CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Avasart Trio, 10 mg + 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Avasart Trio, 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.

Avasart Trio, 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.

Avasart Trio, 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.

Avasart Trio, 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.

Avasart Trio, 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.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 12.5 mg, tabletki powlekane

Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych brzegach, oznaczone “T23” po jednej stronie
i ptaskie po drugiej stronie tabletki. (Wymiary - 15,1 £ 0,3 mm x 7,1 & 0,3 mm)

Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 12.5 mg. tabletki powlekane
Jasnozotte, owalne, obustronnie wypukle tabletki o Scigtych brzegach, oznaczone “C96” po jednej
stronie i ptaskie po drugiej stronie tabletki. (Wymiary - 15,6 + 0,3 mm x 6,6 + 0,3 mm)

Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Z6tte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych brzegach, oznaczone “T25” po jednej stronie
i plaskie po drugiej stronie tabletki. (Wymiary - 15,1 + 0,3 mm x 7,1 = 0,3 mm)

Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Brazowozoélte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o §cigtych brzegach, oznaczone “C97” po jednej
stronie i ptaskie po drugiej stronie tabletki. (Wymiary - 15,6 + 0,3 mm x 6,6 £+ 0,3 mm)




Avasart Trio, 10 mg + 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Brazowozoélte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych brzegach, oznaczone “T98” po jedne;j
stronie i ptaskie po drugiej stronie tabletki. (Wymiary - 19,2 + 0,3 mm x 7,7 + 0,3 mm)

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow,
u ktorych cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane za pomocg potaczenia amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu (HCT), przyjmowanych w trzech oddzielnych produktach
(jednosktadnikowych) lub w dwoch produktach, z ktorych jeden zawiera dwie substancje czynne
(dwusktadnikowy), a drugi pozostala substancj¢ czynng (jednosktadnikowy).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Avasart Trio to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Avasart Trio nalezy kontrolowa¢ stan pacjentow za pomoca
ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednoczes$nie. Dawke produktu
Avasart Trio nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiang leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu Avasart Trio wynosi 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Szezegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Avasart Trio jest
przeciwwskazane u pacjentéw, u ktorych wystepuje bezmocz (patrz punkt 4.3) oraz u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR)

<30 mL/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ walsartanu, stosowanie produktu Avasart Trio jest przeciwwskazane

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez cholestazy maksymalna
zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu, dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu Avasart Trio w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Nie ustalono schematu dawkowania amlodypiny

u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow

z nadcis$nieniem tetniczym i wspottowarzyszacymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.1),
u ktorych rozwazana jest zmiana leczenia na produkt leczniczy Avasart Trio, nalezy zastosowac
najmniejsza dostepng dawke amlodypiny jako sktadnika leku ztozonego.

Niewydolnosé serca i choroba niedokrwienna serca

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Avasart Trio, szczegdlnie w maksymalnej dawce,

u pacjentow z niewydolnos$cig serca i choroba niedokrwienng serca jest ograniczone. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca i chorobg, niedokrwienng serca szczegdlnie stosujac
maksymalng dawke produktu Avasart Trio wynoszaca 10 mg + 320 mg + 25 mg.



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

U pacjentdéw w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czestsze monitorowanie ci$nienia
tetniczego krwi, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Avasart Trio
wynoszacej 10 mg + 320 mg + 25 mg ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych odnosnie tej grupy
pacjentow. U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku (patrz punkt 4.1), u ktérych
rozwazana jest zmiana leczenia na produkt leczniczy Avasart Trio, nalezy zastosowac najmniejsza
dostepng dawke amlodypiny jako sktadnika produktu ztoZzonego.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Avasart Trio u dzieci 1 mtodziezy (pacjenci w wieku ponizej 18 lat)
nie jest wlasciwe w leczeniu samoistnego nadcisnienia tgtniczego.

Sposéb podawaniag

Podanie doustne.

