkszym niz diltiazem.
Induktory CYP3A44 Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
(leki zmniejszonych st¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana
przeciwdrgawkowe jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem
[np. karbamazepina, dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem CYP3A4
fenobarbital, 1po jego odstawieniu.
fenytoina,
fosfenytoina,
prymidon],
ryfampicyna,
Hypericum perforatum
[ziele dziurawca
zZwyczajnego])
Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢
hydrochloro-  przeciwzapalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zardOwno antagonistow
tiazyd (NLPZ), w tym angiotensyny II, jak i hydrochlorotiazydu, jesli sa
selektywne inhibitory ~ przyjmowane jednoczesnie. Ponadto, jednoczesne
COX-2, kwas stosowanie produktu Exforge HCT i NLPZ moze
acetylosalicylowy prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) i stgzenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca sig
nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak

rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.




Produkty lecznicze, na
ktorych dzialanie
wphyw majq
zaburzenia stezenia
potasu w surowicy
krwi

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy
krwi oraz EKG zaleca si¢ w przypadku stosowania
produktow leczniczych zawierajacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z lekami, na ktorych dzialanie wptyw maja
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z
nastepujacymi lekami, ktore wywotuja torsades de
pointes (W tym niektore leki przeciwartymiczne).
Hipokaliemia moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym
torsades de pointes.

- Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid)

- Kilasa III lekéw przeciwarytmicznych (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna,
chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd,
amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol, metadon)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna,
moksyfloksacyna, terfenadyna, winkamina
podawana dozylnie)

Hydrochloro-
tiazyd

Alkohol, leki
znieczulajqce i

Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

uspokajajqce

Amantadyna Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigkszac¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki Dostgpnos$¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
(np. atropina,
biperyden)

moczopgdnych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden),
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i opdznienia oprozniania
zoladka z tresci pokarmowe;.

Produkty lecznicze o
dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki
insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

przeciwcukrzycowe)

—  Metformina Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej
przez ewentualna czynnosciowa niewydolnos¢ nerek,
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta- Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

adrenolityczne i moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami

diazoksyd beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko

hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu
polegajace na zwigkszeniu stezenia glukozy.




Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z karbamazeping moze wystapi¢
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem
poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Zywice: kolestyramina

Kolestyramina i inne zywice jonowymienne zaburzaja

i kolestypol wchlanianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.
Cyklosporyna Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢

ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny

Leki cytotoksyczne
(np. cyklofosfamid,

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢
wydalanie lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i

metotreksat) metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.
Glikozydy naparstnicy ~ Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia

wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu
serca spowodowanym stosowaniem glikozydéw
naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujqce

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem
tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodni¢.

Produkty lecznicze
wphwajqce na
stezenie potasu (np.
leki moczopgdne
zwigkszajace
wydalanie potasu z
moczem,
kortykosteroidy, leki

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stgzenie
potasu w surowicy krwi moga nasila¢ leki moczopedne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego. W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem z

przeczyszczajace, amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
ACTH, amfoterycyna, stosowanymi w skojarzeniu, zaleca si¢ monitorowanie
karbenoksolon, stezenia potasu w 0soczu.

penicylina G,

pochodne kwasu

salicylowego)

Leki stosowane w
leczeniu dny

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic

moczanowej koniecznos$¢ dostosowania dawki produktow leczniczych
(probenecyd, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
sulfinpirazon i Konieczne moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki
allopurynol) probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigkszac czgstos¢ wystgpowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.
Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci

hemolitycznej wystgpujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.




Niedepolaryzujqce leki

zwiotczajqce miesnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja dziatanie pochodnych kurary.

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne.

Witamina D i sole
wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasili¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Brak interakcji

Poszczegdlny Znane interakcjez ~ Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu Srodkami

Exforge HCT

Walsartan Inne W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych
(cymetydyna, klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
warfaryna, cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
furosemid, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
digoksyna, atenolol, = amlodypina, glibenklamidem.
indometacyna,
hydrochlorotiazyd, Niektore z tych substancji moglyby wchodzi¢ w
amlodypina, interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest sktadnikiem
glibenklamid) produktu Exforge HCT (patrz interakcje zwiazane z

hydrochlorotiazydem).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Amlodypina

Dane z ograniczonej liczby ciaz wskazuja na brak dziatan niepozadanych amlodypiny i innych
antagonistow wapnia na ptéd. Moze jednakze istnie¢ ryzyko przedtuzenia porodu.

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd
Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wplywac na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia, jak rowniez
moze by¢ zwiazane z innymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapity u dorostych.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Brak do$wiadczenia odno$nie stosowania produktu Exforge HCT u kobiet w ciazy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegoélnych sktadnikow, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu i (Iub) amlodypiny w trakcie karmienia piersia.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie
innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exforge HCT przedstawiony ponizej powstat na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu Exforge HCT i znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania poszczeg6Inych sktadnikow: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Informacje dotyczace produktu Exforge HCT

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge HCT oceniano stosujac maksymalna dawke wynoszaca
10 mg/320 mg/25 mg w jednym kontrolowanym krotkotrwalym (trwajacym 8 tygodni) badaniu
klinicznym z udziatem 2 271 pacjentow, sposrod ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z
amlodypina i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i
tylko w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa
kontrolna poddawang aktywnemu leczeniu, najczgstsza przyczyna przerwania leczenia produktem
Exforge HCT byty zawroty glowy i niedocis$nienie (0,7%).

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano skojarzong terapig
trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych
w porownaniu z dzialaniami niepozadanymi znanymi dla monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.
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Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, byty fagodne i zgodne z mechanizmem
farmakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecno$¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym
trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci, dotycza produktu Exforge HCT
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
stosowanych osobno.

Bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko:

>1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000, nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Exforge Amlody- Walsartan | Hydrochlo-
narzadow HCT pina rotiazyd
MedDRA
Zaburzenia krwi | Agranulocytoza, -- -- Bardzo
i uktadu zahamowanie czynnoS$ci rzadko
chtonnego szpiku kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Nieznana --
hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Niedokrwistos§¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Nieznana --
Matoptytkowosé -- Bardzo Nieznana Rzadko
rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Nieznana Bardzo
uktadu rzadko rzadko
immunologiczne-
go
Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt - -- --
metabolizmu i czesto
odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Czgsto
Hipomagnezemia -- -- -- Niezbyt
czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
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Zaburzenia Depresja -- -- -- Rzadko
psychiczne Bezsenno$¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia Zaburzona koordynacja Niezbyt -- -- --
uktadu ruchow czesto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Zawroty glowy zwiazane ze Niezbyt -- -- --
zmiang pozycji ciala, czgsto
zawroty glowy zwiazane z
wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana -- --
Bél glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Wzmozone napigcie -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezje Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto -- --
czgsto
Omdlenia Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czegsto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czegsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czgsto czegsto czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny -- Niezbyt -- --
i btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
czegsto CcZ€gsto
Zaburzenia serca | Kotlatanie serca -- Czesto - -
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czgsto
Arytmia (w tym -- Bardzo -- Rzadko
bradykardia, cz¢stoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Czesto Niezbyt -- --
czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie zyt, zakrzepica Niezbyt -- -- --
zylna czgsto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana --
rzadko
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Zaburzenia Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
uktadu czesto rzadko czesto
oddechowego, Dusznos¢ Niezbyt Niezbyt -- --
klatki piersiowej czgsto czgsto
1 Srodpiersia Zespol zaburzen -- -- - Bardzo
oddechowych, obrzgk ptuc, rzadko
zapalenie phuc
Zapalenie btony §luzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czegsto Niezbyt Rzadko
zoladka i jelit jamie brzusznej, bol w czgsto czgsto
nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach z ust Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszony apetyt -- -- -- Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt -- --
jamy ustnej czgsto czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Niezyt btony $luzowej -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci -- Bardzo Nieznana --
watroby i drog enzymow watrobowych, rzadko
zo6tciowych zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza -- Bardzo -- Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
zoltaczka
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Zaburzenia skory | Lysienie -- Niezbyt --
1 tkanki czesto
podskorne;j Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Nieznana --
rzadko
Skoérne reakcje tocznio- -- -- -- Bardzo
podobne, uaktywnienie rzadko
skornej postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- --
rzadko
Wykwit -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcje nadwrazliwos$ci na -- -- -- Rzadko
$wiatlo*
Swiad Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czesto czesto
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Nieznana Niezbyt
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka -- Bardzo -- Niezbyt
rzadko czgsto
Martwicze zapalenie naczyn -- -- -- Bardzo
krwiono$nych i toksyczna rzadko
martwica naskorka
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czgsto
szkieletowe i Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
tkanki taczne;j czgsto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czgsto
Skurcz migséni Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czgsto
Bo6l migsniowy Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czgsto czegsto
Bol koniczyn Niezbyt -- -- --
czgsto
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie stezenia Niezbyt -- Nieznana --
1 drog kreatyniny w surowicy krwi czgsto
z6tciowych Zaburzenia mikcji Niezbyt
czgsto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czgsto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek Niezbyt -- -- --
czesto
Niewydolnos¢ nerek i -- -- Nieznana Rzadko

zaburzenie czynnosci nerek
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Zaburzenia Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
uktadu czesto czesto czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt -- --
piersi czgsto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
ogo6lne i stany w czgsto
miejscu podania | Oslabienie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niepokoj, zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce piersiowej nie Niezbyt Niezbyt -- --
Zwigzany z sercem czesto czesto
Obrzek Czgsto Czesto - -
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia -- Czesto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czgsto
Zwigkszenie stezenia kwasu Niezbyt -- --
moczowego we krwi czgsto
Cukromocz Rzadko
Zmniejszenie stezenia Niezbyt -- -- --
potasu w surowicy krwi czgsto
Zwigkszenie st¢zenia potasu -- -- Nieznana --
w surowicy krwi
Zwigkszenie masy ciala Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniegjszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto
* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwos¢ na swiatto

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge HCT. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawiac si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzas, zakonczony zgonem.

Leczenie

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Exforge HCT wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objgtosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionos$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrodcenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.
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Amlodypina

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

Usunigcie amlodypiny za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczgsciej
wystepujacych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnosci i
senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mig$ni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwiazane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozyddéw naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

Nie ustalono stopnia w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ztoZzone zawierajace antagoniste angiotensyny Il (walsartan),
pochodne dihydropirydyny (amlodyping) oraz tiazydowe leki moczopgdne (hydrochlorotiazyd), kod
ATC: C09DX01 walsartan, amlodypina i hydrochlorotiazyd.

Produkt Exforge HCT zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetniajacych sig
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow begdacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Preparat Exforge HCT byt analizowany w podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym substancja
czynna z udzialem pacjentdow z nadci$nieniem. W sumie w badaniu wzigto udziat 2 271 pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg), ktorym podawano amlodyping/walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce

10 mg/320 mg/25 mg; walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg/25 mg; amlodyping/walsartan w
dawce 10 mg/320 mg lub hydrochlorotiazyd/amlodyping w dawce 25 mg/10 mg. W chwili
rozpoczecia badania pacjentom przepisywano mniejsze dawki w leczeniu skojarzonym, a nastgpnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyska¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu Exforge HCT; 32,0/19,7 mmHg w grupie
walsartanu/hydrochlorotiazydu; 33,5/21,5 mmHg w grupie amlodypiny/walsartanu oraz

31,5/19,5 mmHg w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu. Potrojna terapia skojarzona byta
statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech podwdjnych terapii skojarzonych w obnizaniu
rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi. Obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
pod wptywem produktu Exforge HCT byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w porownaniu z leczeniem amlodypinag z walsartanem
oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem. Pelne
dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
produktu Exforge HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano kontrolg ci$nienia
krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem Exforge HCT (71%) w porownaniu z kazda z
trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).
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W podgrupie 283 pacjentow, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w
ciagu 24 godzin obserwowano w potrojne;j terapii skojarzonej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz hydrochlorotiazydem z
amlodypina.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Exforge HCT hamuje wej$cie jonoéw wapnia przez btony komorkowe
do komorek migsénia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezpos$rednim dzialaniu rozkurczajacym migénie
gladkie naczyn krwionosnych, powodujacym zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do$§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢
migénia sercowego i migsni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedluzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani st¢zen katecholamin w osoczu.

Stgzenia w osoczu koreluja ze skutecznoscia zarowno u pacjentoéw mtodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Walsartan
Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestosce tetna.

U wigkszosci pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest
osiagany w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu leku. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy
jakiejkolwiek dawce jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtéwnym
miejscem wiazania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'Cl’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl', wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dzialanie posrednie to
dziatanie moczopedne, zmniejszajace objetos¢ osocza, a w rezultacie zwigkszajace aktywnosé
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w surowicy.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zniosta obowiazek ztozenia wynikow badan
dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym we wszystkich
podgrupach pacjentéow pediatrycznych. Odnosnie stosowania produktu w populacji pediatryczne;j,
patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Exforge HCT zdrowym osobom dorostym maksymalne stgzenia
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w osoczu osiagane sa odpowiednio po 6-8 godzinach,
3 godzinach i 2 godzinach. Szybko$¢ i intensywno$¢ wchtaniania amlodypiny, walsartanu i
hydrochlorotiazydu z produktu Exforge HCT sa takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substancji.

Amlodypina
Wchitanianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie

W 0soczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiagane sa
po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cpx) 0 0kolo 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stgzenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentdw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne oslabienie dzialania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zaré6wno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ 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
Ww znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okolo 20% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach
(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), gtdéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym, klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 1/h, a klirens nerkowy - 0,62 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.
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Hydrochlorotiazyd

Wchianianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (tmax
okoto 2 godzin). Zwigkszenie $redniej wielkoSci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Zglaszano, ze przyjmowanie hydrochlorotiazydu z
pokarmem zaré6wno zmniejszato, jak i zwigkszato uktadowa dostepnosé leku w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dzialania te nie byty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym.

Dystrybucja: Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—8 I/kg.Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w
uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gléwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd
ulega rdwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Biotransformacja.: Hydrochlorotiazyd jest wydalany w postaci niezmienione;.

Wydalanie: Ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikéw nerkowych. Okres péltrwania
w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

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 mtodych pacjentow i
u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencjg
do zmniejszania sig, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) 1 wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie ogdlnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70% u pacjentdow w
podeszlym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca sig
zachowanie ostroznosci.

Pole pod krzywa AUC walsartanu jest nieznacznie zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku w
poréwnaniu z pacjentami mlodymi, jednak nie wykazano, by réznice te mialy jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podeszlym wieku, zaré6wno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Trzy sktadniki produktu sg réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow mtodych, jak przez osoby w
podesztym wieku, dlatego zaleca sig stosowanie zwyktego dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek moga zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowana dawke poczatkowa leku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentdéw z niewydolnos$cia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentow z tagodna do umiarkowanej przewlekla choroba
watroby, catkowity wptyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie
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dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, plci i masy ciata). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa prowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat, ktorym podawano amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, a takze skojarzenie walsartanu
z hydrochlorotiazydem, amlodypiny z walsartanem oraz amlodypiny z walsartanem i
hydrochlorotiazydem (Exforge HCT) nie stwierdzono toksycznego dziatania ogolnoustrojowego lub
toksycznego wptywu na narzady docelowe, ktore mogtyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne
zastosowanie produktu Exforge HCT u ludzi.

Przedkliniczne badania nad bezpieczenstwem, trwajace do 13 tygodni prowadzono na szczurach,
ktorym podawano skojarzenie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Leczenie skojarzone
spowodowalo przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu i retykulocytow), zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przykigbuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotadku gruczotowym szczura.
Wszystkie te zmiany byly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i sq uwazane za
nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie bylo badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z uwagi na brak dowodoéw na
wystgpowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajduja sig w
obrocie. Amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dziatania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

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

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

Wielko$¢ opakowan: 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych
kazde zawiera 14 tabletek.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze do uzytku w lecznictwie

zamknigtym:

Wielkos$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 4 pudetek kartonowych, z ktorych

kazde zawiera 70 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan lub wielkosci dawek musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne 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/1/09/569/001-012

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

16.10.2009

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

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg
walsartanu oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnozotte, owalne, dwuwypukte tabletki o $cigtych brzegach, oznaczone “NVR” po jednej stronie i
“VDL” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych pacjentow, ktorych cisnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane podczas leczenia skojarzonego amlodypina, walsartanem i
hydrochlorotiazydem (HCT), jako leczenie zastgpujace przyjmowanie tych substancji czynnych w
trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje
czynne, a drugi pozostala substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Exforge HCT to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exforge HCT, nalezy kontrolowa¢ stan pacjentéw za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednocze$nie. Dawkg produktu
Exforge HCT nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczego6lnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiana leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Exforge HCT wynosi 10 mg/320 mg/25 mg.

Szczegblne populacie

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, stosowanie preparatu Exforge HCT jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ze wzgledu na sktadniki produktu- hydrochlorotiazyd i walsartan, stosowanie preparatu Exforge HCT
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac
produktu Exforge HCT w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Exforge HCT, szczeg6lnie w maksymalnej dawce, u

pacjentow z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienna serca jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba, niedokrwienng serca szczegodlnie stosujac

maksymalna dawke produktu Exforge HCT wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie ci§nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnosnie tej grupy
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Exforge HCT u dzieci i mtodziezy (pacjenci w wieku
ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadcis$nienie tetnicze.

Sposob podawania
Produkt Exforge HCT mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potyka¢ w
catosci, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- Zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ zolciowa watroby lub cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalna dawka produktu Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg) w poréownaniu do 1,8%
pacjentow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg/25 mg), 0,4% pacjentow leczonych
amlodyping i walsartanem (10 mg/320 mg), oraz 0,2% pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i
amlodyping (25 mg/10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego nadci$nieniem bez powiktan. U pacjentéw z aktywacja uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych), przyjmujacych antagonistow receptora angiotensyny I (AIIRAs), moze
wystapi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrownanie tego stanu przed podaniem produktu
Exforge HCT lub $cista obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi znaczne niedoci$nienie zwigzane z leczeniem produktem Exforge HCT, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor NaCl. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, u wielu pacjentow
walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazyly swoje
przeciwstawne dziatanie na st¢zenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentow, jedno Iub
drugie dziatanie moze by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy
krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow.
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Okresowe oznaczenia stgzenia elektrolitow w surowicy krwi nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie u
pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzona czynno$¢ nerek, leczenie innymi
produktami leczniczymi lub zaburzenia rownowagi elektrolitow w wywiadzie.

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednie
kontrolowanie stg¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd
Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leczenie tiazydowymi lekami moczope¢dnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge HCT u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek podczas stosowania produktu Exforge HCT zaleca si¢ okresowe
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi, kreatyniny oraz kwasu moczowego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge
HCT u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zdlcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego tez produkt Exforge HCT nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentow (patrz punkty
42,4315.2).

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u 0sob podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny bylo zwiazane z wystgpowaniem
skapomoczu i (lub) postgpujacej azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.
Podobne wyniki zglaszano odno$nie walsartanu.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana
pacjentom z niewydolnos$cia serca stopnia III i IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
z czgstszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych rdéznic w czgsto$ci wystepowania
pogorszenia niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z grupa placebo.
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U pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca nalezy zachowac ostroznos¢,
szczegodlnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT,

10 mg/320 mg/25 mg, ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania leku w tych
populacjach pacjentow.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenoza aortalng lub mitralna Iub kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny II, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu Exforge HCT w tej populacji pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancj¢ glukozy oraz
zwigksza¢ stgzenie cholesterolu, trojglicerydéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagac¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac¢ nieznaczne, przemijajace
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze $§wiadczy¢ o wspolistniejacej utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydowych
lekéw moczopgdnych.

Nadwrazliwos¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na $§wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Exforge HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym promieniowaniem UVA.

Ogdlne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy juz wezesniej do§wiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia i astma.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostroznosé, w tym czgstsze monitorowanie cisnienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnos$nie tej grupy
pacjentow.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Exforge HCT. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore znane sa dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzia¢ pod uwage, ze produkt Exforge HCT moze nasila¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekéw obnizajacych ci$nienie tgtnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu srodkami

Exforge HCT

Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w

hydrochloro- surowicy i jego toksycznos$ci podczas jednoczesnego

tiazyd stosowania inhibitorow ACE oraz tiazyddw, takich jak
hydrochlorotiazyd. Pomimo braku do$wiadczenia odno$nie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, skojarzenie to
nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia
skojarzonego, zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia
litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Walsartan Leki moczopedne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

oszczedzajace wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu z

potas, suplementy
potasu, substytuty
soli zawierajace
potas i inne
substancje, ktore
moga zwigkszad
stezenie potasu

walsartanem, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w
0s0cZu.
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Ostroznos¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi
skladnik nastepujacymi
produktu $Srodkami
Exforge HCT
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Badanie u pacjentow w podeszltym wieku wykazato, ze
(np. ketokonazol, diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
itrakonazol, rytonawir) prawdopodobnie poprzez CYP3A4 (stgzenie w osoczu
zwigksza si¢ o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w
stopniu wigkszym niz diltiazem.
Induktory CYP3A44 Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
(leki zmniejszonych st¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana
przeciwdrgawkowe jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem
[np. karbamazepina, dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem CYP3A4
fenobarbital, 1po jego odstawieniu.
fenytoina,
fosfenytoina,
prymidon],
ryfampicyna,
Hypericum perforatum
[ziele dziurawca
zZwyczajnego])
Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢
hydrochloro-  przeciwzapalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zardOwno antagonistow
tiazyd (NLPZ), w tym angiotensyny II, jak i hydrochlorotiazydu, jesli sa
selektywne inhibitory ~ przyjmowane jednocze$nie. Ponadto, jednoczesne
COX-2, kwas stosowanie produktu Exforge HCT i NLPZ moze
acetylosalicylowy prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) i stgzenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca sig
nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak

rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.
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Produkty lecznicze, na
ktorych dzialanie
wphyw majq
zaburzenia stezenia
potasu w surowicy
krwi

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy
krwi oraz EKG zaleca si¢ w przypadku stosowania
produktow leczniczych zawierajacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z lekami, na ktorych dzialanie wptyw maja
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z
nastepujacymi lekami, ktore wywotuja torsades de
pointes (W tym niektore leki przeciwartymiczne).
Hipokaliemia moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym
torsades de pointes.

- Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid)

- Kilasa III lekéw przeciwarytmicznych (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna,
chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd,
amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol, metadon)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna,
moksyfloksacyna, terfenadyna, winkamina
podawana dozylnie)

Hydrochloro-
tiazyd

Alkohol, leki
znieczulajqce i

Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

uspokajajqce

Amantadyna Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki Dostgpnos$¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
(np. atropina,
biperyden)

moczopgdnych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden),
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i opdznienia oprozniania
zoladka z tresci pokarmowe;.

Produkty lecznicze o
dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki
insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

przeciwcukrzycowe)

—  Metformina Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej
przez ewentualna czynnosciowa niewydolnos¢ nerek,
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta- Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

adrenolityczne i moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami

diazoksyd beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko

hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu
polegajace na zwigkszeniu stezenia glukozy.
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Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z karbamazeping moze wystapi¢
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem
poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Zywice: kolestyramina

Kolestyramina i inne Zywice jonowymienne zaburzaja

i kolestypol wchianianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.
Cyklosporyna Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢

ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny

Leki cytotoksyczne
(np. cyklofosfamid,

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢
wydalanie lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i

metotreksat) metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.
Glikozydy naparstnicy ~ Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia

wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu
serca spowodowanym stosowaniem glikozydéw
naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujqce

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem
tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodni¢.

Produkty lecznicze
wphwajqce na
stezenie potasu (np.
leki moczopgdne
zwigkszajace
wydalanie potasu z
moczem,
kortykosteroidy, leki

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace st¢zenie
potasu w surowicy krwi moga nasila¢ leki moczopedne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego. W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem z

przeczyszczajace, amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
ACTH, amfoterycyna, stosowanymi w skojarzeniu, zaleca si¢ monitorowanie
karbenoksolon, stezenia potasu w 0soczu.

penicylina G,

pochodne kwasu

salicylowego)

Leki stosowane w
leczeniu dny

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢

moczanowej koniecznos$¢ dostosowania dawki produktéw leczniczych
(probenecyd, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
sulfinpirazon i Konieczne moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki
allopurynol) probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigkszac czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.
Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci

hemolitycznej wystgpujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.
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Niedepolaryzujqce leki

zwiotczajqce miesnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja dziatanie pochodnych kurary.

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne.

Witamina D i sole
wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasili¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Brak interakcji

Poszczegdlny Znane interakcjez ~ Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu Srodkami

Exforge HCT

Walsartan Inne W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych
(cymetydyna, klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
warfaryna, cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
furosemid, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
digoksyna, atenolol, = amlodypina, glibenklamidem.
indometacyna,
hydrochlorotiazyd, Niektore z tych substancji moglyby wchodzi¢ w
amlodypina, interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest sktadnikiem
glibenklamid) produktu Exforge HCT (patrz interakcje zwiazane z

hydrochlorotiazydem).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Amlodypina

Dane z ograniczonej liczby ciaz wskazuja na brak dziatan niepozadanych amlodypiny i innych
antagonistow wapnia na ptéd. Moze jednakze istnie¢ ryzyko przedtuzenia porodu.

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze

ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy

(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢

niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd
Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze
niekorzystnie wplywac na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia, jak rowniez
moze by¢ zwigzane z innymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapily u dorostych.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Brak do$wiadczenia odno$nie stosowania produktu Exforge HCT u kobiet w ciazy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikow, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu i (lub) amlodypiny w trakcie karmienia piersia.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie
innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exforge HCT przedstawiony ponizej powstal na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu Exforge HCT i znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania poszczeg6Inych sktadnikow: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Informacje dotyczace produktu Exforge HCT

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge HCT oceniano stosujac maksymalna dawke wynoszaca
10 mg/320 mg/25 mg w jednym kontrolowanym krotkotrwalym (trwajacym 8 tygodni) badaniu
klinicznym z udziatem 2 271 pacjentow, sposrod ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z
amlodypina i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i
tylko w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa
kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu, najczgstsza przyczyna przerwania leczenia produktem
Exforge HCT byty zawroty glowy i niedocis$nienie (0,7%).

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano skojarzong terapig
trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych
w porownaniu z dzialaniami niepozadanymi znanymi dla monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.
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Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, byty fagodne i zgodne z mechanizmem
farmakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecno$¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym
trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci, dotycza produktu Exforge HCT
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
stosowanych osobno.

Bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko:

>1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000, nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Exforge Amlody- Walsartan | Hydrochlo-
narzadow HCT pina rotiazyd
MedDRA
Zaburzenia krwi | Agranulocytoza, -- -- Bardzo
i uktadu zahamowanie czynnoS$ci rzadko
chtonnego szpiku kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Nieznana --
hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Niedokrwistos§¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Nieznana --
Matoptytkowosé -- Bardzo Nieznana Rzadko
rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Nieznana Bardzo
uktadu rzadko rzadko
immunologiczne-
go
Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt - -- --
metabolizmu i czesto
odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Czgsto
Hipomagnezemia -- -- -- Niezbyt
czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
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Zaburzenia Depresja -- -- -- Rzadko
psychiczne Bezsenno$¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia Zaburzona koordynacja Niezbyt -- -- --
uktadu ruchow czesto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Zawroty glowy zwiazane ze Niezbyt -- -- --
zmiang pozycji ciala, czgsto
zawroty glowy zwiazane z
wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana -- --
Bél glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Wzmozone napigcie -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezje Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto -- --
czgsto
Omdlenia Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czegsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czgsto czegsto czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny -- Niezbyt -- --
i btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
czesto CcZ€gsto
Zaburzenia serca | Kotlatanie serca -- Czesto - -
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czgsto
Arytmia (w tym -- Bardzo -- Rzadko
bradykardia, cz¢stoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Czesto Niezbyt -- --
czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie zyt, zakrzepica Niezbyt -- -- --
zylna czgsto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana --
rzadko
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Zaburzenia Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
uktadu czesto rzadko czesto
oddechowego, Dusznos¢ Niezbyt Niezbyt -- --
klatki piersiowej czgsto czgsto
1 Srodpiersia Zespol zaburzen -- -- - Bardzo
oddechowych, obrzgk ptuc, rzadko
zapalenie phuc
Zapalenie btony §luzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czegsto Niezbyt Rzadko
zoladka i jelit jamie brzusznej, bol w czgsto czgsto
nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach z ust Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszony apetyt -- -- -- Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt -- --
jamy ustnej czgsto czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Niezyt btony $luzowej -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci -- Bardzo Nieznana --
watroby i drog enzymow watrobowych, rzadko
zo6tciowych zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza -- Bardzo -- Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
zoltaczka
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Zaburzenia skory | Lysienie -- Niezbyt --
1 tkanki czesto
podskorne;j Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Nieznana --
rzadko
Skoérne reakcje tocznio- -- -- -- Bardzo
podobne, uaktywnienie rzadko
skornej postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- --
rzadko
Wykwit -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcje nadwrazliwos$ci na -- -- -- Rzadko
$wiatlo*
Swiad Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czesto czesto
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Nieznana Niezbyt
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka -- Bardzo -- Niezbyt
rzadko czesto
Martwicze zapalenie naczyn -- -- -- Bardzo
krwiono$nych i toksyczna rzadko
martwica naskorka
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czgsto
szkieletowe i Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
tkanki taczne;j czgsto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czgsto
Skurcz migs$ni Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czgsto
Bo6l migsniowy Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czgsto czegsto
Bol koniczyn Niezbyt -- -- --
czgsto
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie stezenia Niezbyt -- Nieznana --
1 drog kreatyniny w surowicy krwi czgsto
z6tciowych Zaburzenia mikcji Niezbyt
czgsto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czgsto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek Niezbyt -- -- --
czesto
Niewydolnos¢ nerek i -- -- Nieznana Rzadko

zaburzenie czynnosci nerek
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Zaburzenia Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
uktadu czesto czesto czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt -- --
piersi czgsto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
ogo6lne i stany w czgsto
miejscu podania | Oslabienie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niepokoj, zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce piersiowej nie Niezbyt Niezbyt -- --
Zwigzany z sercem czesto czesto
Obrzek Czgsto Czesto - -
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia -- Czesto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czgsto
Zwigkszenie stezenia kwasu Niezbyt -- --
moczowego we krwi czgsto
Cukromocz Rzadko
Zmniejszenie stezenia Niezbyt -- -- --
potasu w surowicy krwi czgsto
Zwigkszenie st¢zenia potasu -- -- Nieznana --
w surowicy krwi
Zwigkszenie masy ciala Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniegjszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto
* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwo$¢ na swiatto

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge HCT. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawiac si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzas, zakonczony zgonem.

Leczenie

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Exforge HCT wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objetosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionos$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrodcenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.

37



Amlodypina

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

Usunigcie amlodypiny za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczgsciej
wystepujacych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnosci i
senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mig$ni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwiazane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozyddéw naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

Nie ustalono stopnia w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ztoZzone zawierajace antagoniste angiotensyny Il (walsartan),
pochodne dihydropirydyny (amlodyping) oraz tiazydowe leki moczopgdne (hydrochlorotiazyd), kod
ATC: C09DX01 walsartan, amlodypina i hydrochlorotiazyd.

Produkt Exforge HCT zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetniajacych sig
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow begdacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Preparat Exforge HCT byt analizowany w podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym substancja
czynna z udzialem pacjentdow z nadci$nieniem. W sumie w badaniu wzigto udziat 2 271 pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg), ktorym podawano amlodyping/walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce

10 mg/320 mg/25 mg; walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg/25 mg; amlodyping/walsartan w
dawce 10 mg/320 mg lub hydrochlorotiazyd/amlodyping w dawce 25 mg/10 mg. W chwili
rozpoczecia badania pacjentom przepisywano mniejsze dawki w leczeniu skojarzonym, a nastgpnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyska¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu Exforge HCT; 32,0/19,7 mmHg w grupie
walsartanu/hydrochlorotiazydu; 33,5/21,5 mmHg w grupie amlodypiny/walsartanu oraz

31,5/19,5 mmHg w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu. Potrojna terapia skojarzona byta
statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech podwdjnych terapii skojarzonych w obnizaniu
rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi. Obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
pod wptywem produktu Exforge HCT byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w porownaniu z leczeniem amlodypinag z walsartanem
oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem. Peine
dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
produktu Exforge HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano kontrolg ci$nienia
krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem Exforge HCT (71%) w poréwnaniu z kazda z
trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).
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W podgrupie 283 pacjentéow, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w
ciagu 24 godzin obserwowano w potrojne;j terapii skojarzonej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz hydrochlorotiazydem z
amlodypina.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Exforge HCT hamuje wej$cie jonoéw wapnia przez btony komorkowe
do komorek migsénia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migénie
gladkie naczyn krwionosnych, powodujacym zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do$§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢
migénia sercowego i migsni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedluzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani st¢zen katecholamin w osoczu.

Stgzenia w osoczu koreluja ze skutecznoscia zarowno u pacjentoéw mtodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Walsartan
Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestosce tetna.

U wigkszosci pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest
osiagany w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu leku. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy
jakiejkolwiek dawce jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtéwnym
miejscem wiazania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'Cl’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl', wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dzialanie posrednie to
dziatanie moczopedne, zmniejszajace objetos¢ osocza, a w rezultacie zwigkszajace aktywnosé
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w surowicy.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zniosta obowiazek ztozenia wynikéw badan
dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym we wszystkich
podgrupach pacjentéw pediatrycznych. Odno$nie stosowania produktu w populacji pediatrycznej,
patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Exforge HCT zdrowym osobom dorostym maksymalne stgzenia
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w osoczu osiagane sa odpowiednio po 6-8 godzinach,
3 godzinach i 2 godzinach. Szybko$¢ i intensywno$¢ wchtaniania amlodypiny, walsartanu i
hydrochlorotiazydu z produktu Exforge HCT sa takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substancji.

Amlodypina
Wchitanianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie

W 0soczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiagane sa
po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cpx) 0 okolo 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stgzenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentdw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne oslabienie dzialania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ 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
Ww znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okolo 20% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach
(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 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.
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Hydrochlorotiazyd

Wchianianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (tmax
okoto 2 godzin). Zwigkszenie $redniej wielkoSci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Zglaszano, ze przyjmowanie hydrochlorotiazydu z
pokarmem zaré6wno zmniejszato, jak i zwigkszato uktadowa dostepnosé leku w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dzialania te nie byty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym.

Dystrybucja: Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—8 I/kg.Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w
uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gléwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd
ulega rdwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Biotransformacja: Hydrochlorotiazyd jest wydalany w postaci niezmienione;.

Wydalanie: Ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikéw nerkowych. Okres péltrwania
w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

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 mtodych pacjentow i
u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdéw w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencjg
do zmniejszania sig, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) 1 wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie ogélnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70% u pacjentow w
podeszlym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca sig
zachowanie ostroznosci.

Pole pod krzywa AUC walsartanu jest nieznacznie zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku w
poréwnaniu z pacjentami mlodymi, jednak nie wykazano, by réznice te mialy jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podeszlym wieku, zaré6wno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Trzy sktadniki produktu sg réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow mtodych, jak przez osoby w
podesztym wieku, dlatego zaleca sig stosowanie zwyktego dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek moga zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowana dawke poczatkowa leku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentdéw z niewydolnos$cia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentow z tagodna do umiarkowanej przewlekla choroba
watroby, catkowity wptyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie
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dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, plci i masy ciata). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa prowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat, ktorym podawano amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, a takze skojarzenie walsartanu
z hydrochlorotiazydem, amlodypiny z walsartanem oraz amlodypiny z walsartanem i
hydrochlorotiazydem (Exforge HCT) nie stwierdzono toksycznego dziatania ogdlnoustrojowego lub
toksycznego wptywu na narzady docelowe, ktore mogtyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne
zastosowanie produktu Exforge HCT u ludzi.

Przedkliniczne badania nad bezpieczenstwem, trwajace do 13 tygodni prowadzono na szczurach,
ktorym podawano skojarzenie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Leczenie skojarzone
spowodowalo przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu i retykulocytow), zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przykigbuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotadku gruczotowym szczura.
Wszystkie te zmiany byly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i sa uwazane za
nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie bylo badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z uwagi na brak dowodoéw na
wystgpowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajduja sig w
obrocie. Amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dziatania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Wielko$¢ opakowan: 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 20 pudelek kartonowych, z ktérych

kazde zawiera 14 tabletek.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze do uzytku w lecznictwie

zamknigtym:

Wielko$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 4 pudetek kartonowych, z ktérych

kazde zawiera 70 tabletek.

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegbélnych 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/1/09/569/013-024

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

16.10.2009

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

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg
walsartanu oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Zotte, owalne, dwuwypukle tabletki o $cietych brzegach, oznaczone “NVR” po jednej stronie i “VEL”
po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych pacjentow, ktorych cisnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane podczas leczenia skojarzonego amlodypina, walsartanem i
hydrochlorotiazydem (HCT), jako leczenie zastgpujace przyjmowanie tych substancji czynnych w
trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje
czynne, a drugi pozostala substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Exforge HCT to 1 tabletka na dobg, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exforge HCT, nalezy kontrolowa¢ stan pacjentéw za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednocze$nie. Dawkg produktu
Exforge HCT nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiana leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Exforge HCT wynosi 10 mg/320 mg/25 mg.

Szczegblne populacie

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, stosowanie preparatu Exforge HCT jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ze wzgledu na sktadniki produktu- hydrochlorotiazyd i walsartan, stosowanie preparatu Exforge HCT
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac
produktu Exforge HCT w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Exforge HCT, szczeg6lnie w maksymalnej dawce, u

pacjentow z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienna serca jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba, niedokrwienng serca szczegodlnie stosujac

maksymalna dawke produktu Exforge HCT wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie ci§nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnosnie tej grupy
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Exforge HCT u dzieci i mtodziezy (pacjenci w wieku
ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadcis$nienie tetnicze.

Sposob podawania
Produkt Exforge HCT mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potykac¢ w
catosci, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- Zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ zolciowa watroby lub cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalna dawka produktu Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg) w poréownaniu do 1,8%
pacjentow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg/25 mg), 0,4% pacjentow leczonych
amlodyping i walsartanem (10 mg/320 mg), oraz 0,2% pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i
amlodyping (25 mg/10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego nadci$nieniem bez powiktan. U pacjentéw z aktywacja uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych), przyjmujacych antagonistow receptora angiotensyny I (AIIRAs), moze
wystapi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrownanie tego stanu przed podaniem produktu
Exforge HCT lub $cisla obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi znaczne niedoci$nienie zwigzane z leczeniem produktem Exforge HCT, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor NaCl. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, u wielu pacjentow
walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazylty swoje
przeciwstawne dziatanie na st¢zenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentow, jedno Iub
drugie dziatanie moze by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy
krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow.
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Okresowe oznaczenia stgzenia elektrolitow w surowicy krwi nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie u
pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzona czynno$¢ nerek, leczenie innymi
produktami leczniczymi lub zaburzenia rownowagi elektrolitow w wywiadzie.

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednie
kontrolowanie stg¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd
Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leczenie tiazydowymi lekami moczope¢dnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge HCT u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek podczas stosowania produktu Exforge HCT zaleca si¢ okresowe
monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi, kreatyniny oraz kwasu moczowego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge
HCT u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zdlcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego tez produkt Exforge HCT nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentéw (patrz punkty
42,4315.2).

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u 0sob podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny bylo zwigzane z wystgpowaniem
skapomoczu i (lub) postgpujacej azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.
Podobne wyniki zglaszano odno$nie walsartanu.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana
pacjentom z niewydolno$cia serca stopnia III i IV wedlug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
z czgstszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgstosci wystgpowania
pogorszenia niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z grupa placebo.
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U pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca nalezy zachowac ostroznos¢,
szczegodlnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT,

10 mg/320 mg/25 mg, ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania leku w tych
populacjach pacjentow.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenoza aortalng lub mitralna Iub kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny 11, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu Exforge HCT w tej populacji pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancjg glukozy oraz
zwigksza¢ stgzenie cholesterolu, trojgliceryddéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagac¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac¢ nieznaczne, przemijajace
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze $§wiadczy¢ o wspolistniejacej utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydowych
lekéw moczopgdnych.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na $§wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Exforge HCT wystapi reakcja nadwrazliwo$ci na
$wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym promieniowaniem UVA.

Ogdlne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktdrzy juz wezesniej doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentdw z alergia i astma.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostroznosé, w tym czgstsze monitorowanie cisnienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnos$nie tej grupy
pacjentow.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Exforge HCT. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore znane sa dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzia¢ pod uwage, ze produkt Exforge HCT moze nasila¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekéw obnizajacych ci$nienie tgtnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu srodkami

Exforge HCT

Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w

hydrochloro- surowicy i jego toksycznos$ci podczas jednoczesnego

tiazyd stosowania inhibitorow ACE oraz tiazyddw, takich jak
hydrochlorotiazyd. Pomimo braku doswiadczenia odnos$nie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, skojarzenie to
nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia
skojarzonego, zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia
litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Walsartan Leki moczopedne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

oszczedzajace wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu z

potas, suplementy
potasu, substytuty
soli zawierajace
potas i inne
substancje, ktore
moga zwigkszad
stezenie potasu

walsartanem, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w
0s0cZu.
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Ostroznos$¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi
skladnik nastepujacymi
produktu $Srodkami
Exforge HCT
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Badanie u pacjentow w podesztym wieku wykazato, ze
(np. ketokonazol, diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
itrakonazol, rytonawir) prawdopodobnie poprzez CYP3A4 (stgzenie w osoczu
zwigksza si¢ o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w
stopniu wigkszym niz diltiazem.
Induktory CYP3A44 Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
(leki zmniejszonych st¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana
przeciwdrgawkowe jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem
[np. karbamazepina, dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem CYP3A4
fenobarbital, 1po jego odstawieniu.
fenytoina,
fosfenytoina,
prymidon],
ryfampicyna,
Hypericum perforatum
[ziele dziurawca
zwyczajnego])
Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢
hydrochloro-  przeciwzapalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zardOwno antagonistow
tiazyd (NLPZ), w tym angiotensyny II, jak i hydrochlorotiazydu, jesli sa
selektywne inhibitory ~ przyjmowane jednocze$nie. Ponadto, jednoczesne
COX-2, kwas stosowanie produktu Exforge HCT i NLPZ moze
acetylosalicylowy prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) i stgzenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca sig
nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak

rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.
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Produkty lecznicze, na
ktorych dzialanie
wphyw majq
zaburzenia stezenia
potasu w surowicy
krwi

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy
krwi oraz EKG zaleca si¢ w przypadku stosowania
produktow leczniczych zawierajacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z lekami, na ktorych dzialanie wptyw maja
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z
nastepujacymi lekami, ktore wywotuja torsades de
pointes (W tym niektore leki przeciwartymiczne).
Hipokaliemia moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym
torsades de pointes.

- Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid)

- Kilasa III lekéw przeciwarytmicznych (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna,
chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd,
amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol, metadon)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna,
moksyfloksacyna, terfenadyna, winkamina
podawana dozylnie)

Hydrochloro-
tiazyd

Alkohol, leki
znieczulajqce i

Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

uspokajajqce

Amantadyna Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki Dostgpnos$¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
(np. atropina,
biperyden)

moczopgdnych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden),
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i opdznienia oprozniania
zoladka z tresci pokarmowe;.

