CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tertens-AM, 1,5 mg + 5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Tertens-AM, 1,5 mg + 10 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 1,5 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 5 mg
amlodypiny).

Jedna tabletka zawiera 1,5 mg indapamidu oraz 13,87 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 10 mg
amlodypiny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 104,5 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

Biata, okragta, powlekana, dwuwarstwowa tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu o srednicy 9 mm,
z wytloczonym znakiem “= po jednej stronie.

Rozowa, okragta, powlekana, dwuwarstwowa tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu o $rednicy

9 mm, z wyttoczonym znakiem * po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tertens-AM jest wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jedna tabletka na dobe, przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano; tabletke nalezy potknaé
w cato$ci, bez rozgryzania, popijajac woda.

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczynania leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie okresli¢ dawke poszczegolnych
substancji czynnych.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Tertens-AM u dzieci oraz
mlodziezy. Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4)



W przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie
jest przeciwwskazane.

U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, dostosowanie dawki nie
jest konieczne.

Pacjenci w podeszltym wieku (patrz punkty 4.415.2)
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ leczeni produktem Tertens-AM w zalezno$ci od czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.3 14.4)

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z tagodnym Iub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, zalecenia dotyczace
dawkowania amlodypiny nie zostaty ustalone, z tego powodu nalezy ostroznie okresli¢ dawke oraz
rozpocza¢ leczenie od najmniejszej dawki z zakresu dawkowania (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Spos6b podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, ktorykolwiek sulfonamid, pochodne dihydropirydyny lub
na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);

- encefalopatia watrobowa lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby;

- hipokaliemia;

- laktacja;

- cigzkie niedocisnienie tetnicze;

- wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny;

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia);

- hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Encefalopatia wgtrobowa

Jesli czynno$¢ watroby jest zaburzona, tiazydopodobne leki moczopgdne mogg powodowac
encefalopati¢ watrobowa, zwlaszcza w przypadku wystepowania zaburzen elektrolitowych. Jesli
pojawig si¢ objawy encefalopatii, ze wzgledu na zawarto$¢ indapamidu, nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu Tertens-AM.

Nadwrazliwos¢ na swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych (patrz punkt 4.8)
odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwosci na §wiatto. Jesli podczas leczenia wystapi reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo, zaleca si¢ przerwac terapig. Jesli ponowne podanie leku moczopednego
jest uznane za konieczne, zaleca si¢ ochrone powierzchni narazonych na dziatanie stonca lub
sztucznych promieni UVA.

Srodki ostroznosci

Przetom nadcisnieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Roéwnowaga wodno-elektrolitowa

o Stezenie sodu w osoczu:
Nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstgpach czasu. Leczenie
jakimkolwiek lekiem moczopednym moze powodowac hiponatremie, czasami z bardzo powaznymi



nastgpstwami. Zmniejszenie stezenia sodu w osoczu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego
istotne jest monitorowanie, ktore powinno by¢ czestsze u 0séb w podesztym wieku oraz u pacjentéw
z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 1 4.9).

e Stezenie potasu w osoczu:
Utrata potasu z hipokaliemig stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazydowymi oraz
tiazydopodobnymi lekami moczopednymi. Nalezy zapobiega¢ ryzyku wystgpienia hipokaliemii
(<3,4 mmol/l) u pacjentéw z grup duzego ryzyka, takich jak: pacjenci w podesztym wieku,
niedozywieni i (lub) leczeni wieloma lekami, pacjenci z marsko$cig watroby z obrzekami
i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyn wiencowych i pacjenci z niewydolnoscig serca. W takich
przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢ glikozydoéw nasercowych oraz ryzyko wystapienia
zaburzen rytmu serca.

Pacjenci, u ktorych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie
jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja si¢ rOwniez w grupie ryzyka.

Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze predysponowaé¢ do wystapienia powaznych zaburzen
rytmu serca, szczegolnie torsade de pointes, ktére mogg by¢ zakonczone zgonem.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czgstsze oznaczanie st¢zenia potasu w 0SOCZU.
Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykonaé w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu
leczenia. W razie wykrycia hipokaliemii nalezy wyréwna¢ niedobor potasu.

e Stezenie wapnia w 0SOczu:
Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem,
powodujac nieznaczne i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Hiperkalcemia moze by¢
zwigzana z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc.
Leczenie nalezy przerwaé przed badaniem czynno$ci przytarczyc.

Stezenie glukozy we Krwi
Ze wzgledu na zawarto$¢ indapamidu, u pacjentéw z cukrzycg istotne jest kontrolowanie stezenia
glukozy we krwi, zwlaszcza w przypadku hipokaliemii.

Niewydolnos¢ serca

Pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy leczy¢ z zachowaniem $rodkow ostroznos$ci.

W dhugookresowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodyping u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig serca (II1 i IV klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czgstos¢ wystapienia

obrzeku ptuc u pacjentow stosujacych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo.

Leki z grupy antagonistéw wapnia, w tym amlodyping, nalezy ostroznie stosowac u pacjentow

Z zastoinowg niewydolnos$cia serca, poniewaz moga zwigkszac¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zgonu.

Czynnos¢ nerek

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sa w pelni skuteczne u pacjentéw z prawidtowa lub
tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscia nerek (stezenie kreatyniny w osoczu ponizej

25 mg/l, tj. 220 umol/1 u 0s6b dorostych). U 0sob w podesztym wieku stgzenie Kreatyniny w osoczu
nalezy zweryfikowa¢ uwzgledniajac wiek, mase ciata oraz ptec.

Hipowolemia, wtdrna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania klgbuszkowego. Moze to powodowaé zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajgca czynnosciowa niewydolnos¢ nerek
nie powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidtowg czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ juz
istniejacg niewydolno$¢ nerek.

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany
stezen amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie ulega
dializie.



Wplyw preparatu ztozonego Tertens-AM na zaburzenie czynnos$ci nerek nie byt badany.
W zaburzeniu czynno$ci nerek dawki produktu Tertens-AM powinny by¢ takie, jak w przypadku
podawania oddzielnie poszczeg6lnych sktadnikow.

Kwas moczowy
Ze wzgledu na zawartos¢ indapamidu, U pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem kwasu moczowego we
krwi istnieje zwigkszone ryzyko napadow dny moczanowe;.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest wydluzony a wartosci AUC sa wigksze u pacjentdow z zaburzeniami
czynno$ci watroby; nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.
Dlatego stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki z zakresu dawkowania

i zachowac¢ ostrozno$¢ zar6wno na poczatku leczenia jak i podczas zwickszania dawki.

Dziatanie preparatu ztozonego Tertens-AM nie bylo badane w zaburzeniu czynno$ci watroby. Biorac
pod uwage wptyw indapamidu i amlodypiny, produkt Tertens-AM jest przeciwwskazany u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow z tagodnym
i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni produktem Tertens-AM w zaleznosci od czynno$ci
nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Substancje pomocnicze

Produktu Tertens-AM nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca, dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy
i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiqzane z indapamidem

Skojarzenia lekéw niezalecane:

Lit
Nastepuje zwickszenie stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety
ubogosodowej (zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jednakze jesli konieczne jest zastosowanie

.....

odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Skojarzenia lekow wymagajgce zachowania ostroznosci:

Leki indukujace torsade de pointes:

- grupa la lekdw przeciwarytmicznych (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- grupa Il lekéw przeciwarytmicznych (amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne:
pochodne fenotiazyny (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna);
pochodne benzamidu (amisulpiryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd);
pochodne butyrofenonu (droperydol, haloperydol);
inne: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina iv.
Zwigkszenie ryzyka arytmii komorowych, szczegolnie torsade de pointes (hipokaliemia jest
czynnikiem ryzyka).
Jezeli jednoczesne zastosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie
rozwija si¢ hipokaliemia i w razie konieczno$ci korygowac st¢zenie potasu. Nalezy kontrolowac
stezenie elektrolitow w osoczu oraz wykonywac¢ badanie EKG.