Produkt Avasart Trio mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidéw, pochodne dihydropirydyny
lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
o Drugi i trzeci trymestr ciagzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

o Zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby lub cholestaza.

o Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 mL/min/1,73 m?), bezmocz oraz pacjenci
dializowani.

o Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Avasart Trio z produktami zawierajacymi

aliskiren jest przeciwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek

(wspOlczynnik filtracji ktgbuszkowej, GFR <60 mL/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

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

Cigzkie niedocis$nienie.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem

odptywu komory lewej, stenoza aortalna wysokiego stopnia).

o Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu mig$nia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci§nieniowym.

Pacjenci z niedoborem sodu i (Iub) odwodnieni

Znaczne niedoci$nienie, w tym niedocis$nienie ortostatyczne obserwowano u 1,7% pacjentow
leczonych maksymalng dawka produktu Avasart Trio (10 mg + 320 mg + 25 mg) w porownaniu do
1,8% pacjentdow leczonych walsartanem i hydrochlorotiazydem (320 mg + 25 mg), 0,4% pacjentow
leczonych amlodyping i walsartanem (10 mg + 320 mg), oraz 0,2% pacjentow leczonych
hydrochlorotiazydem i amlodyping (25 mg + 10 mg) w kontrolowanych badaniach klinicznych

z udziatem pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego nadci$nieniem tetniczym bez powiktan.

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, takich jak otrzymujacy duze dawki lekow
moczopednych, po rozpoczeciu leczenia produktem Avasart Trio moze wystapi¢ objawowe
niedocisnienie. Produkt Avasart Trio mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wczesniej
wystepujacego niedoboru sodu i (lub) niedoboru ptynow.

Jesli wystapi znaczne niedocis$nienie tetnicze zwigzane z leczeniem produktem Avasart Trio, pacjenta
nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i w razie koniecznosci, poda¢ dozylnie wlew 0,9%
roztworu NaCl. Leczenie mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.



Zmiany w stezeniu elektrolitdw w surowicy

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

W kontrolowanym badaniu klinicznym z uzyciem produktu Avasart Trio, u wielu pacjentow walsartan
w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu réwnowazyty swoje
przeciwstawne dziatanie na stezenie potasu w surowicy. U pozostalych pacjentéw, jedno lub drugie
dziatanie moze by¢ dominujgce. Okresowo nalezy oznaczaé stgzenie elektrolitow w surowicy w celu
wykrycia potencjalnych zaburzen réwnowagi elektrolitow.

Okresowe oznaczenia stezenia elektrolitow w surowicy nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich
odstepach czasu w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rownowagi elektrolitow, szczegdlnie
u pacjentdw 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 stgzenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Leczenie produktem Avasart Trio mozna rozpocza¢ dopiero po wyrownaniu hipokaliemii

i jakiejkolwiek wystepujacej rownoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopgdne moga
doprowadzi¢ do wystgpienia hipokaliemii lub nasili¢ wczesniej wystepujaca hipokaliemig. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobami, ktorym towarzyszy zwigkszona
utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata soli lub przednerkowym (kardiogennym)
zaburzeniem czynnosci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu rozwinie si¢ hipokaliemia,
nalezy przerwac stosowanie produktu Avasart Trio do czasu uzyskania stabilnej rownowagi
potasowe;j.

Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzi¢ do wystapienia hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ weczesniej wystepujaca hiponatremie. Obserwowano hiponatremie,
ktorej towarzyszyly objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrownaniu wystepujacej wczesniej hiponatremii.
Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu rozwinie si¢ cigzka lub nagla hiponatremia, nalezy
przerwac jego stosowanie do czasu normalizacji stezenia sodu we krwi.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo monitorowac
w celu wykrycia zaburzen rownowagi elektrolitowej, szczegolnie potasu, sodu i magnezu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tiazydowe leki moczopedne moga przyspiesza¢ wystapienie azotemii u pacjentow z przewlekla
choroba nerek. W przypadku stosowania produktu Avasart Trio u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, zaleca si¢ okresowe monitorowanie stgzenia elektrolitow w surowicy (w tym potasu),
kreatyniny i kwasu moczowego. Stosowanie produktu Avasart Trio jest przeciwwskazane u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, anurig lub poddawanych dializie (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania produktu Avasart Trio u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR >30 mL/min/1,73 m?).