Produkty lecznicze o
dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki
insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

przeciwcukrzycowe)

—  Metformina Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej
przez ewentualna czynnosciowa niewydolnos¢ nerek,
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta- Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

adrenolityczne i moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami

diazoksyd beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko

hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu
polegajace na zwigkszeniu stezenia glukozy.
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Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z karbamazeping moze wystapi¢
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem
poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Zywice: kolestyramina

Kolestyramina i inne Zywice jonowymienne zaburzaja

i kolestypol wchianianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.
Cyklosporyna Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢

ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny

Leki cytotoksyczne
(np. cyklofosfamid,

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢
wydalanie lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i

metotreksat) metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.
Glikozydy naparstnicy ~ Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia

wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu
serca spowodowanym stosowaniem glikozydéw
naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujqce

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem
tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodni¢.

Produkty lecznicze
wphwajqce na
stezenie potasu (np.
leki moczopgdne
zwigkszajace
wydalanie potasu z
moczem,
kortykosteroidy, leki

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace st¢zenie
potasu w surowicy krwi moga nasila¢ leki moczopedne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego. W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem z

przeczyszczajace, amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
ACTH, amfoterycyna, stosowanymi w skojarzeniu, zaleca si¢ monitorowanie
karbenoksolon, stezenia potasu w 0soczu.

penicylina G,

pochodne kwasu

salicylowego)

Leki stosowane w
leczeniu dny

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢

moczanowej koniecznos$¢ dostosowania dawki produktéw leczniczych
(probenecyd, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
sulfinpirazon i Konieczne moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki
allopurynol) probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigkszac czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.
Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci

hemolitycznej wystgpujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.
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Niedepolaryzujqce leki

zwiotczajqce miesnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja dziatanie pochodnych kurary.

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne.

Witamina D i sole
wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasili¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Brak interakcji

Poszczegdlny Znane interakcjez ~ Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu Srodkami

Exforge HCT

Walsartan Inne W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych
(cymetydyna, klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
warfaryna, cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
furosemid, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
digoksyna, atenolol, = amlodypina, glibenklamidem.
indometacyna,
hydrochlorotiazyd, Niektore z tych substancji moglyby wchodzi¢ w
amlodypina, interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest sktadnikiem
glibenklamid) produktu Exforge HCT (patrz interakcje zwiazane z

hydrochlorotiazydem).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Amlodypina

Dane z ograniczonej liczby ciaz wskazuja na brak dziatan niepozadanych amlodypiny i innych
antagonistow wapnia na ptéd. Moze jednakze istnie¢ ryzyko przedtuzenia porodu.

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze

ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy

(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢

niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd
Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze
niekorzystnie wplywac na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia, jak rowniez
moze by¢ zwigzane z innymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapily u dorostych.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Brak do$wiadczenia odno$nie stosowania produktu Exforge HCT u kobiet w ciazy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikow, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu i (lub) amlodypiny w trakcie karmienia piersia.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie
innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exforge HCT przedstawiony ponizej powstal na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu Exforge HCT i znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania poszczeg6Inych sktadnikow: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Informacje dotyczace produktu Exforge HCT

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge HCT oceniano stosujac maksymalna dawke wynoszaca
10 mg/320 mg/25 mg w jednym kontrolowanym krotkotrwalym (trwajacym 8 tygodni) badaniu
klinicznym z udziatem 2 271 pacjentow, sposrod ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z
amlodypina i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i
tylko w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa
kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu, najczgstsza przyczyna przerwania leczenia produktem
Exforge HCT byty zawroty glowy i niedocis$nienie (0,7%).

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano skojarzong terapig
trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych
w porownaniu z dzialaniami niepozadanymi znanymi dla monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.
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Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, byty fagodne i zgodne z mechanizmem
farmakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecno$¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym
trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci, dotycza produktu Exforge HCT
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
stosowanych osobno.

Bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko:

>1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000, nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Exforge Amlody- Walsartan | Hydrochlo-
narzadow HCT pina rotiazyd
MedDRA
Zaburzenia krwi | Agranulocytoza, -- -- Bardzo
i uktadu zahamowanie czynnoS$ci rzadko
chtonnego szpiku kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Nieznana --
hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Niedokrwistos§¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Nieznana --
Matoptytkowosé -- Bardzo Nieznana Rzadko
rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Nieznana Bardzo
uktadu rzadko rzadko
immunologiczne-
go
Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt - -- --
metabolizmu i czesto
odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Czgsto
Hipomagnezemia -- -- -- Niezbyt
czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
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Zaburzenia Depresja -- -- -- Rzadko
psychiczne Bezsenno$¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia Zaburzona koordynacja Niezbyt -- -- --
uktadu ruchow czesto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Zawroty glowy zwiazane ze Niezbyt -- -- --
zmiang pozycji ciala, czgsto
zawroty glowy zwiazane z
wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana -- --
Bél glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Wzmozone napigcie -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezje Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto -- --
czgsto
Omdlenia Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czegsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czgsto czegsto czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny -- Niezbyt -- --
i btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
czesto CcZ€gsto
Zaburzenia serca | Kotlatanie serca -- Czesto - -
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czgsto
Arytmia (w tym -- Bardzo -- Rzadko
bradykardia, cz¢stoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Czesto Niezbyt -- --
czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie zyt, zakrzepica Niezbyt -- -- --
zylna czgsto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana --
rzadko
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Zaburzenia Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
uktadu czesto rzadko czesto
oddechowego, Dusznos¢ Niezbyt Niezbyt -- --
klatki piersiowej czgsto czgsto
1 Srodpiersia Zespol zaburzen -- -- - Bardzo
oddechowych, obrzgk ptuc, rzadko
zapalenie phuc
Zapalenie btony §luzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czegsto Niezbyt Rzadko
zoladka i jelit jamie brzusznej, bol w czgsto czgsto
nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach z ust Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszony apetyt -- -- -- Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt -- --
jamy ustnej czgsto czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Niezyt btony $luzowej -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci -- Bardzo Nieznana --
watroby i drog enzymow watrobowych, rzadko
zo6tciowych zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza -- Bardzo -- Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
zoltaczka
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Zaburzenia skory | Lysienie -- Niezbyt --
1 tkanki czesto
podskorne;j Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Nieznana --
rzadko
Skoérne reakcje tocznio- -- -- -- Bardzo
podobne, uaktywnienie rzadko
skornej postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- --
rzadko
Wykwit -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcje nadwrazliwos$ci na -- -- -- Rzadko
$wiatlo*
Swiad Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czesto czesto
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Nieznana Niezbyt
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka -- Bardzo -- Niezbyt
rzadko czesto
Martwicze zapalenie naczyn -- -- -- Bardzo
krwiono$nych i toksyczna rzadko
martwica naskorka
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czgsto
szkieletowe i Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
tkanki taczne;j czgsto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czgsto
Skurcz migs$ni Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czgsto
Bo6l migsniowy Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czgsto czegsto
Bol koniczyn Niezbyt -- -- --
czgsto
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie stezenia Niezbyt -- Nieznana --
1 drog kreatyniny w surowicy krwi czgsto
z6tciowych Zaburzenia mikcji Niezbyt
czgsto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czgsto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek Niezbyt -- -- --
czesto
Niewydolnos¢ nerek i -- -- Nieznana Rzadko

zaburzenie czynnosci nerek
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Zaburzenia Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
uktadu czesto czesto czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt -- --
piersi czgsto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
ogo6lne i stany w czgsto
miejscu podania | Oslabienie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niepokoj, zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce piersiowej nie Niezbyt Niezbyt -- --
Zwigzany z sercem czesto czesto
Obrzek Czgsto Czesto - -
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia -- Czesto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czgsto
Zwigkszenie stezenia kwasu Niezbyt -- --
moczowego we krwi czgsto
Cukromocz Rzadko
Zmniejszenie stezenia Niezbyt -- -- --
potasu w surowicy krwi czgsto
Zwigkszenie st¢zenia potasu -- -- Nieznana --
w surowicy krwi
Zwigkszenie masy ciala Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniegjszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto
* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwo$¢ na swiatto

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge HCT. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawiac si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzas, zakonczony zgonem.

Leczenie

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Exforge HCT wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objetosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionos$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrodcenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.
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Amlodypina

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

Usunigcie amlodypiny za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczgsciej
wystepujacych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnosci i
senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mig$ni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwiazane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozyddéw naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

Nie ustalono stopnia w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ztoZzone zawierajace antagoniste angiotensyny Il (walsartan),
pochodne dihydropirydyny (amlodyping) oraz tiazydowe leki moczopgdne (hydrochlorotiazyd), kod
ATC: C09DX01 walsartan, amlodypina i hydrochlorotiazyd.

Produkt Exforge HCT zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetniajacych sig
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow begdacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Preparat Exforge HCT byt analizowany w podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym substancja
czynna z udzialem pacjentdow z nadci$nieniem. W sumie w badaniu wzigto udziat 2 271 pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg), ktorym podawano amlodyping/walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce

10 mg/320 mg/25 mg; walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg/25 mg; amlodyping/walsartan w
dawce 10 mg/320 mg lub hydrochlorotiazyd/amlodyping w dawce 25 mg/10 mg. W chwili
rozpoczecia badania pacjentom przepisywano mniejsze dawki w leczeniu skojarzonym, a nastgpnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyska¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu Exforge HCT; 32,0/19,7 mmHg w grupie
walsartanu/hydrochlorotiazydu; 33,5/21,5 mmHg w grupie amlodypiny/walsartanu oraz

31,5/19,5 mmHg w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu. Potrojna terapia skojarzona byta
statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech podwdjnych terapii skojarzonych w obnizaniu
rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi. Obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
pod wptywem produktu Exforge HCT byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w porownaniu z leczeniem amlodypinag z walsartanem
oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem. Peine
dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
produktu Exforge HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano kontrolg ci$nienia
krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem Exforge HCT (71%) w poréwnaniu z kazda z
trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).
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W podgrupie 283 pacjentéow, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w
ciagu 24 godzin obserwowano w potrojne;j terapii skojarzonej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz hydrochlorotiazydem z
amlodypina.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Exforge HCT hamuje wej$cie jonoéw wapnia przez btony komorkowe
do komorek migsénia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migénie
gladkie naczyn krwionosnych, powodujacym zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do$§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢
migénia sercowego i migsni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedluzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani st¢zen katecholamin w osoczu.

Stgzenia w osoczu koreluja ze skutecznoscia zarowno u pacjentoéw mtodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Walsartan
Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestosce tetna.

U wigkszosci pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest
osiagany w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu leku. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy
jakiejkolwiek dawce jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtéwnym
miejscem wiazania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'Cl’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl', wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dzialanie posrednie to
dziatanie moczopedne, zmniejszajace objetos¢ osocza, a w rezultacie zwigkszajace aktywnosé
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w surowicy.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zniosta obowiazek ztozenia wynikéw badan
dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym we wszystkich
podgrupach pacjentéw pediatrycznych. Odno$nie stosowania produktu w populacji pediatrycznej,
patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Exforge HCT zdrowym osobom dorostym maksymalne stgzenia
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w osoczu osiagane sa odpowiednio po 6-8 godzinach,
3 godzinach i 2 godzinach. Szybko$¢ i intensywno$¢ wchtaniania amlodypiny, walsartanu i
hydrochlorotiazydu z produktu Exforge HCT sa takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substancji.

Amlodypina
Wchitanianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie

W 0soczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiagane sa
po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cpx) 0 okolo 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stgzenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentdw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne oslabienie dzialania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ 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
Ww znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okolo 20% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach
(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 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.
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Hydrochlorotiazyd

Wchianianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (tmax
okoto 2 godzin). Zwigkszenie $redniej wielkoSci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Zglaszano, ze przyjmowanie hydrochlorotiazydu z
pokarmem zaré6wno zmniejszato, jak i zwigkszato uktadowa dostepnosé leku w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dzialania te nie byty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym.

Dystrybucja: Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—8 I/kg.Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w
uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gléwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd
ulega rdwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Biotransformacja: Hydrochlorotiazyd jest wydalany w postaci niezmienione;.

Wydalanie: Ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikéw nerkowych. Okres péltrwania
w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

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 mtodych pacjentow i
u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdéw w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencjg
do zmniejszania sig, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) 1 wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie ogélnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70% u pacjentow w
podeszlym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca sig
zachowanie ostroznosci.

Pole pod krzywa AUC walsartanu jest nieznacznie zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku w
poréwnaniu z pacjentami mlodymi, jednak nie wykazano, by réznice te mialy jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podeszlym wieku, zaré6wno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Trzy sktadniki produktu sg réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow mtodych, jak przez osoby w
podesztym wieku, dlatego zaleca sig stosowanie zwyktego dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek moga zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowana dawke poczatkowa leku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentdéw z niewydolnos$cia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentow z tagodna do umiarkowanej przewlekla choroba
watroby, catkowity wptyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie
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dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, plci i masy ciata). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa prowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat, ktorym podawano amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, a takze skojarzenie walsartanu
z hydrochlorotiazydem, amlodypiny z walsartanem oraz amlodypiny z walsartanem i
hydrochlorotiazydem (Exforge HCT) nie stwierdzono toksycznego dziatania ogdlnoustrojowego lub
toksycznego wptywu na narzady docelowe, ktore mogtyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne
zastosowanie produktu Exforge HCT u ludzi.

Przedkliniczne badania nad bezpieczenstwem, trwajace do 13 tygodni prowadzono na szczurach,
ktorym podawano skojarzenie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Leczenie skojarzone
spowodowalo przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu i retykulocytow), zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przykigbuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotadku gruczotowym szczura.
Wszystkie te zmiany byly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i sa uwazane za
nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie bylo badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z uwagi na brak dowodoéw na
wystgpowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajduja sig w
obrocie. Amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dziatania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Wielko$¢ opakowan: 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 20 pudelek kartonowych, z ktérych

kazde zawiera 14 tabletek.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze do uzytku w lecznictwie

zamknigtym:

Wielko$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 4 pudetek kartonowych, z ktorych

kazde zawiera 70 tabletek.

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

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegbélnych 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/1/09/569/025-036

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

16.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

64



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg
walsartanu oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Zottobrazowe, owalne, dwuwypukle tabletki o $cietych brzegach, oznaczone “NVR” po jednej stronie
1 “VHL” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych pacjentow, ktorych cisnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane podczas leczenia skojarzonego amlodypina, walsartanem i
hydrochlorotiazydem (HCT), jako leczenie zastgpujace przyjmowanie tych substancji czynnych w
trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje
czynne, a drugi pozostala substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Exforge HCT to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exforge HCT, nalezy kontrolowa¢ stan pacjentéw za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednocze$nie. Dawkg produktu
Exforge HCT nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiana leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Exforge HCT wynosi 10 mg/320 mg/25 mg.

Szczegblne populacie

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, stosowanie preparatu Exforge HCT jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ze wzgledu na sktadniki produktu- hydrochlorotiazyd i walsartan, stosowanie preparatu Exforge HCT
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac
produktu Exforge HCT w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Exforge HCT, szczeg6lnie w maksymalnej dawce, u

pacjentow z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienna serca jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba, niedokrwienng serca szczegodlnie stosujac

maksymalna dawke produktu Exforge HCT wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie ci§nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnosénie tej grupy
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Exforge HCT u dzieci i mtodziezy (pacjenci w wieku
ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadcis$nienie tetnicze.

Sposob podawania
Produkt Exforge HCT mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potykaé¢ w
catosci, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- Zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ zolciowa watroby lub cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalna dawka produktu Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg) w poréownaniu do 1,8%
pacjentow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg/25 mg), 0,4% pacjentow leczonych
amlodyping i walsartanem (10 mg/320 mg), oraz 0,2% pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i
amlodyping (25 mg/10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego nadci$nieniem bez powiktan. U pacjentéw z aktywacja uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych), przyjmujacych antagonistow receptora angiotensyny I (AIIRAs), moze
wystapi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrownanie tego stanu przed podaniem produktu
Exforge HCT lub $cisla obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi znaczne niedoci$nienie zwigzane z leczeniem produktem Exforge HCT, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor NaCl. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, u wielu pacjentow
walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazyly swoje
przeciwstawne dziatanie na st¢zenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentow, jedno Iub
drugie dziatanie moze by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy
krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow.
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Okresowe oznaczenia stgzenia elektrolitow w surowicy krwi nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie u
pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzona czynno$¢ nerek, leczenie innymi
produktami leczniczymi lub zaburzenia rownowagi elektrolitow w wywiadzie.

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementow potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednie
kontrolowanie stg¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd
Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leczenie tiazydowymi lekami moczope¢dnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremiczne;j. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge HCT u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek podczas stosowania produktu Exforge HCT zaleca si¢ okresowe
monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi, kreatyniny oraz kwasu moczowego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge
HCT u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zdlcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego tez produkt Exforge HCT nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentéw (patrz punkty
42,4315.2).

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u 0sob podatnych. U pacjentdow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktdrych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny bylo zwiazane z wystgpowaniem
skapomoczu i (lub) postgpujacej azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.
Podobne wyniki zglaszano odno$nie walsartanu.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana
pacjentom z niewydolnos$cia serca stopnia I1I i IV wedlug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
z czgstszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgsto$ci wystgpowania
pogorszenia niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z grupa placebo.
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U pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca nalezy zachowac ostroznos¢,
szczegodlnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT,

10 mg/320 mg/25 mg, ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania leku w tych
populacjach pacjentow.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionos$ne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenoza aortalng lub mitralna Iub kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny 11, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu Exforge HCT w tej populacji pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wplywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancj¢ glukozy oraz
zwigksza¢ st¢zenie cholesterolu, trojglicerydoéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagac¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac¢ nieznaczne, przemijajace
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze $§wiadczy¢ o wspolistniejacej utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie tiazydowych
lekéw moczopgdnych.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na $§wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Exforge HCT wystapi reakcja nadwrazliwos$ci na
$wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym promieniowaniem UVA.

Ogdlne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy juz wezesniej do§wiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia i astma.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostroznosé, w tym czgstsze monitorowanie cisnienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnos$nie tej grupy
pacjentow.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Exforge HCT. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore znane sa dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzia¢ pod uwage, ze produkt Exforge HCT moze nasila¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekow obnizajacych ci$nienie tgtnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu srodkami

Exforge HCT

Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w

hydrochloro- surowicy i jego toksycznos$ci podczas jednoczesnego

tiazyd stosowania inhibitorow ACE oraz tiazyddw, takich jak
hydrochlorotiazyd. Pomimo braku do$wiadczenia odno$nie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, skojarzenie to
nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia
skojarzonego, zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia
litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Walsartan Leki moczopedne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

oszczedzajace wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu z

potas, suplementy
potasu, substytuty
soli zawierajace
potas i inne
substancje, ktore
moga zwigkszad
stezenie potasu

walsartanem, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w
0so0czZu.
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Ostroznos$¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi
skladnik nastepujacymi
produktu $Srodkami
Exforge HCT
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Badanie u pacjentow w podesztym wieku wykazato, ze
(np. ketokonazol, diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
itrakonazol, rytonawir) prawdopodobnie poprzez CYP3A4 (stgzenie w osoczu
zwigksza si¢ o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w
stopniu wigkszym niz diltiazem.
Induktory CYP3A44 Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
(leki zmniejszonych st¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana
przeciwdrgawkowe jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem
[np. karbamazepina, dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem CYP3A4
fenobarbital, 1po jego odstawieniu.
fenytoina,
fosfenytoina,
prymidon],
ryfampicyna,
Hypericum perforatum
[ziele dziurawca
zwyczajnego])
Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢
hydrochloro-  przeciwzapalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zardwno antagonistow
tiazyd (NLPZ), w tym angiotensyny II, jak i hydrochlorotiazydu, jesli sa
selektywne inhibitory ~ przyjmowane jednocze$nie. Ponadto, jednoczesne
COX-2, kwas stosowanie produktu Exforge HCT i NLPZ moze
acetylosalicylowy prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) i stgzenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢
nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak

rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.
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Produkty lecznicze, na
ktorych dzialanie
wphyw majq
zaburzenia stezenia
potasu w surowicy
krwi

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w Surowicy
krwi oraz EKG zaleca si¢ w przypadku stosowania
produktow leczniczych zawierajacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z lekami, na ktorych dzialanie wptyw maja
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z
nastepujacymi lekami, ktore wywotuja torsades de
pointes (W tym niektore leki przeciwartymiczne).
Hipokaliemia moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym
torsades de pointes.

- Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid)

- Kilasa III lekéw przeciwarytmicznych (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna,
chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd,
amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol, metadon)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna,
moksyfloksacyna, terfenadyna, winkamina
podawana dozylnie)

Hydrochloro-
tiazyd

Alkohol, leki
znieczulajqce i

Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

uspokajajqce

Amantadyna Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki Dostgpnos$¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
(np. atropina,
biperyden)

moczopgdnych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden),
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i opdznienia oprozniania
zoladka z tresci pokarmowe;.

Produkty lecznicze o
dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki
insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

przeciwcukrzycowe)

—  Metformina Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej
przez ewentualna czynnosciowa niewydolnos¢ nerek,
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta- Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

adrenolityczne i moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami

diazoksyd beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko

hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu
polegajace na zwigkszeniu stezenia glukozy.
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Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z karbamazeping moze wystapi¢
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem
poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Zywice: kolestyramina

Kolestyramina i inne Zywice jonowymienne zaburzaja

i kolestypol wchianianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.
Cyklosporyna Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢

ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny

Leki cytotoksyczne
(np. cyklofosfamid,

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢
wydalanie lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i

metotreksat) metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.
Glikozydy naparstnicy ~ Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia

wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu
serca spowodowanym stosowaniem glikozydéw
naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujqce

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem
tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodni¢.