Jesli wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowaé substancje nie powodujgce ryzyka torsade de pointes.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane ogdélnie), w tym selektywne inhibitory COX-2,
duze dawki kwasu salicylowego (=3 g/dobe)

Mozliwo$¢ ostabienia przeciwnadcisnieniowego dziatania indapamidu.

Istnieje ryzyko ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw odwodnionych (zmniejszone przesaczanie
ktebuszkowe). Od poczatku leczenia nalezy kontrolowaé czynnos$¢ nerek oraz dba¢ o nawodnienie
pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Ryzyko nagltego niedocis$nienia te¢tniczego i (lub) ostrej niewydolnosci nerek, jesli leczenie
inhibitorami ACE rozpoczynane jest w sytuacji utrzymujacego si¢ niedoboru sodu (szczeg6lnie
U pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej).

U pacjentOw z nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na fakt, ze uprzednie leczenie moczopedne moze
spowodowac¢ niedobor sodu, nalezy:

- odstawi¢ lek moczopedny na 3 dni przed rozpoczgciem stosowania inhibitora ACE, a nastgpnie,
jezeli to konieczne, powrdci¢ do leczenia lekiem moczopednym nieoszczgdzajacym potasu

- lub rozpocza¢ leczenie inhibitorem ACE w matych dawkach i stopniowo je zwigkszac.

U pacjentdw z zastoinowg niewydolnosciq serca nalezy rozpocza¢ leczenie od bardzo matych dawek
inhibitora ACE, jezeli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopednego nieoszczedzajacego
potasul.

We wszystkich przypadkach nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek (st¢zenie kreatyniny W 0S0czu) przez
pierwsze tygodnie leczenia inhibitorem ACE.

Inne leki powodujace hipokaliemie: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy
(stosowane ogolnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dzialaniu pobudzajacym
perystaltyke

Zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (dziatanie addytywne).

Nalezy monitorowac oraz korygowac stezenie potasu w osoczu, zwlaszcza podczas jednoczesnego
leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac leki przeczyszczajgce nie pobudzajace
perystaltyki.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia jest czynnikiem usposabiajacym do wystapienia objawow toksycznosci glikozydow
naparstnicy.

Konieczne jest kontrolowanie stgzenia potasu w osoczu, wykonanie badania EKG, a w razie
koniecznosci zmodyfikowanie leczenia.

Baklofen
Nasila przeciwnadci$nieniowe dziatanie indapamidu.
Nalezy nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku leczenia kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

Allopurynol
Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Skojarzenia lekéw wymaqgajgce rozwazenia:

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Racjonalne skojarzenie tych lekow, korzystne dla niektérych pacjentw, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwtaszcza w przypadku 0s6b z niewydolnoscia nerek lub chorych na
cukrzyce). Nalezy kontrolowac stgzenie potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina



Zwiekszenie ryzyka wystapienia indukowanej przez metformine kwasicy mleczanowej, z powodu
mozliwosci rozwoju czynnos$ciowej niewydolnosci nerek zwigzanej ze stosowaniem lekow
moczopegdnych, zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, jesli stgzenie
kreatyniny w osoczu jest wigksze niz 15 mg/l (135 pmol/l) u me¢zczyzn oraz 12 mg/l (110 pmol/l)
u kobiet.

SrodKi cieniujace zawierajace jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza, jesli zastosowano duze dawki jodowego $rodka
cieniujacego. Przed zastosowaniem jodowego $rodka cieniujgcego nalezy odpowiednio nawodnic¢
pacjenta.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki
Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe oraz ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej (dziatanie

addytywne).

Wapn (sole wapnia)
Ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna, takrolimus
Ryzyko zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w osoczu, bez zmiany st¢zenia cyklosporyny, nawet jesli nie
wystepuje utrata wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (stosowane ogolnie)
Zmniejszone dziatanie przeciwnadcisnieniowe (zatrzymanie wody i (lub) sodu w wyniku dziatania

kortykosteroidéw).