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt Avasart Trio nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego u pacjentow

z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedyne;j
czynnej nerki, gdyz u takich pacjentow moze si¢ zwiekszy¢ stezenie mocznika we krwi i kreatyniny
W SUrOwicCy.




Przeszczepienie nerki
Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwigzanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Avasart
Trio u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Walsartan jest glownie wydalany w postaci niezmienionej z z6lcig. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sg wigksze. Nie
opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny. U pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka
walsartanu wynosi 80 mg, dlatego tez produkt Avasart Trio nie jest odpowiedni dla tej grupy
pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow, u ktorych stosowano walsartan, zglaszano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek
krtani i gto$ni powodujacy niedroznos¢ drég oddechowych i (lub) obrzek twarzy, ust, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych sposrod tych pacjentdw obrzek naczynioruchowy wystepowat wezesniej po
zastosowaniu innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. U pacjentow, u ktérych
wystapi obrzgk naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego
Avasart Trio i nie nalezy go podawa¢ ponownie.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, (w tym zawierajacych walsartan)
notowano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw
wystepowaty bdl brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia
antagonistami receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek
naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie walsartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje
do czasu catkowitego ustagpienia objawow.

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca lub stan po zawale mig¢$nia sercowego

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwac¢ zmian czynnosci
nerek u osob podatnych. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, u ktorych czynnosé¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE

1 antagonistami receptora angiotensyny bylo zwigzane z wystgpowaniem skapomoczu i (lub)
postepujacej azotemii oraz (rzadko) z ostrg niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Podobne wyniki
zglaszano odnos$nie walsartanu. Ocena pacjentow z niewydolnoscig serca lub po przebytym zawale
migsnia sercowego powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodyping podawana
pacjentom z niewydolnoscia serca stopnia Il i IV wedlug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
z czestszymi doniesieniami o obrzgku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgstosci wystepowania
pogorszenia niewydolno$ci serca w poréwnaniu z grupa placebo.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca, leki z grupy antagonistow kanalow wapniowych,
w tym amlodyping, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moga one zwigkszac
ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz §mierci.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca i chorobg niedokrwienng serca nalezy zachowac¢ ostroznosc,
szczegllnie w przypadku stosowania maksymalnej dawki produktu Avasart Trio, 10 mg + 320 mg +
25 mg, ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tych populacjach
pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze stenozg mitralng lub znaczacg stenozg aortalng, ktéra nie jest
wysokiego stopnia.




Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II u pacjentek w cigzy.

Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny II, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie koniecznos$ci rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 14.6).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonista angiotensyny 11,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu Avasart Trio w tej populacji pacjentow.

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

Inne zaburzenia metaboliczne

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

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Avasart Trio jest
przeciwwskazane w przypadku wystepowania objawowej hiperurykemii. Hydrochlorotiazyd moze
zwigkszac stezenie kwasu moczowego w surowicy ze wzgledu na zmniejszony klirens kwasu
moczowego, oraz powodowac lub nasila¢ hiperurykemig, jak rowniez prowadzi¢ do wystapienia dny
moczanowej u podatnych pacjentow.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem oraz moga spowodowac okresowe i nieznaczne
zwickszenie stezenia wapnia w surowicy przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie wapnia.
Produkt Avasart Trio jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemia i mozna go
stosowac¢ jedynie po wyréwnaniu wystepujacej wczesniej hiperkalcemii. Jesli podczas stosowania
produktu Avasart Trio wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas stosowania tiazydow
nalezy okresowo kontrolowa¢ stezenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznaka
ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢
przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwo$ci na §wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem Avasart Trio 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.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczynidowka a twardowka, ostra krétkowzrocznos$¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Hydrochlorotiazyd, sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac¢ reakcje
idiosynkratyczng wywotujacg nadmierne nagromadzenie pltynu miedzy naczynidowka a twardowka z
ograniczeniem pola widzenia, przej$ciowg krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamykajacego si¢ kata. Do
objawow nalezg: nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w
ciggu godzin do tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra ostra zamykajacego si¢ kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku.