Produkty lecznicze
wphwajqce na
stezenie potasu (np.
leki moczopgdne
zwigkszajace
wydalanie potasu z
moczem,
kortykosteroidy, leki

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace st¢zenie
potasu w surowicy krwi moga nasila¢ leki moczopedne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego. W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem z

przeczyszczajace, amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
ACTH, amfoterycyna, stosowanymi w skojarzeniu, zaleca si¢ monitorowanie
karbenoksolon, stezenia potasu w 0soczu.

penicylina G,

pochodne kwasu

salicylowego)

Leki stosowane w
leczeniu dny

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢

moczanowej koniecznos$¢ dostosowania dawki produktéw leczniczych
(probenecyd, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
sulfinpirazon i Konieczne moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki
allopurynol) probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigkszac czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.
Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci

hemolitycznej wystgpujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.
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Niedepolaryzujqce leki

zwiotczajqce miesnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja dziatanie pochodnych kurary.

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne.

Witamina D i sole
wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasili¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Brak interakcji

Poszczegdlny Znane interakcjez ~ Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu Srodkami

Exforge HCT

Walsartan Inne W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych
(cymetydyna, klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
warfaryna, cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
furosemid, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
digoksyna, atenolol, = amlodypina, glibenklamidem.
indometacyna,
hydrochlorotiazyd, Niektore z tych substancji moglyby wchodzi¢ w
amlodypina, interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest sktadnikiem
glibenklamid) produktu Exforge HCT (patrz interakcje zwiazane z

hydrochlorotiazydem).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Amlodypina

Dane z ograniczonej liczby ciaz wskazuja na brak dziatan niepozadanych amlodypiny i innych
antagonistow wapnia na ptéd. Moze jednakze istnie¢ ryzyko przedtuzenia porodu.

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze

ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy

(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢

niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd
Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze
niekorzystnie wplywac na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia, jak rowniez
moze by¢ zwigzane z innymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapily u dorostych.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Brak do$wiadczenia odno$nie stosowania produktu Exforge HCT u kobiet w ciazy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikow, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu i (lub) amlodypiny w trakcie karmienia piersia.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie
innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exforge HCT przedstawiony ponizej powstal na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu Exforge HCT i znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania poszczeg6Inych sktadnikow: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Informacje dotyczace produktu Exforge HCT

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge HCT oceniano stosujac maksymalna dawke wynoszaca
10 mg/320 mg/25 mg w jednym kontrolowanym krotkotrwalym (trwajacym 8 tygodni) badaniu
klinicznym z udziatem 2 271 pacjentow, sposrod ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z
amlodypina i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i
tylko w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa
kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu, najczgstsza przyczyna przerwania leczenia produktem
Exforge HCT byty zawroty glowy i niedocis$nienie (0,7%).

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano skojarzong terapig
trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych
w porownaniu z dzialaniami niepozadanymi znanymi dla monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.

74



Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, byty fagodne i zgodne z mechanizmem
farmakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecno$¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym
trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci, dotycza produktu Exforge HCT
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
stosowanych osobno.

Bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko:

>1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000, nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Exforge Amlody- Walsartan | Hydrochlo-
narzadow HCT pina rotiazyd
MedDRA
Zaburzenia krwi | Agranulocytoza, -- -- Bardzo
i uktadu zahamowanie czynnoS$ci rzadko
chtonnego szpiku kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Nieznana --
hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Niedokrwistos§¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Nieznana --
Matoptytkowosé -- Bardzo Nieznana Rzadko
rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Nieznana Bardzo
uktadu rzadko rzadko
immunologiczne-
go
Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt - -- --
metabolizmu i czesto
odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Czgsto
Hipomagnezemia -- -- -- Niezbyt
czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
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Zaburzenia Depresja -- -- -- Rzadko
psychiczne Bezsenno$¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia Zaburzona koordynacja Niezbyt -- -- --
uktadu ruchow czesto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Zawroty glowy zwiazane ze Niezbyt -- -- --
zmiang pozycji ciala, czgsto
zawroty glowy zwiazane z
wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana -- --
Bél glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Wzmozone napigcie -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezje Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto -- --
czgsto
Omdlenia Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czegsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czgsto czegsto czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny -- Niezbyt -- --
i btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
czesto CcZ€gsto
Zaburzenia serca | Kotlatanie serca -- Czesto - -
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czgsto
Arytmia (w tym -- Bardzo -- Rzadko
bradykardia, cz¢stoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Czesto Niezbyt -- --
czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie zyt, zakrzepica Niezbyt -- -- --
zylna czgsto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana --
rzadko
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Zaburzenia Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
uktadu czesto rzadko czesto
oddechowego, Dusznos¢ Niezbyt Niezbyt -- --
klatki piersiowej czgsto czgsto
1 Srodpiersia Zespol zaburzen -- -- - Bardzo
oddechowych, obrzgk ptuc, rzadko
zapalenie phuc
Zapalenie btony §luzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czegsto Niezbyt Rzadko
zoladka i jelit jamie brzusznej, bol w czgsto czgsto
nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach z ust Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszony apetyt -- -- -- Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt -- --
jamy ustnej czgsto czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Niezyt btony $luzowej -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci -- Bardzo Nieznana --
watroby i drog enzymow watrobowych, rzadko
zo6tciowych zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza -- Bardzo -- Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
zoltaczka
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Zaburzenia skory | Lysienie -- Niezbyt --
1 tkanki czesto
podskorne;j Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Nieznana --
rzadko
Skoérne reakcje tocznio- -- -- -- Bardzo
podobne, uaktywnienie rzadko
skornej postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- --
rzadko
Wykwit -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcje nadwrazliwos$ci na -- -- -- Rzadko
$wiatlo*
Swiad Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czesto czesto
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Nieznana Niezbyt
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka -- Bardzo -- Niezbyt
rzadko czesto
Martwicze zapalenie naczyn -- -- -- Bardzo
krwiono$nych i toksyczna rzadko
martwica naskorka
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czgsto
szkieletowe i Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
tkanki taczne;j czgsto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czgsto
Skurcz migs$ni Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czgsto
Bo6l migsniowy Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czgsto czegsto
Bol koniczyn Niezbyt -- -- --
czgsto
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie stezenia Niezbyt -- Nieznana --
1 drog kreatyniny w surowicy krwi czgsto
z6tciowych Zaburzenia mikcji Niezbyt
czgsto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czgsto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek Niezbyt -- -- --
czesto
Niewydolnos¢ nerek i -- -- Nieznana Rzadko

zaburzenie czynnosci nerek
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Zaburzenia Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
uktadu czesto czesto czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt -- --
piersi czgsto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
ogo6lne i stany w czgsto
miejscu podania | Oslabienie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niepokoj, zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce piersiowej nie Niezbyt Niezbyt -- --
Zwigzany z sercem czesto czesto
Obrzek Czgsto Czesto - -
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia -- Czesto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czgsto
Zwigkszenie stezenia kwasu Niezbyt -- --
moczowego we krwi czgsto
Cukromocz Rzadko
Zmniejszenie stezenia Niezbyt -- -- --
potasu w surowicy krwi czgsto
Zwigkszenie st¢zenia potasu -- -- Nieznana --
w surowicy krwi
Zwigkszenie masy ciala Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniegjszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto
* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwo$¢ na swiatto

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge HCT. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawiac si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzas, zakonczony zgonem.

Leczenie

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Exforge HCT wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objetosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionos$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrodcenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.
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Amlodypina

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

Usunigcie amlodypiny za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczgsciej
wystepujacych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnosci i
senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mig$ni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwiazane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozyddéw naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

Nie ustalono stopnia w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ztoZzone zawierajace antagoniste angiotensyny Il (walsartan),
pochodne dihydropirydyny (amlodyping) oraz tiazydowe leki moczopgdne (hydrochlorotiazyd), kod
ATC: C09DX01 walsartan, amlodypina i hydrochlorotiazyd.

Produkt Exforge HCT zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetniajacych sig
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow begdacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Preparat Exforge HCT byt analizowany w podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym substancja
czynna z udzialem pacjentdow z nadci$nieniem. W sumie w badaniu wzigto udziat 2 271 pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg), ktorym podawano amlodyping/walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce

10 mg/320 mg/25 mg; walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg/25 mg; amlodyping/walsartan w
dawce 10 mg/320 mg lub hydrochlorotiazyd/amlodyping w dawce 25 mg/10 mg. W chwili
rozpoczecia badania pacjentom przepisywano mniejsze dawki w leczeniu skojarzonym, a nastgpnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyska¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu Exforge HCT; 32,0/19,7 mmHg w grupie
walsartanu/hydrochlorotiazydu; 33,5/21,5 mmHg w grupie amlodypiny/walsartanu oraz

31,5/19,5 mmHg w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu. Potrojna terapia skojarzona byta
statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech podwdjnych terapii skojarzonych w obnizaniu
rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi. Obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
pod wptywem produktu Exforge HCT byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w porownaniu z leczeniem amlodypinag z walsartanem
oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem. Peine
dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
produktu Exforge HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano kontrolg ci$nienia
krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem Exforge HCT (71%) w poréwnaniu z kazda z
trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).
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W podgrupie 283 pacjentéow, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w
ciagu 24 godzin obserwowano w potrojne;j terapii skojarzonej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz hydrochlorotiazydem z
amlodypina.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Exforge HCT hamuje wej$cie jonoéw wapnia przez btony komorkowe
do komorek migsénia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migénie
gladkie naczyn krwionosnych, powodujacym zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do$§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢
migénia sercowego i migsni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedluzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani st¢zen katecholamin w osoczu.

Stgzenia w osoczu koreluja ze skutecznoscia zarowno u pacjentoéw mtodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Walsartan
Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestosce tetna.

U wigkszosci pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest
osiagany w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu leku. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy
jakiejkolwiek dawce jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtéwnym
miejscem wiazania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'Cl’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl', wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dzialanie posrednie to
dziatanie moczopedne, zmniejszajace objetos¢ osocza, a w rezultacie zwigkszajace aktywnosé
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w surowicy.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zniosta obowiazek ztozenia wynikéw badan
dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym we wszystkich
podgrupach pacjentéw pediatrycznych. Odno$nie stosowania produktu w populacji pediatrycznej,
patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Exforge HCT zdrowym osobom dorostym maksymalne stgzenia
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w osoczu osiagane sa odpowiednio po 6-8 godzinach,
3 godzinach i 2 godzinach. Szybko$¢ i intensywno$¢ wchtaniania amlodypiny, walsartanu i
hydrochlorotiazydu z produktu Exforge HCT sa takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substancji.

Amlodypina
Wchitanianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie

W 0soczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiagane sa
po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cpx) 0 okolo 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stgzenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentdw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne oslabienie dzialania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ 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
Ww znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okolo 20% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach
(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 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.
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Hydrochlorotiazyd

Wchianianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (tmax
okoto 2 godzin). Zwigkszenie $redniej wielkoSci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Zglaszano, ze przyjmowanie hydrochlorotiazydu z
pokarmem zaré6wno zmniejszato, jak i zwigkszato uktadowa dostepnosé leku w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dzialania te nie byty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym.

Dystrybucja: Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—8 I/kg.Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w
uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gtéwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd
ulega rdwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Biotransformacja: Hydrochlorotiazyd jest wydalany w postaci niezmienione;.

Wydalanie: Ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych. Okres pottrwania
w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

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 mlodych pacjentow i
u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencjg
do zmniejszania sig, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) 1 wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie ogdlnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70% u pacjentdow w
podeszlym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca sig
zachowanie ostroznosci.

Pole pod krzywa AUC walsartanu jest nieznacznie zwigkszone u pacjentdéw w podesztym wieku w
poréwnaniu z pacjentami miodymi, jednak nie wykazano, by roéznice te miaty jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podeszlym wieku, zaré6wno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Trzy sktadniki produktu sg réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow mtodych, jak przez osoby w
podesztym wieku, dlatego zaleca sig stosowanie zwyktego dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie
z oczekiwaniami w przypadku produktu, ktérego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
klirensu osoczowego, nie zauwazono korelacji pomi¢dzy czynnoscia nerek a catkowitym wptywem
walsartanu na organizm.

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek moga zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowana dawke poczatkowa leku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentdéw z niewydolnoscia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentow z tagodna do umiarkowanej przewlekla choroba
watroby, catkowity wptyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscia AUC) jest przecigtnie
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dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, plci i masy ciala). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z chorobami watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa prowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat, ktorym podawano amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, a takze skojarzenie walsartanu
z hydrochlorotiazydem, amlodypiny z walsartanem oraz amlodypiny z walsartanem i
hydrochlorotiazydem (Exforge HCT) nie stwierdzono toksycznego dziatania ogdlnoustrojowego lub
toksycznego wptywu na narzady docelowe, ktore mogtyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne
zastosowanie produktu Exforge HCT u ludzi.

Przedkliniczne badania nad bezpieczenstwem, trwajace do 13 tygodni prowadzono na szczurach,
ktorym podawano skojarzenie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Leczenie skojarzone
spowodowalo przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu i retykulocytow), zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przykigbuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w Zotadku gruczotowym szczura.
Wszystkie te zmiany byly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i sa uwazane za
nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie byto badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z uwagi na brak dowodoéw na
wystgpowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajduja sig w
obrocie. Amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dziatania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

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

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

Wielko$¢ opakowan: 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych
kazde zawiera 14 tabletek.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze do uzytku w lecznictwie

zamknigtym:

Wielkos$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 4 pudetek kartonowych, z ktorych

kazde zawiera 70 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan lub wielkosci dawek musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne 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/1/09/569/037-048

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

16.10.2009

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

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu ), 320 mg
walsartanu oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Zottobrazowe, owalne, dwuwypukle tabletki o $cietych brzegach, oznaczone “NVR” po jednej stronie
1 “VFL” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych pacjentow, ktorych cisnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane podczas leczenia skojarzonego amlodypina, walsartanem i
hydrochlorotiazydem (HCT), jako leczenie zastgpujace przyjmowanie tych substancji czynnych w
trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje
czynne, a drugi pozostala substancj¢ czynna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Exforge HCT to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exforge HCT, nalezy kontrolowa¢ stan pacjentéw za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednoczesnie. Dawke produktu
Exforge HCT nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczego6lnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiana leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Exforge HCT wynosi 10 mg/320 mg/25 mg.

Szczegblne populacie

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, stosowanie preparatu Exforge HCT jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkty 4.3 1 5.2). Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ze wzgledu na sktadniki produktu- hydrochlorotiazyd i walsartan, stosowanie preparatu Exforge HCT
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentoéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac
produktu Exforge HCT w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Niewydolnosé¢ serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Exforge HCT, szczeg6lnie w maksymalnej dawce, u

pacjentow z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienna serca jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba, niedokrwienng serca szczegodlnie stosujac

maksymalna dawke produktu Exforge HCT wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie ci§nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnosnie tej grupy
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Exforge HCT u dzieci i mtodziezy (pacjenci w wieku
ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadcis$nienie tetnicze.

Sposob podawania
Produkt Exforge HCT mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potykac¢ w
catosci, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- Zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ zolciowa watroby lub cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalna dawka produktu Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg) w poréownaniu do 1,8%
pacjentow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg/25 mg), 0,4% pacjentow leczonych
amlodyping i walsartanem (10 mg/320 mg), oraz 0,2% pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i
amlodyping (25 mg/10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego nadcis$nieniem bez powiktan. U pacjentéw z aktywacja uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych), przyjmujacych antagonistow receptora angiotensyny I (AIIRAs), moze
wystapi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrownanie tego stanu przed podaniem produktu
Exforge HCT lub $cisla obserwacje¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystapi znaczne niedoci$nienie zwigzane z leczeniem produktem Exforge HCT, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor NaCl. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, u wielu pacjentow
walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazylty swoje
przeciwstawne dziatanie na st¢zenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentow, jedno Iub
drugie dziatanie moze by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy
krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow.
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Okresowe oznaczenia stgzenia elektrolitow w surowicy krwi nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie u
pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzona czynno$¢ nerek, leczenie innymi
produktami leczniczymi lub zaburzenia rownowagi elektrolitow w wywiadzie.

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednie
kontrolowanie stg¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd
Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leczenie tiazydowymi lekami moczope¢dnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania produktu Exforge HCT u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek podczas stosowania produktu Exforge HCT zaleca si¢ okresowe
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi, kreatyniny oraz kwasu moczowego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Exforge
HCT u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z z6lcia, podczas gdy amlodypina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego tez produkt Exforge HCT nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentéw (patrz punkty
42,4315.2).

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u 0sob podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny bylo zwiazane z wystgpowaniem
skapomoczu i (lub) postgpujacej azotemii oraz (rzadko) z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.
Podobne wyniki zglaszano odno$nie walsartanu.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodypina podawana
pacjentom z niewydolno$cia serca stopnia III i IV wedlug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
z czgstszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych rdéznic w czgsto$ci wystepowania
pogorszenia niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z grupa placebo.
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U pacjentéw z niewydolnoscia serca i choroba niedokrwienng serca nalezy zachowac ostroznos¢,
szczegodlnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT,

10 mg/320 mg/25 mg, ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania leku w tych
populacjach pacjentow.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenoza aortalng lub mitralna Iub kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Z
wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny 11, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowa¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu Exforge HCT w tej populacji pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancj¢ glukozy oraz
zwigksza¢ stgzenie cholesterolu, trojgliceryddéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagac¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac¢ nieznaczne, przemijajace
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze $§wiadczy¢ o wspolistniejacej utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydowych
lekéw moczopgdnych.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na $§wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Exforge HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym promieniowaniem UVA.

Ogdlne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktdrzy juz wezesniej doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia i astma.

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

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana jest ostroznosé, w tym czgstsze monitorowanie cisnienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Exforge HCT
wynoszacej 10 mg/320 mg/25 mg ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ danych odnos$nie tej grupy
pacjentow.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Exforge HCT. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore znane sa dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzia¢ pod uwagg, ze produkt Exforge HCT moze nasila¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekéw obnizajacych ci$nienie tgtnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu srodkami

Exforge HCT

Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w

hydrochloro- surowicy i jego toksycznos$ci podczas jednoczesnego

tiazyd stosowania inhibitorow ACE oraz tiazydow, takich jak
hydrochlorotiazyd. Pomimo braku do$wiadczenia odno$nie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, skojarzenie to
nie jest zalecane. Jezeli istnieje potrzeba takiego leczenia
skojarzonego, zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia
litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Walsartan Leki moczopedne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

oszczedzajace wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu z

potas, suplementy
potasu, substytuty
soli zawierajace
potas i inne
substancje, ktore
moga zwigkszad
stezenie potasu

walsartanem, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w
0s0cZu.
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Ostroznos$¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegélny  Znane interakcje z Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi
skladnik nastepujacymi
produktu $Srodkami
Exforge HCT
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Badanie u pacjentow w podesztym wieku wykazato, ze
(np. ketokonazol, diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny,
itrakonazol, rytonawir) prawdopodobnie poprzez CYP3A4 (stgzenie w osoczu
zwigksza si¢ o okoto 50%, a dziatanie amlodypiny nasila
si¢). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir) moga zwigksza¢ stezenie amlodypiny w
stopniu wigkszym niz diltiazem.
Induktory CYP3A44 Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do
(leki zmniejszonych st¢zen amlodypiny w osoczu. Wskazana
przeciwdrgawkowe jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem
[np. karbamazepina, dawki amlodypiny na czas leczenia induktorem CYP3A4
fenobarbital, 1po jego odstawieniu.
fenytoina,
fosfenytoina,
prymidon],
ryfampicyna,
Hypericum perforatum
[ziele dziurawca
zwyczajnego])
Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢
hydrochloro-  przeciwzapalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zardOwno antagonistow
tiazyd (NLPZ), w tym angiotensyny II, jak i hydrochlorotiazydu, jesli sa
selektywne inhibitory ~ przyjmowane jednocze$nie. Ponadto, jednoczesne
COX-2, kwas stosowanie produktu Exforge HCT i NLPZ moze
acetylosalicylowy prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) i stgzenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca sig
nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia, jak

rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.
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Produkty lecznicze, na
ktorych dzialanie
wphyw majq
zaburzenia stezenia
potasu w surowicy
krwi

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy
krwi oraz EKG zaleca si¢ w przypadku stosowania
produktow leczniczych zawierajacych hydrochlorotiazyd
jednoczes$nie z lekami, na ktorych dziatanie wplyw maja
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z
nastepujacymi lekami, ktore wywotuja torsades de
pointes (W tym niektore leki przeciwartymiczne).
Hipokaliemia moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym
torsades de pointes.

- Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid)

- Kilasa III lekéw przeciwarytmicznych (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna,
chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd,
amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol, metadon)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna,
moksyfloksacyna, terfenadyna, winkamina
podawana dozylnie)

Hydrochloro-
tiazyd

Alkohol, leki
znieczulajqce i

Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

uspokajajqce

Amantadyna Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki Dostgpnos$¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
(np. atropina,
biperyden)

moczopgdnych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden),
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i opdznienia oprozniania
zoladka z tresci pokarmowe;.

Produkty lecznicze o
dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawki
insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

przeciwcukrzycowe)

—  Metformina Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej
przez ewentualna czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek,
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta- Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow

adrenolityczne i moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami

diazoksyd beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko

hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu
polegajace na zwigkszeniu stezenia glukozy.
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Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
jednoczesnie z karbamazeping moze wystapi¢
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem
poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Zywice: kolestyramina

Kolestyramina i inne Zywice jonowymienne zaburzaja

i kolestypol wchlanianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.
Cyklosporyna Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢

ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny

Leki cytotoksyczne
(np. cyklofosfamid,

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢
wydalanie lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i

metotreksat) metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.
Glikozydy naparstnicy ~ Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia

wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu
serca spowodowanym stosowaniem glikozydow
naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujqce

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem
tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodnic.