Zwigzane z amlodyping

Dantrolen (wlew): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano
prowadzace do $mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniowg powiazang z hiperkaliemia. Ze wzglgdu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Przyjmowanie amlodypiny z grejpfrutami lub z sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia biodostgpnosci, co u niektorych pacjentdéw moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
tetniczego.

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowac¢ znaczne zwigkszenie wptywu
amlodypiny na organizm. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku. Moze by¢ konieczna kontrola kliniczna oraz dostosowanie
dawki.

Induktory CYP3A4: brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowac zmniejszenie stg¢zenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac
amlodyping jednoczesnie z induktorami CYP3A4.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia tetniczego sumuje si¢ z dzialaniem
obnizajgcym cisnienie krwi innych produktow leczniczych o wiasciwosciach
przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke
atorwastatyny, digoksyny, warfaryny czy cyklosporyny.



Symwastatyna: wielokrotne jednoczesne podanie dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny
powodowato zwigkszenie o 77% narazenia na symwastatyne, w poroéwnaniu do podawania
symwastatyny w monoterapii. U pacjentéw przyjmujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Zwazywszy na dziatanie poszczegdlnych sktadnikow tego ztozonego produktu leczniczego na cigze
i laktacje:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tertens-AM podczas ciazy.

Tertens-AM jest przeciwwskazany podczas laktacji.

Cigza

Zwigzane z indapamidem

Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odno$nie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedluzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objeto$¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz opdznienie wzrostu. Ponadto donoszono

o rzadkich przypadkach hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkow, ktore byly narazone

w okresie okotoporodowym.

Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw w odniesieniu do
toksycznego wptywu na rozrdd (patrz punkt 5.3).

Zwigzane z amlodyping
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierz¢tach
po duzych dawkach obserwowano toksyczny wptyw na rozrdd (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Zwiqgzane z indapamidem

Istniejg niewystarczajace informacje dotyczace przenikania indapamidu/metabolitéw do mleka
kobiecego. Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopgdnych, ktorych stosowanie
podczas karmienia piersig byto powigzane ze zmniejszeniem a nawet zahamowaniem wydzielania
mleka. Moze wystgpi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Zwigzane z amlodyping
Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka.

Plodno$é

Zwiqgzane z indapamidem
Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na ptodno$é samic i samcoOw
szczuréw (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

Zwigzane z amlodyping

U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami wapnia donoszono o przemijajgcych zmianach
biochemicznych w glowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dzialania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczurow
zaobserwowano wystgpienie dzialan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcoéw (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Tertens-AM ma maty lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn:

- indapamid nie wptywa na czujnos$¢, lecz w indywidualnych przypadkach moga wystapi¢
rozne reakcje zwigzane z obnizeniem cisnienia tetniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub
gdy jest dotgczony inny $rodek przeciwnadci$nieniowy.
W rezultacie zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.
- amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, je$li pacjenci przyjmujacy
amlodypine odczuwajg zawroty glowy, bole gtowy, zmeczenie lub nudnosci. Zaleca sie

ostrozno$¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestsze dziatania niepozadane zgltaszane po indapamidzie i amlodypinie podawanych oddzielnie
to: sennos¢, zawroty glowy, bol glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bél brzucha,

nudnosci, opuchnigcie kostek, obrzgk i zmeczenie.

Wykaz dziatan niepozgdanych przedstawiony w tabeli

Podczas leczenia indapamidem i amlodyping obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane,
uszeregowane wedtug nastepujacej czestosci wystgpowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wyste

owania

Indapamid

Amlodypina

Zaburzenia krwi Leukopenia Bardzo rzadko Bardzo rzadko
i ukladu Matoplytkowosé Bardzo rzadko Bardzo rzadko
chlonnego Agranulocytoza Bardzo rzadko -
Niedokrwisto$¢ aplastyczna Bardzo rzadko -
Niedokrwisto$¢ hemolityczna Bardzo rzadko -
Zaburzenia Reakcje alergiczne - Bardzo rzadko
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia Hipokaliemia Czgsto -
metabolizmu Podczas badan
i odzywiania Klinicznych
hipokaliemig (st¢zenie
potasu w osoczu
<3,4 mmol/l)
obserwowano u 10%
pacjentow i <3,2 mmol/I
u 4% pacjentow po 4 do
6 tygodniach leczenia.
Po 12 tygodniach
leczenia $rednie
zmniejszenie stgzenia
potasu w 0soczu
wynosito 0,23 mmol/I
(patrz punkt 4.4).
Hiperglikemia - Bardzo rzadko

Hiperkalcemia

Bardzo rzadko




Hiponatremia z hipowolemiag* Nieznana -
Zaburzenia Bezsennos¢ - Niezbyt czgsto
psychiczne Zmiany nastroju (w tym lek) - Niezbyt czgsto
Depresja - Niezbyt czgsto
Stan splatania - Rzadko
Zaburzenia Sennosé - Czesto
ukladu (zwlaszcza na
nerwowego poczatku
leczenia)
Zawroty glowy pochodzenia - Czesto
osrodkowego (zwlaszcza na
poczatku
leczenia)
Bol glowy Rzadko Czesto
(zwiaszcza na
poczatku
leczenia)
Drzenie - Niezbyt czgsto
Zaburzenie smaku - Niezbyt czgsto
Omdlenie Nieznana Niezbyt czesto
Niedoczulica - Niezbyt czgsto
Parestezje Rzadko Niezbyt czgsto
Zawroty glowy pochodzenia Rzadko -
btednikowego
Wzmozone napigcie - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa - Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym - Niezbyt czesto
podwdjne widzenie)
Krétkowzroczno$e Nieznana -
Zamazane widzenie Nieznana -
Ostabienie widzenia Nieznana -
Zaburzenia ucha | Szum uszny - Niezbyt czesto
i blednika
Zaburzenia serca | Kolatanie serca - Czesto

Zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

Arytmia (w tym bradykardia,
tachykardia komorowa
i migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Torsade de pointes (potencjalnie

zakonczone zgonem)

Nieznana (patrz punkty

4.414.5)

Zaburzenia Zaczerwienienie twarzy - Czesto

naczyniowe Niedocisnienie tetnicze Bardzo rzadko Niezbyt czgsto
Zapalenie naczyn - Bardzo rzadko

Zaburzenia Duszno$¢ - Niezbyt czgsto

ukladu Zapalenie §luzoéwki nosa - Niezbyt czgsto

oddechowego, Kaszel - Bardzo rzadko

klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia B6l brzucha - Czgsto

zoladka i jelit Nudnosci Rzadko Czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Niestrawno$¢ - Niezbyt czgsto




Zmieniona czynnosc jelit - Niezbyt czgsto
(w tym biegunka i zaparcie)
Sucho$¢ btony sluzowej jamy Rzadko Niezbyt czgsto

ustnej

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie btony sluzowej
zotadka

Bardzo rzadko

Rozrost dzigset

Bardzo rzadko

Rzadko

Zaparcie Niezbyt czesto
Zaburzenia Zapalenie watroby Nieznana Bardzo rzadko
watroby i drog Zbttaczka - Bardzo rzadko
z6kciowych Zwiekszenie aktywnos$ci Nieznana Bardzo rzadko**