Produkty lecznicze
wphwajqce na
stezenie potasu (np.
leki moczopgdne
zwigkszajace
wydalanie potasu z
moczem,
kortykosteroidy, leki

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace st¢zenie
potasu w surowicy krwi moga nasila¢ leki moczopedne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego. W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem z

przeczyszczajace, amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
ACTH, amfoterycyna, stosowanymi w skojarzeniu, zaleca si¢ monitorowanie
karbenoksolon, stezenia potasu w 0soczu.

penicylina G,

pochodne kwasu

salicylowego)

Leki stosowane w
leczeniu dny

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢

moczanowej koniecznos$¢ dostosowania dawki produktéw leczniczych
(probenecyd, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
sulfinpirazon i Konieczne moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki
allopurynol) probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigkszac czgstos¢ wystgpowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.
Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci

hemolitycznej wystgpujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.
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Niedepolaryzujqce leki

zwiotczajqce miesnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja dziatanie pochodnych kurary.

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne.

Witamina D i sole
wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasili¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Brak interakcji

Poszczegdlny Znane interakcjez ~ Wynik interakcji z innymi produktami leczniczymi

skladnik nastepujacymi

produktu Srodkami

Exforge HCT

Walsartan Inne W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych
(cymetydyna, klinicznie interakcji z nastgpujacymi substancjami:
warfaryna, cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
furosemid, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem,
digoksyna, atenolol, = amlodypina, glibenklamidem.
indometacyna,
hydrochlorotiazyd, Niektore z tych substancji moglyby wchodzi¢ w
amlodypina, interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest sktadnikiem
glibenklamid) produktu Exforge HCT (patrz interakcje zwiazane z

hydrochlorotiazydem).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Amlodypina

Dane z ograniczonej liczby ciaz wskazuja na brak dziatan niepozadanych amlodypiny i innych
antagonistow wapnia na ptéd. Moze jednakze istnie¢ ryzyko przedtuzenia porodu.

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze

ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy

(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢

niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd
Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wplywacé na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowq oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia, jak rowniez
moze by¢ zwiazane z innymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapily u dorostych.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Brak do$wiadczenia odno$nie stosowania produktu Exforge HCT u kobiet w ciazy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikow, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu i (lub) amlodypiny w trakcie karmienia piersia.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exforge HCT w czasie karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie
innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exforge HCT przedstawiony ponizej powstal na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu Exforge HCT i znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania poszczeg6Inych sktadnikow: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Informacje dotyczace produktu Exforge HCT

Bezpieczenstwo stosowania produktu Exforge HCT oceniano stosujac maksymalna dawke wynoszaca
10 mg/320 mg/25 mg w jednym kontrolowanym krotkotrwalym (trwajacym 8 tygodni) badaniu
klinicznym z udziatem 2 271 pacjentow, sposrod ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z
amlodypina i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i
tylko w nielicznych przypadkach wymagaly przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa
kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu, najczgstsza przyczyna przerwania leczenia produktem
Exforge HCT byty zawroty glowy i niedocis$nienie (0,7%).

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano skojarzong terapig
trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych
w porownaniu z dzialaniami niepozadanymi znanymi dla monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.
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Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu Exforge HCT, byty fagodne i zgodne z mechanizmem
farmakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecno$¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym
trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i1 narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci, dotycza produktu Exforge HCT
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
stosowanych osobno.

Bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko:

>1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000, nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Exforge Amlody- Walsartan | Hydrochlo-
narzadow HCT pina rotiazyd
MedDRA
Zaburzenia krwi | Agranulocytoza, -- -- Bardzo
i uktadu zahamowanie czynnoS$ci rzadko
chtonnego szpiku kostnego
Zmniejszenie stezenia -- -- Nieznana --
hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu
Niedokrwistos§¢ -- -- -- Bardzo
hemolityczna rzadko
Leukopenia -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia -- -- Nieznana --
Matoptytkowosé -- Bardzo Nieznana Rzadko
rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ -- Bardzo Nieznana Bardzo
uktadu rzadko rzadko
immunologiczne-
go
Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt - -- --
metabolizmu i czesto
odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt -- -- Rzadko
czesto
Hiperglikemia -- Bardzo -- Rzadko
rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt -- -- --
czesto
Hiperurykemia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zasadowica -- -- -- Bardzo
hipochloremiczna rzadko
Hipokaliemia Czgsto -- -- Czgsto
Hipomagnezemia -- -- -- Niezbyt
czesto
Hiponatremia Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto

96




Zaburzenia Depresja -- -- -- Rzadko
psychiczne Bezsenno$¢/zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia Zaburzona koordynacja Niezbyt -- -- --
uktadu ruchow czesto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Zawroty glowy zwiazane ze Niezbyt -- -- --
zmiang pozycji ciala, czgsto
zawroty glowy zwiazane z
wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana -- --
Bél glowy Czgsto Czegsto -- Rzadko
Wzmozone napigcie -- Bardzo -- --
rzadko
Letarg Niezbyt -- -- --
czesto
Parestezje Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Neuropatia obwodowa, Niezbyt Bardzo -- --
neuropatia czgsto rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto -- --
czgsto
Omdlenia Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Drzenie -- Niezbyt -- --
czegsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czgsto czegsto czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny -- Niezbyt -- --
i btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt -- Niezbyt --
czegsto CcZ€gsto
Zaburzenia serca | Kotlatanie serca -- Czesto - -
Tachykardia Niezbyt -- -- --
czgsto
Arytmia (w tym -- Bardzo -- Rzadko
bradykardia, cz¢stoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia sercowego -- Bardzo -- --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czesto -- --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Czesto Niezbyt -- --
czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt -- -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie zyt, zakrzepica Niezbyt -- -- --
zylna czgsto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana --
rzadko
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Zaburzenia Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt --
uktadu czesto rzadko czesto
oddechowego, Dusznos¢ Niezbyt Niezbyt -- --
klatki piersiowej czgsto czgsto
1 Srodpiersia Zespol zaburzen -- -- - Bardzo
oddechowych, obrzgk ptuc, rzadko
zapalenie phuc
Zapalenie btony §luzowej -- Niezbyt -- --
nosa czesto
Podraznienie gardia Niezbyt -- -- --
czesto
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czegsto Niezbyt Rzadko
zoladka i jelit jamie brzusznej, bol w czgsto czgsto
nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach z ust Niezbyt -- -- --
czesto
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt -- --
czesto
Zaparcie -- -- -- Rzadko
Zmniejszony apetyt -- -- -- Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt -- Rzadko
czesto czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt Niezbyt -- --
jamy ustnej czgsto czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt -- --
czesto
Niezyt btony $luzowej -- Bardzo -- --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset -- Bardzo -- --
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto -- Niezbyt
czesto czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -- Bardzo
rzadko rzadko
Wymioty Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci -- Bardzo Nieznana --
watroby i drog enzymow watrobowych, rzadko
zo6tciowych zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza -- Bardzo -- Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
zoltaczka
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Zaburzenia skory | Lysienie -- Niezbyt --
1 tkanki czesto
podskorne;j Obrzek naczynioruchowy -- Bardzo Nieznana --
rzadko
Skoérne reakcje tocznio- -- -- -- Bardzo
podobne, uaktywnienie rzadko
skornej postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo -- --
rzadko
Wykwit -- Niezbyt -- --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Reakcje nadwrazliwos$ci na -- -- -- Rzadko
$wiatlo*
Swiad Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czesto czesto
Plamica -- Niezbyt -- Rzadko
czesto
Wysypka -- Niezbyt Nieznana Niezbyt
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt -- --
czesto
Pokrzywka -- Bardzo -- Niezbyt
rzadko czgsto
Martwicze zapalenie naczyn -- -- -- Bardzo
krwiono$nych i toksyczna rzadko
martwica naskorka
Zaburzenia Bol stawow -- Niezbyt -- --
mig$niowo- czgsto
szkieletowe i Bol plecow Niezbyt Niezbyt -- --
tkanki taczne;j czgsto czgsto
Obrzek stawow Niezbyt -- -- --
czgsto
Skurcz migs$ni Niezbyt Niezbyt -- --
czgsto czegsto
Ostabienie migsni Niezbyt -- -- --
czgsto
Bo6l migsniowy Niezbyt Niezbyt Nieznana --
czgsto czegsto
Bol koniczyn Niezbyt -- -- --
czgsto
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie stezenia Niezbyt -- Nieznana --
1 drog kreatyniny w surowicy krwi czgsto
z6tciowych Zaburzenia mikcji Niezbyt
czgsto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt -- --
czgsto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek Niezbyt -- -- --
czesto
Niewydolnos¢ nerek i -- -- Nieznana Rzadko

zaburzenie czynnosci nerek
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Zaburzenia Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt -- Niezbyt
uktadu czesto czesto czesto
rozrodczego i Ginekomastia Niezbyt -- --
piersi czgsto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt -- -- --
ogo6lne i stany w czgsto
miejscu podania | Oslabienie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Niepokoj, zte samopoczucie Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce piersiowej nie Niezbyt Niezbyt -- --
Zwigzany z sercem czesto czesto
Obrzek Czgsto Czesto - -
Bol -- Niezbyt -- --
czesto
Badania Zwigkszenie stezenia -- Czesto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia azotu Niezbyt -- -- --
mocznikowego we krwi czgsto
Zwigkszenie stezenia kwasu Niezbyt -- --
moczowego we krwi czgsto
Cukromocz Rzadko
Zmniejszenie stezenia Niezbyt -- -- --
potasu w surowicy krwi czgsto
Zwigkszenie st¢zenia potasu -- -- Nieznana --
w surowicy krwi
Zwigkszenie masy ciala Niezbyt Niezbyt -- --
czesto czesto
Zmniegjszenie masy ciata -- Niezbyt -- --
czesto
* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwo$¢ na swiatto

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Exforge HCT. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawiac si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedhuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzas, zakonczony zgonem.

Leczenie

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Exforge HCT wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objetosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionos$ne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrodcenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.
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Amlodypina

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

Usunigcie amlodypiny za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Walsartan
Usunigcie walsartanu za pomoca hemodializy jest mato prawdopodobne.

Hydrochlorotiazyd

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczgsciej
wystepujacych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnosci i
senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mig$ni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwiazane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozyddéw naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

Nie ustalono stopnia w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ztoZzone zawierajace antagoniste angiotensyny Il (walsartan),
pochodne dihydropirydyny (amlodyping) oraz tiazydowe leki moczopgdne (hydrochlorotiazyd), kod
ATC: C09DX01 walsartan, amlodypina i hydrochlorotiazyd.

Produkt Exforge HCT zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetniajacych sig
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow begdacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina/Walsartan/Hydrochlorotiazyd

Preparat Exforge HCT byt analizowany w podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym substancja
czynna z udzialem pacjentdow z nadci$nieniem. W sumie w badaniu wzigto udziat 2 271 pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim nadcisnieniem (Srednie wyjsciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi
wynosito 170/107 mmHg), ktorym podawano amlodyping/walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce

10 mg/320 mg/25 mg; walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg/25 mg; amlodyping/walsartan w
dawce 10 mg/320 mg lub hydrochlorotiazyd/amlodyping w dawce 25 mg/10 mg. W chwili
rozpoczecia badania pacjentom przepisywano mniejsze dawki w leczeniu skojarzonym, a nastgpnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyska¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu Exforge HCT; 32,0/19,7 mmHg w grupie
walsartanu/hydrochlorotiazydu; 33,5/21,5 mmHg w grupie amlodypiny/walsartanu oraz

31,5/19,5 mmHg w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu. Potrojna terapia skojarzona byta
statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech podwdjnych terapii skojarzonych w obnizaniu
rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi. Obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi
pod wptywem produktu Exforge HCT byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w porownaniu z leczeniem amlodypinag z walsartanem
oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem. Petne
dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami
produktu Exforge HCT. U statystycznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano kontrolg ci$nienia
krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem Exforge HCT (71%) w porownaniu z kazda z
trzech podwojnych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).
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W podgrupie 283 pacjentéow, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w
ciagu 24 godzin obserwowano w potrojne;j terapii skojarzonej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz hydrochlorotiazydem z
amlodypina.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Exforge HCT hamuje wej$cie jonow wapnia przez btony komorkowe
do komorek migsénia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezpos$rednim dzialaniu rozkurczajacym migsnie
gladkie naczyn krwiono$nych, powodujacym zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do$§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwo$¢
migénia sercowego i migsni gladkich naczyn krwionos$nych zalezy od przemieszczania sig
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedluzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani st¢zen katecholamin w osoczu.

Stgzenia w osoczu koreluja ze skutecznoscia zarowno u pacjentoéw mtodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Walsartan
Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziala wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny II podtyp receptora AT;.

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestosce tetna.

U wigkszosci pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$nienia krwi jest
osiagany w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu leku. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy
jakiejkolwiek dawce jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtéwnym
miejscem wiazania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'Cl’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl', wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dzialanie posrednie to
dziatanie moczopedne, zmniejszajace objetos¢ osocza, a w rezultacie zwickszajace aktywnosé
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w suUrowicy.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zniosta obowiazek ztozenia wynikoéw badan
dotyczacych stosowania produktu Exforge HCT w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym we wszystkich
podgrupach pacjentow pediatrycznych. Odnosnie stosowania produktu w populacji pediatryczne;j,
patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liniowos¢
Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Exforge HCT zdrowym osobom dorostym maksymalne stgzenia
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w osoczu osiagane sa odpowiednio po 6-8 godzinach,
3 godzinach i 2 godzinach. Szybko$¢ i intensywno$¢ wchtaniania amlodypiny, walsartanu i
hydrochlorotiazydu z produktu Exforge HCT sa takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substancji.

Amlodypina
Wchitanianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie

W 0soczu osiagane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostgpnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypina wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu 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 poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. St¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stgzenia w osoczu osiagane sa
po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnosé wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cpax) 0 0kolo 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu st¢zenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentdw po positku i w grupie pacjentdw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne oslabienie dzialania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ 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%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okolo 20% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksymetabolit w matych st¢zeniach
(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), gtdéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym, klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 1/h, a klirens nerkowy - 0,62 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.
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Hydrochlorotiazyd

Wchianianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (tmax
okoto 2 godzin). Zwigkszenie $redniej wielko$ci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Zglaszano, ze przyjmowanie hydrochlorotiazydu z
pokarmem zaré6wno zmniejszato, jak i zwigkszato uktadowa dostepnosé leku w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dzialania te nie byty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym.

Dystrybucja: Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—8 I/kg.Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w
uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gléwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd
ulega rdwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Biotransformacja: Hydrochlorotiazyd jest wydalany w postaci niezmienione;.

Wydalanie: Ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikéw nerkowych. Okres péltrwania
w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

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

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 pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencje
do zmniejszania sig, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) 1 wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie ogdlnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70% u pacjentdow w
podeszlym wieku niz u mtodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca sig
zachowanie ostroznosci.

Pole pod krzywa AUC walsartanu jest nieznacznie zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku w
poréwnaniu z pacjentami miodymi, jednak nie wykazano, by roéznice te miaty jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podeszlym wieku, zaré6wno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Trzy sktadniki produktu sg réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow mtodych, jak przez osoby w
podesztym wieku, dlatego zaleca sig stosowanie zwyktego dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek moga zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowana dawke poczatkowa leku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa prowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat, ktorym podawano amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, a takze skojarzenie walsartanu
z hydrochlorotiazydem, amlodypiny z walsartanem oraz amlodypiny z walsartanem i
hydrochlorotiazydem (Exforge HCT) nie stwierdzono toksycznego dziatania ogdlnoustrojowego lub
toksycznego wptywu na narzady docelowe, ktore moglyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne
zastosowanie produktu Exforge HCT u ludzi.

Przedkliniczne badania nad bezpieczenstwem, trwajace do 13 tygodni prowadzono na szczurach,
ktorym podawano skojarzenie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Leczenie skojarzone
spowodowalo przewidywane zmniejszenie masy czerwonokrwinkowej (erytrocytow, hemoglobiny,
hematokrytu i retykulocytow), zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przykigbuszkowych (JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotadku gruczotowym szczura.
Wszystkie te zmiany byly odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia i sa uwazane za
nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie bylo badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z uwagi na brak dowodoéw na
wystgpowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajduja si¢ w
obrocie. Amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dziatania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

105



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Wielko$¢ opakowan: 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych
kazde zawiera 14 tabletek.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze do uzytku w lecznictwie

zamknigtym:

Wielkos$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek, sktadajace si¢ z 4 pudetek kartonowych, z ktorych

kazde zawiera 70 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan lub wielkosci dawek musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne 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/1/09/569/049-060

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

16.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

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
Roonstrasse 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.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 do Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jest zorganizowany i bgdzie prawidtowo funkcjonowal przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu.
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ANEKS III

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

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280 tabletek powlekanych

280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/001 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/002 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/003 30 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/004 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/005 90 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/006 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/007 280 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/008 56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/009 98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/010 280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Cze$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde zawiera
14 tabletek.

70 tabletek powlekanych

Czgs$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/012 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych
zawierajacych po 14 tabletek)
EU/1/09/569/011 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDEL KO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

280 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ 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.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I 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/1/09/569/012 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych

zawierajacych po 14 tabletek)

EU/1/09/569/011 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

117



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280 tabletek powlekanych

280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/013 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/014 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/015 30 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/016 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/017 90 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/018 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/019 280 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/020 56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/021 98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/022 280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Cze$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde zawiera
14 tabletek.

70 tabletek powlekanych

Czgs$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

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/1/09/569/024 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych
zawierajacych po 14 tabletek)
EU/1/09/569/023 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDEL KO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

280 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ 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.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

122



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

11. NAZWA I 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/1/09/569/024 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych

zawierajacych po 14 tabletek)

EU/1/09/569/023 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

124



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280 tabletek powlekanych

280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/025 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/026 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/027 30 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/028 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/029 90 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/030 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/031 280 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/032 56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/033 98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/034 280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Cze$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde zawiera
14 tabletek.

70 tabletek powlekanych

Czgs$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/036 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych
zawierajacych po 14 tabletek)
EU/1/09/569/035 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDEL KO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

280 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ 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.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I 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/1/09/569/036 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych

zawierajacych po 14 tabletek)

EU/1/09/569/035 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

| 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 DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280 tabletek powlekanych

280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/037 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/038 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/039 30 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/040 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/041 90 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/042 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/043 280 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/044 56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/045 98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/046 280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Cze$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde zawiera
14 tabletek.

70 tabletek powlekanych

Czgs$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/048 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych
zawierajacych po 14 tabletek)
EU/1/09/569/047 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDEL KO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

280 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ 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.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I 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/1/09/569/048 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych

zawierajacych po 14 tabletek)

EU/1/09/569/047 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

| 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 DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 320 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280 tabletek powlekanych

280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig 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 waznos$ci (EXP)

139



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/049 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/050 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/051 30 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/052 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/053 90 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/054 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/055 280 tabletek powlekanych

EU/1/09/569/056 56 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/057 98 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/09/569/058 280 x 1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 320 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Cze$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde zawiera
14 tabletek.

70 tabletek powlekanych

Czgs$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ 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 waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

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/1/09/569/060 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych
zawierajacych po 14 tabletek)
EU/1/09/569/059 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDEL KO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 320 mg walsartanu oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

280 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 20 pudetek kartonowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 4 pudelek kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ 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.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I 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/1/09/569/060 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 20 pudetek kartonowych

zawierajacych po 14 tabletek)

EU/1/09/569/059 280 tabletek powlekanych (opakowanie zbiorcze, 4 pudetka kartonowe

zawierajace po 70 tabletek) (dawka pojedyncza)

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

| 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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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Exforge HCT S mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Exforge HCT i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exforge HCT
Jak stosowac lek Exforge HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exforge HCT

Inne informacje

SAINAIE el N

1. CO TO JEST LEK EXFORGE HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Exforge HCT zawieraja trzy substancje: amlodyping, walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

Wszystkie substancje pomagaja kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tgtnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do $cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwionos$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionosnych, podwyzszajac ci$nienie krwi. Walsartan dziala poprzez zablokowanie dziatania
angiotensyny II.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy substancji zwanych ,,tiazydowymi lekami moczopgdnymi”.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilos¢ moczu, co rowniez obniza ci$nienie t¢tnicze.

W rezultacie wszystkich trzech mechanizmow, naczynia krwiono$ne rozkurczaja sig, a ci$nienie

tetnicze zostaje obnizone.

Exforge HCT jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi u dorostych pacjentow, ktorzy
przyjmuja amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd i dla ktoérych kozystne moze by¢ przyjmowanie
jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXFORGE HCT

Kiedy nie stosowa¢ leku Exforge HCT

- po trzecim miesiacu ciazy. (Nalezy rowniez unikac stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”).

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amlodyping, walsartan,
hydrochlorotiazyd, pochodne sulfonamidow (leki stosowane w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego lub uktadu moczowego) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Exforge
HCT (patrz punkt 6 ,,Co zawiera lek Exforge HCT”).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien przyjmowac leku Exforge HCT i
powinien porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.
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- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby, takie jak zaburzenia czynno$ci watroby lub
z6taczka (cholestaza).

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu.

- jesli u pacjenta wystepuje za male stgzenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia.

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pomimo leczenia.

- u pacjentow z dng (krysztaly kwasu moczowego w stawach).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢ leku Exforge

HCT i nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Exforge HCT

- jesli u pacjenta wystepuje male stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi.