enzymow watrobowych

Nieprawidtowa czynnos¢
watroby

Bardzo rzadko

Mozliwe wystapienie

Nieznana (patrz punkty

encefalopatii watrobowej 4.3i14.4)
W przypadku niewydolnosci
watroby
Zaburzenia skéry | Wysypki grudkowo-plamkowe Czgsto -
i tkanki Plamica Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
podskérnej Lysienie - Niezbyt czesto
Odbarwienie skory - Niezbyt czesto
Nadmierne pocenie si¢ - Niezbyt czgsto
Swiad - Niezbyt czgsto
Wysypka - Niezbyt czgsto
Osutka - Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Pokrzywka Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Toksyczne martwicze Bardzo rzadko -
oddzielanie si¢ naskorka
Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Rumien wielopostaciowy - Bardzo rzadko
Zapalenie skory ztuszczajace - Bardzo rzadko
Obrzek Quincke’go - Bardzo rzadko
Nadwrazliwo$¢ na §wiatto Zgtaszano przypadki Bardzo rzadko
reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto (patrz punkt
4.4)
Mozliwe nasilenie istniejgcego Nieznana -
wczesniej ostrego tocznia
rumieniowatego uogolnionego
Zaburzenia Obrzek kostek - Czgsto
mig$niowo- Bél stawdw - Niezbyt czgsto
szkieletowe B6l mieéni s Niezbyt czesto
I tkanki Iacznej Kurcze mie$ni - Niezbyt czesto
BAl plecow - Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek | Zaburzenia oddawania moczu - Niezbyt czgsto
i drog moczowych | Oddawanie moczu w nocy - Niezbyt czgsto
Czgste oddawanie moczu - Niezbyt czgsto
Niewydolnos¢ nerek Bardzo rzadko -
Zaburzenia Impotencja - Niezbyt czgsto
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ukladu Ginekomastia - Niezbyt czgsto

rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogblne | Obrzek - Czesto
i stany w miejscu | Zmeczenie Rzadko Czgsto
podania Bl w klatce piersiowej - Niezbyt czesto
Astenia - Niezbyt czgsto
Bél - Niezbyt czgsto
Z}e samopoczucie - Niezbyt czgsto
Badania Zwigkszenie masy ciata - Niezbyt czgsto
diagnostyczne Zmnigjszenie masy ciata - Niezbyt czgsto
Wydhuzenie odstepu QT Nieznana (patrz punkty -
w elektrokardiogramie 4.4i145)
Zwigkszenie stezenia glukozy Nieznana -
I kwasu moczowego we Krwi Zastosowanie tych
podczas leczenia lekéw moczopednych

musi by¢ bardzo
ostroznie rozwazone
u pacjentéw z dng
moczanow3 lub
cukrzyca

* odpowiedzialna za odwodnienie i niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonow chlorkowych moze
prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgsto$¢ wystepowania i stopien tego wptywu
sg niewielkie.

** w wigkszo$ci przypadkow jako konsekwencja cholestazy.

Donoszono o wyjatkowych przypadkach zespolu pozapiramidowego po amlodypinie.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Tertens-AM u ludzi.

Indapamid

Objawy

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 27-krotnie wigkszych niz
dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia indapamidem majg posta¢ przede wszystkim zaburzen
wodno-elektrolitowych (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ objawy kliniczne: nudnoéci,
wymioty, niedocis$nienie tgtnicze, kurcze migséni, zawroty glowy, sennos¢, dezorientacja, poliuria lub
oliguria z mozliwoS$cig zaostrzenia do anurii (w wyniku hipowolemii).

Leczenie

Na poczatku konieczna jest szybka eliminacja potknigtej substancji poprzez ptukanie Zzotadka i (lub)
podanie wegla aktywowanego, nastgpnie zapewnienie prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej
w specjalistycznym osrodku.
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Amlodypina

Doswiadczenia z umy$lnym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazujg, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia
naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym

i prawdopodobnie dtugotrwatym obnizeniu ci$nienia tetniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym
wstrzgsu z wystapieniem zgonu.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego
monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania
objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

W celu przywrocenia napi¢cia naczyn krwionosnych i ci$nienia te¢tniczego, mozna zastosowac lek
zw¢zajacy naczynia krwiono$ne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrocenia skutkow blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikéw zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszyto szybkos¢ absorpcji
amlodypiny. Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz
amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci wapnia i leki moczopedne; kod ATC: CO8GAO02.

Mechanizm dziatania

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajaca pierscien indolowy, o wlasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajacych poprzez
hamowanie wchianiania zwrotnego sodu w czgsci korowej nerki. Powoduje to zwigkszenie wydalania
sodu i chlorkdéw 1 w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwickszajac w ten sposob objetosc
wydalanego moczu i wywolujac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny
bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow
wapnia do komoérek migénia sercowego 1 komorek btony migsniowej naczyn.

Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczajgcego na mig¢énie gltadkie naczyn.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania II i Il fazy z zastosowaniem indapamidu w monoterapii wykazaty jego dzialanie
przeciwnadci$nieniowe trwajace 24 godziny. Dziatanie to wystepowato po podaniu dawek, ktorych
dziatanie moczopedne byto Srednio nasilone.

Wtasciwosci przeciwnadcisnieniowe indapamidu sg zwigzane z poprawa podatnos$ci tetnic

i zmniejszaniem oporu naczyniowego i catkowitego oporu obwodowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopedne tiazydowe i o podobnym dzialaniu wykazujg terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestoS¢ wystgpowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, srednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentow z nadcisnieniem te¢tniczym
wykazano, ze indapamid:
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- nie wplywa niekorzystnie na metabolizm lipidow: trojglicerydy, frakcje LDL cholesterolu oraz
frakcj¢ HDL cholesterolu;

- nie wptywa niekorzystnie na metabolizm weglowodandéw, nawet u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym chorych na cukrzycg.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, jednorazowa dawka dobowa amlodypiny powoduje
klinicznie istotne obnizenie ci$nienia tgtniczego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej przez okres
24 godzin. Ze wzgledu na powolny poczatek dziatania, amlodypina nie powoduje ostrego
niedoci$nienia t¢tniczego.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian w stezeniu
lipiddw w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentow z astma, cukrzyca i dng moczanows.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie prowadzono badan produktu Tertens-AM w odniesieniu do wskaznikow chorobowosci
i $miertelnosci (badania morbidity-mortality).

W przypadku amlodypiny randomizowane badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) przeprowadzono metodg podwojnie §lepej proby (badanie
morbidity-mortality) w celu poréwnania nowych terapii: amlodyping w dawce 2,5-10 mg/dobe
(antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako leczenie
pierwszego rzutu z tiazydowym lekiem moczopednym — chlorotalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe
U pacjentdw z tfagodnym i umiarkowanym nadcis$nieniem tetniczym.

33 357 pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym w wieku 55 lat lub starszych zostato losowo
przydzielonych do grup i poddanych $rednio 4,9-letniej obserwacji. Pacjenci mieli przynajmniej jeden
z czynnikoéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: zawat mi¢s$nia sercowego lub udar

w wywiadzie (w okresie powyzej 6 miesiecy od wiaczenia do badania), lub udokumentowana
miazdzyce naczyn (51,5%), cukrzyce typu 2 (36,1%), HDL-C<35 mg/dl (11,6%), przerost lewej
komory serca rozpoznany w badaniu EKG lub za pomoca echokardiografii (20,9%), palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym byty zakonczone zgonem przypadki choroby
niedokrwiennej serca lub zawaly migsnia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano
istotnej roznicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie chorych
otrzymujacych amlodyping i chlorotalidon: RR 0,98, 95% CI [0,90-1,70] p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych, czgstos¢ niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu
konicowego sercowo-naczyniowego) byta istotnie wigksza w grupie otrzymujacej amlodyping

W poréwnaniu z grupa otrzymujaca chlorotalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Niemniej jednak nie stwierdzono istotnej roznicy w $miertelnosci z wszystkich przyczyn
u pacjentow otrzymujacych amlodyping i chlorotalidon, RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Tertens-AM u dzieci.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikéw badan produktu Tertens-AM
we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.2
— informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podanie indapamidu i amlodypiny nie zmienia ich wtasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do podania tych substancji oddzielnie.