- jesli u pacjenta wystgpuje duze stezenie wapnia we krwi.

- jesli pacjent stosuje leki lub substancje, ktore zwigkszaja stezenie potasu we krwi. Naleza do
nich: suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i
heparyna. Konieczna moze by¢ regularna kontrola st¢zenia potasu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, jesli pacjentowi w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke lub jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowe;.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub choroba niedokrwienna serca, szczeg6lnie
jesli pacjent przyjmuje maksymalng dawke leku Exforge (10 mg/320 mg/25 mg).

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenoza aortalna lub mitralna) lub znacznie zwigkszona grubos¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu).

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja
zbyt duze ilo$ci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta,
stosowanie leku Exforge HCT nie jest zalecane.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana toczniem rumieniowatym uktadowym (zwana takze
liszajem rumieniowatym lub SLE).

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie cholesterolu lub trojglicerydoéw we krwi.

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje alergiczne po podaniu innych lekéw
obnizajacych cisnienie krwi lub lekéw moczopgdnych (zwanych réwniez diuretykami),
szczegoOlnie u pacjentéw z astma lub alergia.

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka.

- jesli u pacjenta wystapia zawroty gltowy i (lub) omdlenie podczas stosowania leku Exforge
HCT, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy o tym porozmawiaé z

lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowania leku
Exforge HCT we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go stosowac po 3 miesigcu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza i karmienie

piersia”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Exforge HCT u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Lek Exforge HCT mozna stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w tej samej dawce jak u
pozostalych dorostych pacjentow i w ten sam sposob, w jaki przyjmowali oni trzy substancje zwane
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. U pacjentow w podesztym wieku nalezy regularnie
sprawdzac¢ cisnienie tgtnicze krwi, szczego6lnie jesli stosuja oni maksymalng dawke leku Exforge HCT
(10 mg/320 mg/25 mg).
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Stosowanie leku Exforge HCT z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie lub zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci.
W niektorych przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaprzestania zazywania jednego z lekow.
Odnosi sig to szczegolnie do lekow wymienionych ponize;j:

Nie nalezy stosowac jednocze$nie z:

. litem (lekiem stosowanym w leczeniu niektorych rodzajow depresji);

. lekami lub substancjami zwigkszajacymi stezenie potasu we krwi. Naleza do nich suplementy
potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i heparyna.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego przyjmowania:

. alkoholu, tabletek nasennych i srodkow znieczulajacych (leki stosowane podczas operacji i
innych zabiegow);

. allopurynolu (stosowany w leczeniu dny);

. amantadyny (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu grypy);

. lekow przeciwcholinergicznych (stosowane w leczeniu roznych zaburzen, takich jak skurcze

zotadka 1 jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migsni,
choroba Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

. lekow przeciwdrgawkowych i lekow stabilizujacych nastroj stosowanych w leczeniu padaczki i
zaburzen dwubiegunowych (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon);

. kolestyraminy i kolestypolu (substancje stosowane gtéwnie w leczeniu duzego stezenia lipidow
we krwi);

. cyklosporyny (lek stosowany po przeszczepach, zapobiegajacy odrzuceniu narzadu lub w
innych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw i atopowe zapalenie skory);

. lekow o dziataniu podobnym do dziatania kortyzonu, steroidow;

. pochodnych kurary (lek, ktéry zwiotcza migsnie i jest stosowany podczas operacji);

. lekow cytotoksycznych (stosowane w leczeniu raka);

. digoksyny (lek nasercowy);

. lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy ($rodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

. lekow zwigkszajacych ci$nienie tetnicze (adrenalina, noradrenalina);

. lekow stosowanych w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu zakazen
grzybiczych (np. ketokonazol);

. lekow stosowanych w leczeniu owrzodzenia i zapalenia przetyku (karbenoksolon);

. lekow stosowanych w tagodzeniu bolu i zapalenia, zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

. nitrogliceryny i innych azotanow, lub innych substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne;

. innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego (leki beta-
adrenolityczne, diazoksydy, metylodopa);

. ryfampicyny (stosowana np. w leczeniu gruzlicy);

. pewnych lekow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak amfoterycyna, penicylina G,
tetracyklina;

. ziela dziurawca;

. witaminy D 1 soli wapnia.

Przed spozyciem alkoholu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Alkohol moze spowodowac zbyt duze
obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszy¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlen.

Stosowanie leku Exforge HCT z jedzeniem i piciem
Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy poinformowacé lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Exforge HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Exforge HCT. Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie ciazy 1 nie wolno go stosowac po trzecim miesiacu ciazy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

149



Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Exforge HCT
nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwltaszcza w okresie karmienia noworodkow i wcze$niakow.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podobnie jak inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, lek ten moze
powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obslugiwaé narzedzi lub urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK EXFORGE HCT

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. To pomoze uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢
ryzyko dziatah niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Exforge HCT to 1 tabletka na dobg.

- Zaleca si¢ zazywac lek codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
- Tabletke nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.

Zazycie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Exforge HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek Exforge HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagacé opieki lekarskie;.

Pominigcie zazycia leku Exforge HCT

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy ja zazy¢ zaraz po przypomnieniu sobie. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy przyjac ja o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczesnie) w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Exforge HCT
Zaprzestanie leczenia lekiem Exforge HCT moze spowodowaé pogorszenie si¢ choroby. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nalezy zawsze przyjmowac lek, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zgtasza¢ si¢ na uméwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Exforge HCT moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czg¢stoscia, okreslona ponize;j:
bardzo czgsto: dotycza wigcej niz 1 osoby na 10

czegsto: dotycza 1 do 10 oso6b na 100

niezbyt czgsto: dotycza 1 do 10 oséb na 1 000

rzadko: dotycza 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
Czesto

. zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze (uczucie omdlenia, uczucie ,,pustki” w glowie, nagta utrata
przytomnosci)

Niezbyt czesto

. znaczne zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu (ostabiona czynno$¢ nerek)

Rzadko

. krwawienie spontaniczne

o nieregularna czynnosc serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

o reakcja alergiczna z objawami, takimi jak wysypka, swedzenie

. obrzek naczynioruchowy: opuchnigcie twarzy, warg lub jezyka, trudnosci z oddychaniem

o ucisk/gniotacy bol w klatce piersiowej, ktory si¢ nasila lub nie ustgpuje

o ostabienie, sktonno$¢ do powstawania siniakow, goraczka i czgste infekcje

. sztywno$¢

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Exforge HCT:

Czesto: Uczucie dyskomfortu w zotadku po positku; zmeczenie; obrzgk; mate st¢zenie potasu we
krwi; bol glowy; czgste oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: Szybka czynno$¢ serca, uczucie wirowania; zaburzenia widzenia; uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej; bol w klatce piersiowej, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, kreatyniny i
kwasu moczowego we krwi; duze stezenie wapnia, lipidow lub sodu we krwi; zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi; nieprzyjemny zapach z ust; biegunka; sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej; nudnosci,
wymioty; bol brzucha; zwigkszenie masy ciata; utrata apetytu; zaburzenia odczuwania smaku; bol
plecow; obrzek stawdw; skurcze/ostabienie/bol migéni; bol konczyn; trudnosci w utrzymaniu
prawidlowej pozycji podczas stania lub chodzenia; ostabienie; zaburzenia koordynacji; zawroty glowy
podczas wstawania lub po wysitku; brak energii; zaburzenia snu; uczucie mrowienia lub drgtwienia;
neuropatia; senno$¢; nagla przejsciowa utrata przytomnosci; niskie ci$nienie krwi po wstaniu;
impotencja; kaszel; duszno$¢; podraznienie gardta; nadmierne pocenie si¢; swedzenie; obrzek;
zaczerwienienie i bol wzdluz przebiegu zyty; zaczerwienienie skory, drzenie.

Nieznana: Zmiany w wynikach testow czynnosciowych nerek, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
mata liczba krwinek czerwonych.
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Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny, samego walsartanu lub
samego hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Exforge HCT lub
obserwowano wystepowanie z wigkszg czestoscia:

Amlodypina
Czesto: Kotatanie serca; bol brzucha; nudnosci; sennos¢; uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Dzwonienie w uszach; zmiany czegstosci wyprdznien; bol; zmniejszenie masy ciata; bol
stawow; drzenie; wahania nastroju; zaburzenia oddawania moczu; moczenie nocne; powigkszenie
piersi u m¢zczyzn; katar; tysienie; wypryski skorne; fioletowe plamy na skorze; wysypka;
przebarwienia skory.

Bardzo rzadko: Mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi; nieregularna czynno$¢ serca; zawat serca;
zapalenie blony $luzowej zotadka lub zapalenie trzustki, rozrost dziasel, nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby; zaburzenia watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory i oczu lub
ciemne zabarwienie moczu; reakcja alergiczna obejmujaca obrzek glebszych warstw skéry i trudnosci
z oddychaniem; duze ste¢zenie cukru we krwi; wzmozona sztywnos$¢ migsni; reakcja skorna z
zaczerwienieniem, ztuszczaniem sig skory i powstawaniem pgcherzy na wargach, oczach i w jamie
ustnej; swedzaca wysypka; zapalenie naczyn krwionosnych.

Czestos¢ nieznana: Sztywno$¢ konczyn i drzenie rak.

Walsartan

Czestos¢ nieznana: Nieprawidlowe parametry dotyczace krwinek czerwonych; mata liczba pewnego
rodzaju krwinek biatych i ptytek krwi; zwigkszenie ste¢zenia potasu we krwi; zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi; nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby; reakcja alergiczna
obejmujaca obrzek glgbszych warstw skory 1 trudnosci z oddychaniem; bol migsni; znaczne
zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu; swedzenie; wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych.

Hydrochlorotiazyd

Czesto.: Zwigkszenie stgzenia lipidow we krwi.

Niezbyt czesto: Mate stezenie magnezu we krwi; wysypka; swedzaca wysypka.

Rzadko: Mata liczba plytek krwi, obecno$¢ cukru w moczu; duze stezenie cukru we krwi; depresja;
nieregularna czynnos¢ serca; uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej; zaparcie; zaburzenia czynnosci
watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazolcenie skory i oczu lub ciemne zabarwienie moczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatlo stoneczne; fioletowe plamy na skorze.

Bardzo rzadko: brak lub mata liczba krwinek biatych; niedokrwisto$¢ hemolityczna (nieprawidlowy
rozpad krwinek czerwonych w naczyniach krwiono$nych lub w innych czgéciach ciata); zapalenie
trzustki; reakcja alergiczna, trudnosci z oddychaniem, duszno$¢; zapalenie pluc, toczen rumieniowaty;
zapalenie naczyn krwiono$nych; cigzka choroba skory powodujaca wysypke, zaczerwienienie,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXFORGE HCT

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Exforge HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze-
po termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Exforge HCT z opakowan, ktore zostalty wczesniej otwarte lub uszkodzone.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Exforge HCT
- Substancjami czynnymi leku Exforge HCT sa amlodypina (w postaci amlodypiny bezylanu),
walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

- Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera
5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, makrogol 4000, talk,
tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Exforge HCT i co zawiera opakowanie
- Exforge HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane s biate i owalne z oznaczeniem
“NVR” po jedne;j stronie i “VCL” po drugiej stronie tabletki.

Lek Exforge HCT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
powlekanych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 tabletek (sktadajacych sig¢ z 4 pudetek
kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek lub z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde
zawiera 14 tabletek) oraz w opakowaniach do stosowania w szpitalu zawierajacych 56, 98 lub

280 tabletek w pojedynczych blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +322 246 16 11
Bbbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)lrdaoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpiadng kot [HomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Exforge HCT i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exforge HCT
Jak stosowac lek Exforge HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exforge HCT

Inne informacje

SAINAIE el N

1. CO TO JEST LEK EXFORGE HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Exforge HCT zawieraja trzy substancje: amlodyping, walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

Wszystkie substancje pomagaja kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tgtnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do $cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwiono$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionosnych, podwyzszajac ci§nienie krwi. Walsartan dziata poprzez zablokowanie dziatania
angiotensyny II.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy substancji zwanych ,tiazydowymi lekami moczopednymi”.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilos¢ moczu, co rowniez obniza cisnienie t¢tnicze.

W rezultacie wszystkich trzech mechanizméw, naczynia krwiono$ne rozkurczaja sig, a ci§nienie

tetnicze zostaje obnizone.

Exforge HCT jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi u dorostych pacjentow, ktorzy
przyjmuja amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd i dla ktoérych kozystne moze by¢ przyjmowanie
jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXFORGE HCT

Kiedy nie stosowa¢ leku Exforge HCT

- po trzecim miesigcu ciazy. (Nalezy rowniez unikac stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”).

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amlodyping, walsartan,
hydrochlorotiazyd, pochodne sulfonamidow (leki stosowane w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego lub uktadu moczowego) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Exforge
HCT (patrz punkt 6 ,,Co zawiera lek Exforge HCT”).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien przyjmowac leku Exforge HCT i
powinien porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.
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- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby, takie jak zaburzenia czynno$ci watroby lub
z6taczka (cholestaza).

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu.

- jesli u pacjenta wystepuje za male stgzenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia.

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pomimo leczenia.

- u pacjentow z dng (krysztaly kwasu moczowego w stawach).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢ leku Exforge

HCT i nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Exforge HCT

- jesli u pacjenta wystepuje male stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie wapnia we krwi.

- jesli pacjent stosuje leki lub substancje, ktore zwigkszaja stezenie potasu we krwi. Naleza do
nich: suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i
heparyna. Konieczna moze by¢ regularna kontrola st¢zenia potasu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, jesli pacjentowi w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke lub jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowe;.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub choroba niedokrwienna serca, szczeg6lnie
jesli pacjent przyjmuje maksymalng dawke leku Exforge (10 mg/320 mg/25 mg).

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenoza aortalna lub mitralng) Iub znacznie zwigkszona grubos¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu).

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja
zbyt duze ilo$ci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta,
stosowanie leku Exforge HCT nie jest zalecane.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana toczniem rumieniowatym uktadowym (zwana takze
liszajem rumieniowatym lub SLE).

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie cholesterolu lub trojglicerydoéw we krwi.

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje alergiczne po podaniu innych lekéw
obnizajacych cisnienie krwi lub lekéw moczopgdnych (zwanych réwniez diuretykami),
szczegoOlnie u pacjentéw z astma lub alergia.

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka.

- jesli u pacjenta wystapia zawroty gltowy i (lub) omdlenie podczas stosowania leku Exforge
HCT, nalezy o tym powiadomic lekarza tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy o tym porozmawiaé z

lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowania leku
Exforge HCT we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go stosowac po 3 miesigcu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza i karmienie

piersia”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Exforge HCT u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Lek Exforge HCT mozna stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w tej samej dawce jak u
pozostatych dorostych pacjentow i w ten sam sposob, w jaki przyjmowali oni trzy substancje zwane
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. U pacjentow w podesztym wieku nalezy regularnie
sprawdzac¢ cisnienie tgtnicze krwi, szczego6lnie jesli stosuja oni maksymalng dawke leku Exforge HCT
(10 mg/320 mg/25 mg).
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Stosowanie leku Exforge HCT z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie lub zastosowac inne $rodki ostroznosci.
W niektorych przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaprzestania zazywania jednego z lekow.
Odnosi sig to szczegolnie do lekow wymienionych ponize;j:

Nie nalezy stosowaé jednocze$nie z:

. litem (lekiem stosowanym w leczeniu niektérych rodzajow depres;ji);

. lekami lub substancjami zwigkszajacymi stezenie potasu we krwi. Naleza do nich suplementy
potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i heparyna.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego przyjmowania:

. alkoholu, tabletek nasennych i $srodkow znieczulajacych (leki stosowane podczas operacji i
innych zabiegow);

. allopurynolu (stosowany w leczeniu dny);

. amantadyny (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu grypy);

. lekow przeciwcholinergicznych (stosowane w leczeniu roznych zaburzen, takich jak skurcze

zotadka 1 jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migsni,
choroba Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

. lekow przeciwdrgawkowych i lekow stabilizujacych nastroj stosowanych w leczeniu padaczki i
zaburzen dwubiegunowych (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon);

. kolestyraminy i kolestypolu (substancje stosowane gtéwnie w leczeniu duzego stezenia lipidow
we krwi);

. cyklosporyny (lek stosowany po przeszczepach, zapobiegajacy odrzuceniu narzadu lub w
innych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw i atopowe zapalenie skory);

. lekow o dziataniu podobnym do dziatania kortyzonu, steroidow;

. pochodnych kurary (lek, ktory zwiotcza migsnie i jest stosowany podczas operacji);

. lekow cytotoksycznych (stosowane w leczeniu raka);

. digoksyny (lek nasercowy);

. lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy ($rodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

. lekow zwigkszajacych ci$nienie tetnicze (adrenalina, noradrenalina);

. lekow stosowanych w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu zakazen
grzybiczych (np. ketokonazol);

. lekow stosowanych w leczeniu owrzodzenia i zapalenia przetyku (karbenoksolon);

. lekow stosowanych w tagodzeniu bolu i zapalenia, zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

. nitrogliceryny i innych azotanow, lub innych substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne;

. innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego (leki beta-
adrenolityczne, diazoksydy, metylodopa);

. ryfampicyny (stosowana np. w leczeniu gruzlicy);

. pewnych lekow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak amfoterycyna, penicylina G,
tetracyklina;

. ziela dziurawca;

. witaminy D 1 soli wapnia.

Przed spozyciem alkoholu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Alkohol moze spowodowac¢ zbyt duze
obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszy¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlen.

Stosowanie leku Exforge HCT z jedzeniem i piciem
Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy poinformowacé lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Exforge HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Exforge HCT. Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie ciazy 1 nie wolno go stosowac po trzecim miesiacu ciazZy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
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Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Exforge HCT
nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwlaszcza w okresie karmienia noworodkow i wcze$niakow.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podobnie jak inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, lek ten moze
powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obslugiwaé narzedzi lub urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK EXFORGE HCT

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. To pomoze uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢
ryzyko dziatah niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Exforge HCT to 1 tabletka na dobg.

- Zaleca si¢ zazywac lek codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
- Tabletke nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.

Zazycie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Exforge HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek Exforge HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagacé opieki lekarskie;.

Pominigcie zazycia leku Exforge HCT

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy ja zazy¢ zaraz po przypomnieniu sobie. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy przyjac ja o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczesnie) w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Exforge HCT
Zaprzestanie leczenia lekiem Exforge HCT moze spowodowaé pogorszenie si¢ choroby. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nalezy zawsze przyjmowac lek, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdéw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zgtasza¢ si¢ na umdéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Exforge HCT moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czg¢stoscia, okreslona ponize;j:
bardzo czgsto: dotycza wigcej niz 1 osoby na 10

czegsto: dotycza 1 do 10 oso6b na 100

niezbyt czgsto: dotycza 1 do 10 oséb na 1 000

rzadko: dotycza 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
Czesto

. zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze (uczucie omdlenia, uczucie ,,pustki” w glowie, nagta utrata
przytomnosci)

Niezbyt czesto

. znaczne zmniejszenie ilosci wydalanego moczu (ostabiona czynno$¢ nerek)

Rzadko

. krwawienie spontaniczne

o nieregularna czynnosc serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

o reakcja alergiczna z objawami, takimi jak wysypka, swedzenie

. obrzek naczynioruchowy: opuchnig¢cie twarzy, warg lub jezyka, trudnosci z oddychaniem

o ucisk/gniotacy bol w klatce piersiowej, ktory si¢ nasila lub nie ustgpuje

o ostabienie, sktonno$¢ do powstawania siniakow, goraczka i czgste infekcje

. sztywno$¢

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Exforge HCT:

Czesto: Uczucie dyskomfortu w zotadku po positku; zmeczenie; obrzgk; mate st¢zenie potasu we
krwi; bol glowy; czgste oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: Szybka czynno$¢ serca, uczucie wirowania; zaburzenia widzenia; uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej; bol w klatce piersiowej, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, kreatyniny i
kwasu moczowego we krwi; duze stezenie wapnia, lipidow lub sodu we krwi; zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi; nieprzyjemny zapach z ust; biegunka; sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej; nudnosci,
wymioty; bol brzucha; zwigkszenie masy ciata; utrata apetytu; zaburzenia odczuwania smaku; bol
plecow; obrzek stawdw; skurcze/ostabienie/bol migéni; bol konczyn; trudnosci w utrzymaniu
prawidlowej pozycji podczas stania lub chodzenia; ostabienie; zaburzenia koordynacji; zawroty glowy
podczas wstawania lub po wysitku; brak energii; zaburzenia snu; uczucie mrowienia lub drgtwienia;
neuropatia; senno$¢; nagla przejsciowa utrata przytomnosci; niskie ci$nienie krwi po wstaniu;
impotencja; kaszel; duszno$¢; podraznienie gardta; nadmierne pocenie sig; swedzenie; obrzek;
zaczerwienienie i bol wzdluz przebiegu zyty; zaczerwienienie skory, drzenie.

Nieznana: Zmiany w wynikach testOw czynnosciowych nerek, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
mata liczba krwinek czerwonych.
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Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny, samego walsartanu lub
samego hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Exforge HCT lub
obserwowano wystepowanie z wigkszg czestoscia:

Amlodypina
Czesto: Kotatanie serca; bol brzucha; nudnosci; sennos¢; uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Dzwonienie w uszach; zmiany czegstosci wyprdznien; bol; zmniejszenie masy ciata; bol
stawow; drzenie; wahania nastroju; zaburzenia oddawania moczu; moczenie nocne; powigkszenie
piersi u me¢zczyzn; katar; tysienie; wypryski skorne; fioletowe plamy na skorze; wysypka;
przebarwienia skory.