Indapamid
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Indapamid w dawce 1,5 mg jest dostarczany w postaci o0 zmodyfikowanym uwalnianiu dzieki
systemowi macierzy, w ktorej substancja czynna jest utrzymywana we wnetrzu tabletki
W rozproszeniu, co zapewnia powolne uwalnianie indapamidu.

Wchtanianie

Cze$¢ indapamidu uwalnia si¢ szybko i jest catkowicie wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchianianie, ale nie wptywa na ilos¢ wchtonigtego leku.
Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystepuje po okoto 12 godzinach;
wielokrotne podawanie dawek zmniejsza roznice w stezeniach wystepujacych w surowicy pomiedzy
dwiema dawkami. Istniejg réznice indywidualne.

Dystrybucja
Indapamid wiaze si¢ z biatkami osocza w 79%.

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin).
Stan stacjonarny jest osiggany po 7 dniach.
Wielokrotne podawanie dawek nie prowadzi do kumulacji.

Eliminacja
Indapamid jest wydalany gtownie z moczem (70% dawki) oraz z katem (22%) w postaci nieczynnych
metabolitow.

Pacjenci z grup duzego ryzyka
Parametry farmakokinetyczne pozostajg niezmienione u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Amlodypina
Dawka amlodypiny jest dostepna w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Wchtanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje si¢ po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnosc¢
wynosi od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro wykazano,
ze okoto 97,5% krazacej amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Biodostepnosé¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm/eliminacja

Okres péltrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy
dawkowaniu raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitéw, 10% macierzystego leku i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Stosowanie w zaburzeniu czynnos$ci watroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cig watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres péttrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest u 0s6b w podesztym wieku
podobny, jak i u 0s6b mtodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencj¢ do zmniejszania sig, co
powoduje zwigkszenie wartosci AUC 1 okresu pottrwania w fazie eliminacji u 0soéb w podesztym
wieku. U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca pole pod krzywa stezenia leku w czasie

i okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszaja si¢ odpowiednio do wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Tertens-AM nie byt badany w badaniach nie-klinicznych.

Indapamid

14



Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8 000 razy wickszych od dawki terapeutycznej)

u réznych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Gtéwne
objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznos$ci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, bylty zwiazane

z wlasciwo$ciami farmakologicznymi indapamidu.

Indapamid nie wykazat dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Badania toksycznego wptywu na rozrdd nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodki ani dziatania
teratogennego u szczuréw, myszy i krélikow.

Plodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

Amlodypina
Toksyczny wplyw na rozrod

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczuréw i myszy wykazaty op6znienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,

w przeliczeniu na mg/kg mc.

Zaburzenie ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (w przeliczeniu
na mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ u szczuréw (u samcow przez 64 dni i u samic przez 14 dni przed
parzeniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny
bezylan w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg mc., przez 30
dni, stwierdzono zaré6wno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w 0soczu,
jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek Sertoliego.

Dziatanie rakotwoércze i mutagenne

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono cech dziatania
rakotworczego. Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byla zblizona, a u szczuréw dwukrotnie
wigksza od maksymalnej, klinicznej, zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla
szczurow.

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

*W odniesieniu do masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Tertens-AM, 1,5 mg + 5 mg

Rdzen tabletki:

Hypromeloza 4000 mPas

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana

Otoczka tabletki:
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Glicerol

Hypromeloza 6 mPas
Makrogol 6000

Magnezu stearynian
Tytanu dwutlenek (E171)

Tertens-AM, 1,5 mg + 10 mg

Rdzen tabletki:

Hypromeloza 4000 mPas

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana

Otoczka tabletki:

Glicerol

Hypromeloza 6 mPas

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 6000

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry Aluminium/PVC w tekturowym pudetku: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Butelka z HDPE z zakretka z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym: Brak specjalnych zalecen
dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC:
15, 30, 60, 90 tabletek.

Butelki z HDPE z zakretka z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym:
100, 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tertens-AM, 1,5 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 21557

Tertens-AM, 1,5 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 21558

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 listopada 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2014
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