Bardzo rzadko: Mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi; nieregularna czynno$¢ serca; zawat serca;
zapalenie blony $luzowej zotadka lub zapalenie trzustki, rozrost dziasel, nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby; zaburzenia watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory i oczu lub
ciemne zabarwienie moczu; reakcja alergiczna obejmujaca obrzek glebszych warstw skéry i trudnosci
z oddychaniem; duze stezenie cukru we krwi; wzmozona sztywnos$¢ migsni; reakcja skorna z
zaczerwienieniem, ztuszczaniem sig skory i powstawaniem pgcherzy na wargach, oczach i w jamie
ustnej; swedzaca wysypka; zapalenie naczyn krwionosnych.

Czestos¢ nieznana: Sztywno$¢ konczyn i drzenie rak.

Walsartan

Czestos¢ nieznana: Nieprawidlowe parametry dotyczace krwinek czerwonych; mata liczba pewnego
rodzaju krwinek biatych i ptytek krwi; zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi; zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi; nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby; reakcja alergiczna
obejmujaca obrzek glgbszych warstw skory 1 trudnosci z oddychaniem; bol migsni; znaczne
zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu; swedzenie; wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych.

Hydrochlorotiazyd

Czesto.: Zwigkszenie stgzenia lipidow we krwi.

Niezbyt czesto: Mate stezenie magnezu we krwi; wysypka; swedzaca wysypka.

Rzadko: Mata liczba plytek krwi, obecno$¢ cukru w moczu; duze stezenie cukru we krwi; depresja;
nieregularna czynnos¢ serca; uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej; zaparcie; zaburzenia czynnosci
watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazolcenie skory i oczu lub ciemne zabarwienie moczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne; fioletowe plamy na skorze.

Bardzo rzadko: brak lub mata liczba krwinek biatych; niedokrwisto$¢ hemolityczna (nieprawidlowy
rozpad krwinek czerwonych w naczyniach krwiono$nych lub w innych czgéciach ciata); zapalenie
trzustki; reakcja alergiczna, trudnosci z oddychaniem, duszno$¢; zapalenie ptuc, toczen rumieniowaty;
zapalenie naczyn krwiono$nych; cigzka choroba skory powodujaca wysypke, zaczerwienienie,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXFORGE HCT

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Exforge HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze-
po termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Exforge HCT z opakowan, ktore zostalty wczesniej otwarte lub uszkodzone.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Exforge HCT
- Substancjami czynnymi leku Exforge HCT sa amlodypina (w postaci amlodypiny bezylanu),
walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

- Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera
10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, makrogol 4000, talk,
tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek z6ity (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Exforge HCT i co zawiera opakowanie
- Exforge HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletki powlekane sg jasnozotte i owalne z oznaczeniem
“NVR” po jednej stronie i “VDL” po drugiej stronie tabletki.

Lek Exforge HCT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
powlekanych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 tabletek (sktadajacych si¢ z 4 pudetek
kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek lub z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde
zawiera 14 tabletek) oraz w opakowaniach do stosowania w szpitalu zawierajacych 56, 98 lub

280 tabletek w pojedynczych blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: 4322246 16 11
Bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3126 37 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)lrdaoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpiadng kot [HomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Exforge HCT S mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Exforge HCT i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exforge HCT
Jak stosowac lek Exforge HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exforge HCT

Inne informacje

SAINAIE el N

1. CO TO JEST LEK EXFORGE HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Exforge HCT zawieraja trzy substancje: amlodyping, walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

Wszystkie substancje pomagaja kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tgtnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do $cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwiono$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionosnych, podwyzszajac ci§nienie krwi. Walsartan dziata poprzez zablokowanie dziatania
angiotensyny II.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy substancji zwanych ,,tiazydowymi lekami moczopednymi”.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilos¢ moczu, co rowniez obniza ci$nienie t¢tnicze.

W rezultacie wszystkich trzech mechanizméw, naczynia krwiono$ne rozkurczaja sig, a ci§nienie

tetnicze zostaje obnizone.

Exforge HCT jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi u dorostych pacjentow, ktorzy
przyjmuja amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd i dla ktoérych kozystne moze by¢ przyjmowanie
jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXFORGE HCT

Kiedy nie stosowa¢ leku Exforge HCT

- po trzecim miesiacu ciazy. (Nalezy rowniez unikac stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”).

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amlodyping, walsartan,
hydrochlorotiazyd, pochodne sulfonamidow (leki stosowane w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego lub uktadu moczowego) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Exforge
HCT (patrz punkt 6 ,,Co zawiera lek Exforge HCT”).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien przyjmowac leku Exforge HCT i
powinien porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.
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- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby, takie jak zaburzenia czynno$ci watroby lub
z6taczka (cholestaza).

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu.

- jesli u pacjenta wystepuje za male stgzenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia.

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pomimo leczenia.

- u pacjentow z dng (krysztaly kwasu moczowego w stawach).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢ leku Exforge

HCT i nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Exforge HCT

- jesli u pacjenta wystepuje male stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi.

- jesli u pacjenta wystgpuje duze stezenie wapnia we krwi.

- jesli pacjent stosuje leki lub substancje, ktore zwigkszaja stezenie potasu we krwi. Naleza do
nich: suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i
heparyna. Konieczna moze by¢ regularna kontrola st¢zenia potasu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, jesli pacjentowi w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke lub jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowe;.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub choroba niedokrwienna serca, szczeg6lnie
jesli pacjent przyjmuje maksymalng dawke leku Exforge (10 mg/320 mg/25 mg).

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenoza aortalna lub mitralng) Iub znacznie zwigkszona grubos¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu).

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja
zbyt duze ilo$ci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta,
stosowanie leku Exforge HCT nie jest zalecane.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana toczniem rumieniowatym uktadowym (zwana takze
liszajem rumieniowatym lub SLE).

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie cholesterolu lub trojglicerydoéw we krwi.

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje alergiczne po podaniu innych lekéw
obnizajacych cisnienie krwi lub lekéw moczopgdnych (zwanych réwniez diuretykami),
szczegoOlnie u pacjentéw z astma lub alergia.

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka.

- jesli u pacjenta wystapia zawroty gltowy i (lub) omdlenie podczas stosowania leku Exforge
HCT, nalezy o tym powiadomic lekarza tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy o tym porozmawiaé z

lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowania leku
Exforge HCT we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go stosowac¢ po 3 miesiacu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza i karmienie

piersia”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Exforge HCT u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Lek Exforge HCT mozna stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w tej samej dawce jak u
pozostalych dorostych pacjentow i w ten sam sposob, w jaki przyjmowali oni trzy substancje zwane
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. U pacjentow w podesztym wieku nalezy regularnie
sprawdzac¢ cisnienie tgtnicze krwi, szczego6lnie jesli stosuja oni maksymalng dawke leku Exforge HCT
(10 mg/320 mg/25 mg).
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Stosowanie leku Exforge HCT z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie lub zastosowac inne $rodki ostroznosci.
W niektorych przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaprzestania zazywania jednego z lekow.
Odnosi sig to szczegolnie do lekow wymienionych ponize;j:

Nie nalezy stosowac jednocze$nie z:

. litem (lekiem stosowanym w leczeniu niektérych rodzajow depres;ji);

. lekami lub substancjami zwigkszajacymi stezenie potasu we krwi. Naleza do nich suplementy
potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i heparyna.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego przyjmowania:

. alkoholu, tabletek nasennych i $srodkow znieczulajacych (leki stosowane podczas operacji i
innych zabiegow);

. allopurynolu (stosowany w leczeniu dny);

. amantadyny (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu grypy);

. lekow przeciwcholinergicznych (stosowane w leczeniu réznych zaburzen, takich jak skurcze

zotadka 1 jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migsni,
choroba Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

. lekow przeciwdrgawkowych i lekow stabilizujacych nastroj stosowanych w leczeniu padaczki i
zaburzen dwubiegunowych (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon);

. kolestyraminy i kolestypolu (substancje stosowane gtéwnie w leczeniu duzego stezenia lipidow
we krwi);

. cyklosporyny (lek stosowany po przeszczepach, zapobiegajacy odrzuceniu narzadu lub w
innych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw i atopowe zapalenie skory);

. lekow o dziataniu podobnym do dziatania kortyzonu, steroidow;

. pochodnych kurary (lek, ktory zwiotcza migénie i jest stosowany podczas operacji);

. lekoéw cytotoksycznych (stosowane w leczeniu raka);

. digoksyny (lek nasercowy);

. lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy ($rodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

. lekow zwigkszajacych ci$nienie tetnicze (adrenalina, noradrenalina);

. lekoéw stosowanych w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu zakazen
grzybiczych (np. ketokonazol);

. lekow stosowanych w leczeniu owrzodzenia i zapalenia przetyku (karbenoksolon);

. lekow stosowanych w tagodzeniu bélu i zapalenia, zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

. nitrogliceryny i innych azotanow, lub innych substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne;

. innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego (leki beta-
adrenolityczne, diazoksydy, metylodopa);

. ryfampicyny (stosowana np. w leczeniu gruzlicy);

. pewnych lekow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak amfoterycyna, penicylina G,
tetracyklina;

. ziela dziurawca;

. witaminy D 1 soli wapnia.

Przed spozyciem alkoholu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Alkohol moze spowodowac zbyt duze
obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszy¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlen.

Stosowanie leku Exforge HCT z jedzeniem i piciem
Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy poinformowacé lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Exforge HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Exforge HCT. Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie ciazy 1 nie wolno go stosowac po trzecim miesiacu ciazZy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
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Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Exforge HCT
nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwltaszcza w okresie karmienia noworodkow i wcze$niakow.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podobnie jak inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, lek ten moze
powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obslugiwaé narzedzi lub urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK EXFORGE HCT

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. To pomoze uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢
ryzyko dziatah niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Exforge HCT to 1 tabletka na dobg.

- Zaleca si¢ zazywac lek codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
- Tabletke nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.

Zazycie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Exforge HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek Exforge HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagacé opieki lekarskie;.

Pominigcie zazycia leku Exforge HCT

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy ja zazy¢ zaraz po przypomnieniu sobie. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy przyjac ja o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczesnie) w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Exforge HCT
Zaprzestanie leczenia lekiem Exforge HCT moze spowodowaé pogorszenie si¢ choroby. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nalezy zawsze przyjmowac lek, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zgtasza¢ si¢ na umdéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Exforge HCT moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czg¢stoscia, okreslona ponize;j:
bardzo czgsto: dotycza wigcej niz 1 osoby na 10

czegsto: dotycza 1 do 10 oso6b na 100

niezbyt czgsto: dotycza 1 do 10 oséb na 1 000

rzadko: dotycza 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
Czesto

. zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze (uczucie omdlenia, uczucie ,,pustki” w glowie, nagta utrata
przytomnosci)

Niezbyt czesto

. znaczne zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu (ostabiona czynno$¢ nerek)

Rzadko

. krwawienie spontaniczne

o nieregularna czynnosc serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

o reakcja alergiczna z objawami, takimi jak wysypka, swedzenie

. obrzek naczynioruchowy: opuchnigcie twarzy, warg lub jezyka, trudnosci z oddychaniem

o ucisk/gniotacy bol w klatce piersiowej, ktory si¢ nasila lub nie ustgpuje

o ostabienie, sktonno$¢ do powstawania siniakow, goraczka i czgste infekcje

. sztywno$¢

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Exforge HCT:

Czesto: Uczucie dyskomfortu w zotadku po positku; zmgczenie; obrzgk; mate st¢zenie potasu we
krwi; bol glowy; czgste oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: Szybka czynno$¢ serca, uczucie wirowania; zaburzenia widzenia; uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej; bol w klatce piersiowej, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, kreatyniny i
kwasu moczowego we krwi; duze stezenie wapnia, lipidow lub sodu we krwi; zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi; nieprzyjemny zapach z ust; biegunka; sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej; nudnosci,
wymioty; bol brzucha; zwigkszenie masy ciata; utrata apetytu; zaburzenia odczuwania smaku; bol
plecow; obrzek stawdw; skurcze/ostabienie/bol migéni; bol konczyn; trudnosci w utrzymaniu
prawidlowej pozycji podczas stania lub chodzenia; ostabienie; zaburzenia koordynacji; zawroty glowy
podczas wstawania lub po wysitku; brak energii; zaburzenia snu; uczucie mrowienia lub drgtwienia;
neuropatia; senno$¢; nagla przejsciowa utrata przytomnosci; niskie ci$nienie krwi po wstaniu;
impotencja; kaszel; duszno$¢; podraznienie gardta; nadmierne pocenie si¢; swedzenie; obrzek;
zaczerwienienie i bol wzdluz przebiegu zyty; zaczerwienienie skory, drzenie.

Nieznana: Zmiany w wynikach testow czynnosciowych nerek, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi,
mata liczba krwinek czerwonych.
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Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny, samego walsartanu lub
samego hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Exforge HCT lub
obserwowano wystepowanie z wigkszg czestoscia:

Amlodypina
Czesto: Kotatanie serca; bol brzucha; nudnos$ci; sennos¢; uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Dzwonienie w uszach; zmiany czegstosci wyprdznien; bol; zmniejszenie masy ciata; bol
stawow; drzenie; wahania nastroju; zaburzenia oddawania moczu; moczenie nocne; powigkszenie
piersi u me¢zczyzn; katar; tysienie; wypryski skorne; fioletowe plamy na skorze; wysypka;
przebarwienia skory.

Bardzo rzadko: Mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi; nieregularna czynno$¢ serca; zawat serca;
zapalenie blony $luzowej zotadka lub zapalenie trzustki, rozrost dziasel, nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby; zaburzenia watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory i oczu lub
ciemne zabarwienie moczu; reakcja alergiczna obejmujaca obrzek glebszych warstw skéry i trudnosci
z oddychaniem; duze stezenie cukru we krwi; wzmozona sztywnos$¢ migsni; reakcja skérna z
zaczerwienieniem, ztuszczaniem sig skory i powstawaniem pgcherzy na wargach, oczach i w jamie
ustnej; swedzaca wysypka; zapalenie naczyn krwionosnych.

Czestos¢ nieznana: Sztywno$¢ konczyn i drzenie rak.

Walsartan

Czestos¢ nieznana: Nieprawidlowe parametry dotyczace krwinek czerwonych; mata liczba pewnego
rodzaju krwinek biatych i ptytek krwi; zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi; zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi; nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby; reakcja alergiczna
obejmujaca obrzek glgbszych warstw skory 1 trudnosci z oddychaniem; bol migsni; znaczne
zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu; swedzenie; wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych.

Hydrochlorotiazyd

Czesto.: Zwigkszenie stgzenia lipidow we krwi.

Niezbyt czesto: Mate stezenie magnezu we krwi; wysypka; swedzaca wysypka.

Rzadko: Mata liczba plytek krwi, obecno$¢ cukru w moczu; duze stezenie cukru we krwi; depresja;
nieregularna czynnos¢ serca; uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej; zaparcie; zaburzenia czynnosci
watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazolcenie skory i oczu lub ciemne zabarwienie moczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatlo stoneczne; fioletowe plamy na skorze.

Bardzo rzadko: brak lub mata liczba krwinek biatych; niedokrwisto§¢ hemolityczna (nieprawidtowy
rozpad krwinek czerwonych w naczyniach krwiono$nych lub w innych czgéciach ciata); zapalenie
trzustki; reakcja alergiczna, trudnosci z oddychaniem, duszno$¢; zapalenie pluc, toczen rumieniowaty;
zapalenie naczyn krwiono$nych; cigzka choroba skory powodujaca wysypke, zaczerwienienie,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXFORGE HCT

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Exforge HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze-
po termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Exforge HCT z opakowan, ktore zostaty wezesniej otwarte lub uszkodzone.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Exforge HCT
- Substancjami czynnymi leku Exforge HCT sa amlodypina (w postaci amlodypiny bezylanu),
walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

- Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu. Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, makrogol 4000, talk,
tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Exforge HCT i co zawiera opakowanie
- Exforge HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane sa zo6tte i owalne z oznaczeniem “NVR”
po jednej stronie i “VEL” po drugiej stronie tabletki.

Lek Exforge HCT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
powlekanych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 tabletek (sktadajacych si¢ z 4 pudetek
kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek lub z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde
zawiera 14 tabletek) oraz w opakowaniach do stosowania w szpitalu zawierajacych 56, 98 lub

280 tabletek w pojedynczych blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: 4322246 16 11
Bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3126 37 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)lrdaoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpiadng kot [HomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Exforge HCT i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exforge HCT
Jak stosowac lek Exforge HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exforge HCT

Inne informacje

SAINAIE el N

1. CO TO JEST LEK EXFORGE HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Exforge HCT zawieraja trzy substancje: amlodyping, walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

Wszystkie substancje pomagaja kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tgtnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do $cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwiono$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionosnych, podwyzszajac ci$nienie krwi. Walsartan dziala poprzez zablokowanie dziatania
angiotensyny II.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy substancji zwanych ,tiazydowymi lekami moczopednymi”.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilos¢ moczu, co rowniez obniza ci$nienie t¢tnicze.

W rezultacie wszystkich trzech mechanizméw, naczynia krwiono$ne rozkurczaja sig, a ci§nienie

tetnicze zostaje obnizone.

Exforge HCT jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi u dorostych pacjentow, ktorzy
przyjmuja amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd i dla ktoérych kozystne moze by¢ przyjmowanie
jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXFORGE HCT

Kiedy nie stosowa¢ leku Exforge HCT

- po trzecim miesigcu ciazy. (Nalezy rowniez unikac stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”).

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amlodyping, walsartan,
hydrochlorotiazyd, pochodne sulfonamidow (leki stosowane w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego lub uktadu moczowego) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Exforge
HCT (patrz punkt 6 ,,Co zawiera lek Exforge HCT”).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien przyjmowac leku Exforge HCT i
powinien porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.

171



- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby, takie jak zaburzenia czynno$ci watroby lub
z6taczka (cholestaza).

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu.

- jesli u pacjenta wystepuje za male stgzenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia.

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pomimo leczenia.

- u pacjentow z dng (krysztaly kwasu moczowego w stawach).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢é leku Exforge

HCT i nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Exforge HCT

- jesli u pacjenta wystepuje male stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi.

- jesli u pacjenta wystgpuje duze stezenie wapnia we krwi.

- jesli pacjent stosuje leki lub substancje, ktore zwigkszaja stezenie potasu we krwi. Naleza do
nich: suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i
heparyna. Konieczna moze by¢ regularna kontrola st¢zenia potasu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, jesli pacjentowi w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke lub jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowe;.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub choroba niedokrwienna serca, szczeg6lnie
jesli pacjent przyjmuje maksymalng dawke leku Exforge (10 mg/320 mg/25 mg).

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenoza aortalna lub mitralng) Iub znacznie zwigkszona grubos¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu).

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja
zbyt duze ilo$ci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta,
stosowanie leku Exforge HCT nie jest zalecane.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana toczniem rumieniowatym uktadowym (zwana takze
liszajem rumieniowatym lub SLE).

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie cholesterolu lub trojglicerydoéw we krwi.

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje alergiczne po podaniu innych lekéw
obnizajacych cisnienie krwi lub lekéw moczopgdnych (zwanych réwniez diuretykami),
szczegoOlnie u pacjentéw z astma lub alergia.

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka.

- jesli u pacjenta wystapia zawroty glowy i (lub) omdlenie podczas stosowania leku Exforge
HCT, nalezy o tym powiadomic lekarza tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy o tym porozmawiaé z

lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowania leku
Exforge HCT we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go stosowac po 3 miesigcu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza i karmienie

piersia”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Exforge HCT u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Lek Exforge HCT mozna stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w tej samej dawce jak u
pozostatych dorostych pacjentow i w ten sam sposob, w jaki przyjmowali oni trzy substancje zwane
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. U pacjentow w podesztym wieku nalezy regularnie
sprawdzac¢ cisnienie tgtnicze krwi, szczego6lnie jesli stosuja oni maksymalng dawke leku Exforge HCT
(10 mg/320 mg/25 mg).
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Stosowanie leku Exforge HCT z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie lub zastosowac inne $rodki ostroznosci.
W niektorych przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaprzestania zazywania jednego z lekow.
Odnosi sig to szczegolnie do lekow wymienionych ponize;j:

Nie nalezy stosowac jednocze$nie z:

. litem (lekiem stosowanym w leczeniu niektérych rodzajow depres;ji);

. lekami lub substancjami zwigkszajacymi stezenie potasu we krwi. Naleza do nich suplementy
potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i heparyna.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego przyjmowania:

. alkoholu, tabletek nasennych i $srodkow znieczulajacych (leki stosowane podczas operacji i
innych zabiegow);

. allopurynolu (stosowany w leczeniu dny);

. amantadyny (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu grypy);

. lekow przeciwcholinergicznych (stosowane w leczeniu roznych zaburzen, takich jak skurcze

zotadka 1 jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migsni,
choroba Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

. lekow przeciwdrgawkowych i lekow stabilizujacych nastroj stosowanych w leczeniu padaczki i
zaburzen dwubiegunowych (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon);

. kolestyraminy i kolestypolu (substancje stosowane gtéwnie w leczeniu duzego stezenia lipidow
we krwi);

. cyklosporyny (lek stosowany po przeszczepach, zapobiegajacy odrzuceniu narzadu lub w
innych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw i atopowe zapalenie skory);

. lekow o dziataniu podobnym do dziatania kortyzonu, steroidow;

. pochodnych kurary (lek, ktory zwiotcza migsnie i jest stosowany podczas operacji);

. lekow cytotoksycznych (stosowane w leczeniu raka);

. digoksyny (lek nasercowy);

. lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy ($rodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

. lekow zwigkszajacych ci$nienie tetnicze (adrenalina, noradrenalina);

. lekow stosowanych w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu zakazen
grzybiczych (np. ketokonazol);

. lekow stosowanych w leczeniu owrzodzenia i zapalenia przetyku (karbenoksolon);

. lekow stosowanych w tagodzeniu bolu i zapalenia, zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

. nitrogliceryny i innych azotanow, lub innych substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne;

. innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego (leki beta-
adrenolityczne, diazoksydy, metylodopa);

. ryfampicyny (stosowana np. w leczeniu gruzlicy);

. pewnych lekow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak amfoterycyna, penicylina G,
tetracyklina;

. ziela dziurawca;

. witaminy D 1 soli wapnia.

Przed spozyciem alkoholu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Alkohol moze spowodowac¢ zbyt duze
obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszy¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlen.

Stosowanie leku Exforge HCT z jedzeniem i piciem
Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy poinformowacé lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Exforge HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Exforge HCT. Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie ciazy 1 nie wolno go stosowac po trzecim miesiacu ciazZy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
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Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Exforge HCT
nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwltaszcza w okresie karmienia noworodkow i1 weze$niakow.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podobnie jak inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, lek ten moze
powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obslugiwaé narzedzi lub urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK EXFORGE HCT

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. To pomoze uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢
ryzyko dziatah niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Exforge HCT to 1 tabletka na dobg.

- Zaleca si¢ zazywac lek codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
- Tabletke nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.

Zazycie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Exforge HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek Exforge HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagacé opieki lekarskie;.

Pominigcie zazycia leku Exforge HCT

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy ja zazy¢ zaraz po przypomnieniu sobie. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy przyjac ja o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczesnie) w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Exforge HCT
Zaprzestanie leczenia lekiem Exforge HCT moze spowodowaé pogorszenie si¢ choroby. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nalezy zawsze przyjmowac lek, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdéw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zgtasza¢ si¢ na umdéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Exforge HCT moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czg¢stoscia, okreslona ponize;j:
bardzo czgsto: dotycza wigcej niz 1 osoby na 10

czegsto: dotycza 1 do 10 oso6b na 100

niezbyt czgsto: dotycza 1 do 10 oséb na 1 000

rzadko: dotycza 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
Czesto

. zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze (uczucie omdlenia, uczucie ,,pustki” w glowie, nagta utrata
przytomnosci)

Niezbyt czesto

. znaczne zmniejszenie ilosci wydalanego moczu (ostabiona czynno$¢ nerek)

Rzadko

. krwawienie spontaniczne

o nieregularna czynnosc serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

o reakcja alergiczna z objawami, takimi jak wysypka, swedzenie

. obrzek naczynioruchowy: opuchnig¢cie twarzy, warg lub jezyka, trudnosci z oddychaniem

o ucisk/gniotacy bol w klatce piersiowej, ktory si¢ nasila lub nie ustgpuje

o ostabienie, sktonno$¢ do powstawania siniakow, goraczka i czgste infekcje

. sztywno$¢

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Exforge HCT:

Czesto: Uczucie dyskomfortu w zotadku po positku; zmeczenie; obrzgk; mate st¢zenie potasu we
krwi; bol glowy; czgste oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: Szybka czynno$¢ serca, uczucie wirowania; zaburzenia widzenia; uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej; bol w klatce piersiowej, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, kreatyniny i
kwasu moczowego we krwi; duze stezenie wapnia, lipidow lub sodu we krwi; zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi; nieprzyjemny zapach z ust; biegunka; sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej; nudnosci,
wymioty; bol brzucha; zwigkszenie masy ciata; utrata apetytu; zaburzenia odczuwania smaku; bol
plecow; obrzek stawdw; skurcze/ostabienie/bol migéni; bol konczyn; trudnosci w utrzymaniu
prawidlowej pozycji podczas stania lub chodzenia; ostabienie; zaburzenia koordynacji; zawroty glowy
podczas wstawania lub po wysitku; brak energii; zaburzenia snu; uczucie mrowienia lub drgtwienia;
neuropatia; senno$¢; nagla przejsciowa utrata przytomnosci; niskie ci$nienie krwi po wstaniu;
impotencja; kaszel; duszno$¢; podraznienie gardta; nadmierne pocenie sig; swedzenie; obrzek;
zaczerwienienie i bol wzdluz przebiegu zyty; zaczerwienienie skory, drzenie.

Nieznana: Zmiany w wynikach testow czynno$ciowych nerek, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
mata liczba krwinek czerwonych.
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Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny, samego walsartanu lub
samego hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Exforge HCT lub
obserwowano wystepowanie z wigkszg czestoscia:

Amlodypina
Czesto: Kotatanie serca; bol brzucha; nudnosci; sennos¢; uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Dzwonienie w uszach; zmiany czegstosci wyprdznien; bol; zmniejszenie masy ciata; bol
stawow; drzenie; wahania nastroju; zaburzenia oddawania moczu; moczenie nocne; powigkszenie
piersi u me¢zczyzn; katar; tysienie; wypryski skorne; fioletowe plamy na skorze; wysypka;
przebarwienia skory.

Bardzo rzadko: Mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi; nieregularna czynno$¢ serca; zawat serca;
zapalenie blony $luzowej zotadka lub zapalenie trzustki, rozrost dziasel, nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby; zaburzenia watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory i oczu lub
ciemne zabarwienie moczu; reakcja alergiczna obejmujaca obrzek glebszych warstw skéry i trudnosci
z oddychaniem; duze stezenie cukru we krwi; wzmozona sztywnos$¢ migsni; reakcja skorna z
zaczerwienieniem, ztuszczaniem sig skory i powstawaniem pgcherzy na wargach, oczach i w jamie
ustnej; swedzaca wysypka; zapalenie naczyn krwionosnych.

Czestos¢ nieznana: Sztywno$¢ konczyn i drzenie rak.

Walsartan

Czestos¢ nieznana: Nieprawidlowe parametry dotyczace krwinek czerwonych; mata liczba pewnego
rodzaju krwinek biatych i ptytek krwi; zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi; zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi; nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby; reakcja alergiczna
obejmujaca obrzek glgbszych warstw skory 1 trudnosci z oddychaniem; bol migsni; znaczne
zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu; swedzenie; wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych.

Hydrochlorotiazyd

Czesto.: Zwigkszenie stgzenia lipidow we krwi.

Niezbyt czesto: Mate stezenie magnezu we krwi; wysypka; swedzaca wysypka.

Rzadko: Mata liczba plytek krwi, obecno$¢ cukru w moczu; duze stezenie cukru we krwi; depresja;
nieregularna czynnos¢ serca; uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej; zaparcie; zaburzenia czynnosci
watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazolcenie skory i oczu lub ciemne zabarwienie moczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne; fioletowe plamy na skorze.

Bardzo rzadko: brak lub mata liczba krwinek biatych; niedokrwisto$¢ hemolityczna (nieprawidlowy
rozpad krwinek czerwonych w naczyniach krwiono$nych lub w innych czgéciach ciata); zapalenie
trzustki; reakcja alergiczna, trudnosci z oddychaniem, duszno$¢; zapalenie ptuc, toczen rumieniowaty;
zapalenie naczyn krwiono$nych; cigzka choroba skory powodujaca wysypke, zaczerwienienie,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXFORGE HCT

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Exforge HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze-
po termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Exforge HCT z opakowan, ktore zostalty wczesniej otwarte lub uszkodzone.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Exforge HCT
- Substancjami czynnymi leku Exforge HCT sa amlodypina (w postaci amlodypiny bezylanu),
walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

- Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera
10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu. Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, makrogol 4000, talk,
zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Exforge HCT i co zawiera opakowanie
- Exforge HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletki powlekane sg zottobrazowe i owalne z
oznaczeniem “NVR” po jednej stronie i “VHL” po drugiej stronie tabletki.

Lek Exforge HCT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
powlekanych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 tabletek (sktadajacych si¢ z 4 pudetek
kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek lub z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde
zawiera 14 tabletek) oraz w opakowaniach do stosowania w szpitalu zawierajacych 56, 98 lub

280 tabletek w pojedynczych blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: 4322246 16 11
Bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)lrdaoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpiadng kot [omaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany Scisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Exforge HCT i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exforge HCT
Jak stosowac lek Exforge HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exforge HCT

Inne informacje

SAINAIE el N

1. CO TO JEST LEK EXFORGE HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Exforge HCT zawieraja trzy substancje: amlodyping, walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

Wszystkie substancje pomagaja kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tgtnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do $cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwiono$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionosnych, podwyzszajac ci§nienie krwi. Walsartan dziata poprzez zablokowanie dziatania
angiotensyny II.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy substancji zwanych ,,tiazydowymi lekami moczopednymi”.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilos¢ moczu, co rowniez obniza ci$nienie t¢tnicze.

W rezultacie wszystkich trzech mechanizméw, naczynia krwiono$ne rozkurczaja sig, a ci§nienie

tetnicze zostaje obnizone.

Exforge HCT jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi u dorostych pacjentow, ktorzy
przyjmuja amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd i dla ktoérych kozystne moze by¢ przyjmowanie
jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXFORGE HCT

Kiedy nie stosowa¢ leku Exforge HCT

- po trzecim miesiacu ciazy. (Nalezy rowniez unikac stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”).

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amlodyping, walsartan,
hydrochlorotiazyd, pochodne sulfonamidow (leki stosowane w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego lub uktadu moczowego) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Exforge
HCT (patrz punkt 6 ,,Co zawiera lek Exforge HCT”).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien przyjmowac¢ leku Exforge HCT i
powinien porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.
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- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby, takie jak zaburzenia czynno$ci watroby lub
z6taczka (cholestaza).

- jesli u pacjenta wystgpuja cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu.

- jesli u pacjenta wystepuje za male stgzenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia.

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pomimo leczenia.

- u pacjentow z dng (krysztaly kwasu moczowego w stawach).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢ leku Exforge

HCT i nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Exforge HCT

- jesli u pacjenta wystepuje male stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi.

- jesli u pacjenta wystgpuje duze stezenie wapnia we krwi.

- jesli pacjent stosuje leki lub substancje, ktore zwigkszaja stezenie potasu we krwi. Naleza do
nich: suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i
heparyna. Konieczna moze by¢ regularna kontrola st¢zenia potasu we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, jesli pacjentowi w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke lub jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowe;.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub choroba niedokrwienna serca, szczeg6lnie
jesli pacjent przyjmuje maksymalng dawke leku Exforge (10 mg/320 mg/25 mg).

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenoza aortalna lub mitralng) Iub znacznie zwigkszona grubos¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu).

- jesli u pacjenta stwierdzono hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja
zbyt duze ilo$ci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta,
stosowanie leku Exforge HCT nie jest zalecane.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana toczniem rumieniowatym uktadowym (zwana takze
liszajem rumieniowatym lub SLE).

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuje duze stezenie cholesterolu lub trojglicerydoéw we krwi.

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje alergiczne po podaniu innych lekéw
obnizajacych cisnienie krwi lub lekéw moczopgdnych (zwanych réwniez diuretykami),
szczegoOlnie u pacjentéw z astma lub alergia.

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka.

- jesli u pacjenta wystapia zawroty gltowy i (lub) omdlenie podczas stosowania leku Exforge
HCT, nalezy o tym powiadomic lekarza tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy o tym porozmawiaé z

lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowania leku
Exforge HCT we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go stosowac¢ po 3 miesiacu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza i karmienie

piersia”).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Exforge HCT u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych)

Lek Exforge HCT mozna stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w tej samej dawce jak u
pozostatych dorostych pacjentow i w ten sam sposob, w jaki przyjmowali oni trzy substancje zwane
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. U pacjentow w podesztym wieku nalezy regularnie
sprawdzac¢ cisnienie tgtnicze krwi, szczego6lnie jesli stosuja oni maksymalng dawke leku Exforge HCT
(10 mg/320 mg/25 mg).
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Stosowanie leku Exforge HCT z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie lub zastosowac inne $rodki ostroznosci.
W niektorych przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaprzestania zazywania jednego z lekow.
Odnosi sig to szczegolnie do lekow wymienionych ponize;j:

Nie nalezy stosowac jednocze$nie z:

. litem (lekiem stosowanym w leczeniu niektérych rodzajow depres;ji);

. lekami lub substancjami zwigkszajacymi stezenie potasu we krwi. Nalezg do nich suplementy
potasu lub substytuty soli zawierajace potas, leki oszczg¢dzajace potas i heparyna.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego przyjmowania:

. alkoholu, tabletek nasennych i $srodkow znieczulajacych (leki stosowane podczas operacji i
innych zabiegow);

. allopurynolu (stosowany w leczeniu dny);

. amantadyny (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu grypy);

. lekow przeciwcholinergicznych (stosowane w leczeniu roznych zaburzen, takich jak skurcze

zoladka 1 jelit, skurcze pecherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migéni,
choroba Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

. lekow przeciwdrgawkowych i lekow stabilizujacych nastroj stosowanych w leczeniu padaczki i
zaburzen dwubiegunowych (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon);

. kolestyraminy i kolestypolu (substancje stosowane gtéwnie w leczeniu duzego stezenia lipidow
we krwi);

. cyklosporyny (lek stosowany po przeszczepach, zapobiegajacy odrzuceniu narzadu lub w
innych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow i atopowe zapalenie skory);

. lekow o dziataniu podobnym do dziatania kortyzonu, steroidow;

. pochodnych kurary (lek, ktory zwiotcza migsnie i jest stosowany podczas operacji);

. lekow cytotoksycznych (stosowane w leczeniu raka);

. digoksyny (lek nasercowy);

. lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy ($rodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

. lekow zwigkszajacych ci$nienie tetnicze (adrenalina, noradrenalina);

. lekow stosowanych w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu zakazen
grzybiczych (np. ketokonazol);

. lekow stosowanych w leczeniu owrzodzenia i zapalenia przetyku (karbenoksolon);

. lekow stosowanych w tagodzeniu bolu i zapalenia, zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

. nitrogliceryny i innych azotanow, lub innych substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne;

. innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego (leki beta-
adrenolityczne, diazoksydy, metylodopa);

. ryfampicyny (stosowana np. w leczeniu gruzlicy);

. pewnych lekow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak amfoterycyna, penicylina G,
tetracyklina;

. ziela dziurawca;

. witaminy D 1 soli wapnia.

Przed spozyciem alkoholu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Alkohol moze spowodowac¢ zbyt duze
obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszy¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlen.

Stosowanie leku Exforge HCT z jedzeniem i piciem
Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy poinformowa¢é lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Exforge HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Exforge HCT. Nie zaleca si¢ stosowania leku Exforge HCT we
wczesnym okresie ciazy 1 nie wolno go stosowaé po trzecim miesiacu ciazZy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
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Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Exforge HCT
nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwltaszcza w okresie karmienia noworodkow i wcze$niakow.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podobnie jak inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, lek ten moze
powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obslugiwaé narzedzi lub urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK EXFORGE HCT

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. To pomoze uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢
ryzyko dziatah niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Exforge HCT to 1 tabletka na dobe.

- Zaleca si¢ zazywac lek codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
- Tabletke nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Exforge HCT mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.

Zazycie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Exforge HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek Exforge HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymagac opieki lekarskiej.

Pominigcie zazycia leku Exforge HCT

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy ja zazy¢ zaraz po przypomnieniu sobie. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy przyjac ja o
zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczesnie) w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Exforge HCT
Zaprzestanie leczenia lekiem Exforge HCT moze spowodowaé pogorszenie si¢ choroby. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nalezy zawsze przyjmowac lek, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdéw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zgtasza¢ si¢ na umdéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Exforge HCT moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czgstoscia, okreslona ponize;j:
bardzo czgsto: dotycza wigcej niz 1 osoby na 10

czegsto: dotycza 1 do 10 oso6b na 100

niezbyt czgsto: dotycza 1 do 10 oséb na 1 000

rzadko: dotycza 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
Czesto

. zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze (uczucie omdlenia, uczucie ,,pustki” w glowie, nagta utrata
przytomnosci)

Niezbyt czesto

. znaczne zmniejszenie ilosci wydalanego moczu (ostabiona czynno$¢ nerek)

Rzadko

. krwawienie spontaniczne

o nieregularna czynno$c serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

o reakcja alergiczna z objawami, takimi jak wysypka, swedzenie

. obrzek naczynioruchowy: opuchnig¢cie twarzy, warg lub jezyka, trudnosci z oddychaniem

o ucisk/gniotacy bol w klatce piersiowej, ktory si¢ nasila lub nie ustgpuje

o ostabienie, sktonno$¢ do powstawania siniakow, goraczka i czgste infekcje

. sztywno$¢

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Exforge HCT:

Czesto: Uczucie dyskomfortu w zotadku po positku; zmeczenie; obrzgk; mate st¢zenie potasu we
krwi; bol glowy; czegste oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: Szybka czynno$¢ serca, uczucie wirowania; zaburzenia widzenia; uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej; bol w klatce piersiowej, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, kreatyniny i
kwasu moczowego we krwi; duze stezenie wapnia, lipidow lub sodu we krwi; zmniejszenie stgzenia
potasu we krwi; nieprzyjemny zapach z ust; biegunka; sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej; nudnosci,
wymioty; bol brzucha; zwigkszenie masy ciata; utrata apetytu; zaburzenia odczuwania smaku; bol
plecow; obrzek stawdw; skurcze/ostabienie/bol migéni; bol konczyn; trudnosci w utrzymaniu
prawidlowej pozycji podczas stania lub chodzenia; ostabienie; zaburzenia koordynacji; zawroty glowy
podczas wstawania lub po wysitku; brak energii; zaburzenia snu; uczucie mrowienia lub drgtwienia;
neuropatia; senno$¢; nagla przejsciowa utrata przytomnosci; niskie ci$nienie krwi po wstaniu;
impotencja; kaszel; duszno$¢; podraznienie gardta; nadmierne pocenie sig; swedzenie; obrzek;
zaczerwienienie i bol wzdluz przebiegu zyly; zaczerwienienie skory, drzenie.

Nieznana: Zmiany w wynikach testow czynnosciowych nerek, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi,
mata liczba krwinek czerwonych.

183



Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny, samego walsartanu lub
samego hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Exforge HCT lub
obserwowano wystepowanie z wigkszg czestoscia:

Amlodypina
Czesto: Kotatanie serca; bol brzucha; nudnosci; sennos¢; uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Dzwonienie w uszach; zmiany czegsto$ci wyprdznien; bol; zmniejszenie masy ciata; bol
stawow; drzenie; wahania nastroju; zaburzenia oddawania moczu; moczenie nocne; powigkszenie
piersi u me¢zczyzn; katar; tysienie; wypryski skorne; fioletowe plamy na skorze; wysypka;
przebarwienia skory.

Bardzo rzadko: Mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi; nieregularna czynno$¢ serca; zawat serca;
zapalenie blony $luzowej zotadka lub zapalenie trzustki, rozrost dziasel, nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby; zaburzenia watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory i oczu lub
ciemne zabarwienie moczu; reakcja alergiczna obejmujaca obrzek glebszych warstw skéry i trudnosci
z oddychaniem; duze stezenie cukru we krwi; wzmozona sztywnos$¢ migsni; reakcja skorna z
zaczerwienieniem, ztuszczaniem sig skory i powstawaniem pgcherzy na wargach, oczach i w jamie
ustnej; swedzaca wysypka; zapalenie naczyn krwionosnych.

Czestos¢ nieznana: Sztywno$¢ konczyn i drzenie rak.

Walsartan

Czestos¢ nieznana: Nieprawidlowe parametry dotyczace krwinek czerwonych; mata liczba pewnego
rodzaju krwinek biatych i ptytek krwi; zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi; zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi; nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby; reakcja alergiczna
obejmujaca obrzek glgbszych warstw skory 1 trudnosci z oddychaniem; b6l migéni; znaczne
zmnigjszenie ilosci wydalanego moczu; swedzenie; wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych.

Hydrochlorotiazyd

Czesto.: Zwigkszenie stgzenia lipidow we krwi.

Niezbyt czesto: Mate stezenie magnezu we krwi; wysypka; swedzaca wysypka.

Rzadko: Mata liczba plytek krwi, obecno$¢ cukru w moczu; duze stezenie cukru we krwi; depresja;
nieregularna czynnos¢ serca; uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej; zaparcie; zaburzenia czynnosci
watroby, ktorym moze towarzyszy¢ zazolcenie skory i oczu lub ciemne zabarwienie moczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatlo stoneczne; fioletowe plamy na skorze.

Bardzo rzadko: brak lub mata liczba krwinek biatych; niedokrwisto$¢ hemolityczna (nieprawidlowy
rozpad krwinek czerwonych w naczyniach krwiono$nych lub w innych czgéciach ciata); zapalenie
trzustki; reakcja alergiczna, trudnosci z oddychaniem, duszno$¢; zapalenie pluc, toczen rumieniowaty;
zapalenie naczyn krwiono$nych; cigzka choroba skory powodujaca wysypke, zaczerwienienie,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXFORGE HCT

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Exforge HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze-
po termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Exforge HCT z opakowan, ktore zostalty wczesniej otwarte lub uszkodzone.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Exforge HCT
- Substancjami czynnymi leku Exforge HCT sa amlodypina (w postaci amlodypiny bezylanu),
walsartan oraz hydrochlorotiazyd.

- Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera
10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 320 mg walsartanu oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu. Inne sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, makrogol 4000, talk,
zelaza tlenek zotty.

Jak wyglada lek Exforge HCT i co zawiera opakowanie
- Exforge HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletki powlekane sg zottobrazowe i owalne z
oznaczeniem “NVR” po jednej stronie i “VFL” po drugiej stronie tabletki.

Lek Exforge HCT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
powlekanych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 tabletek (sktadajacych si¢ z 4 pudetek
kartonowych, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek lub z 20 pudetek kartonowych, z ktorych kazde
zawiera 14 tabletek) oraz w opakowaniach do stosowania w szpitalu zawierajacych 56, 98 lub

280 tabletek w pojedynczych blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tél/Tel: 4322246 16 11
Bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)lrdaoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpiadng kot [HomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370
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