Glownym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie przyjmowania leku. Jesli cisnienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niewyréwnane nalezy rozwazy¢ szybkie leczenie lub interwencje
chirurgiczng. Do czynnikow ryzyka sprzyjajacych wystapieniu jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata
moze naleze¢ alergia na sulfonamidy Iub penicyling w wywiadzie.



Ogodlne

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

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

U pacjentow w podesztym wieku zalecana jest ostrozno$¢, w tym czgstsze monitorowanie cisnienia
tetniczego, szczegdlnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Avasart Trio wynoszace;j
10 mg + 320 mg + 25 mg ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych odnosnie tej grupy pacjentow.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek
(w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu (patrz
punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U pacjentow

z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz lekow z grupy ARB.

Nieczerniakowy nowotwor zlosliwy skory:

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka wystapienia nieczerniakowego nowotworu
ztosliwego skory (NMSC, ang. Non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC,
ang. Basal cell carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. Squamous cell carcinoma)]

w warunkach zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd.

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

Pacjentéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac¢ o ryzku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednia ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badaé

z mozliwo$cig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktérych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania hydrochlorotiazydu (patrz rowniez
punkt 4.8).

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznos$ci na
uktad oddechowy, w tym zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowymi objawami sa: duszno$¢, goraczka, ostabiona czynno$¢ ptuc

i niedocisnienie t¢tnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Avasart Trio

1 zastosowaé odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu Avasart Trio. Z tego wzgledu, w punkcie tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace
interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktére znane sg dla kazdej z substancji czynnych z osobna.



Istotne jest jednak, aby wzig¢ pod uwage, ze produkt Avasart Trio moze nasila¢
przeciwnadcisnieniowe dziatanie innych lekéw obnizajgcych cisnienie tetnicze krwi.

Nie zaleca sie jednoczes

nego stosowania

Poszczegélny skladnik | Znane interakcje Wynik interakeji z innymi substancjami
produktu Amlodypina z nastepujacymi
+ Walsartan + substancjami
Hydrochlorotiazyd
Walsartan i Lit Odnotowano odwracalne zwickszenie stezenia litu
hydrochlorotiazyd W surowicy i jego toksycznos$ci podczas
jednoczesnego podawania litu z inhibitorami
ACE, antagonistami receptora angiotensyny II,
w tym walsartanu, oraz tiazydami. Poniewaz
tiazydowe leki moczopedne zmniejszajg klirens
nerkowy litu, stosowanie produktu leczniczego
Avasart Trio moze prawdopodobnie zwigkszy¢
ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego litu.
W zwiazku z tym, podczas jednoczesnego
stosowania lekow zaleca si¢ staranne
kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.
Walsartan Leki moczopgdne Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu
oszczedzajace potas, | leczniczego wplywajacego na stgzenie potasu
suplementy potasu, w skojarzeniu z walsartanem, zaleca si¢
substytuty soli monitorowanie stgzenia potasu w 0Soczu.
zawierajace potas
1 inne substancje,
ktore moga
zwiekszaé stezenie
potasu
Amlodypina Grejpfrut lub sok Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny
grejpfrutowy z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz

u niektorych pacjentow moze zwigkszy¢ sig
biodostgpnos¢, czego skutkiem bywa nasilone
dziatanie obnizajace ci$nienie krwi.

Ostrozno$¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

Poszczegdlny Znane interakcje Wynik interakcji z innymi produktami
skladnik produktu z nastepujacymi leczniczymi
Amlodypina + substancjami
Walsartan +
Hydrochlorotiazyd
Amlodypina Inhibitory CYP3A44 Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub

(np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir)

umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie
jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowac znaczne zwigkszenie
ekspozycji na amlodyping. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentdw w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu
klinicznego oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A44 (leki
przeciwdrgawkowe [np.
karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina,

Stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi
induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stgzenie
w osoczu. Dlatego tez, zar6wno podczas
stosowania amlodypiny razem z induktorami




fosfenytoina, prymidon],
ryfampicyna, Hypericum
perforatum [ziele

CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak
i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac

dziurawca cisnienie krwi i rozwazy¢ koniecznos¢
zZwyczajnego]) modyfikacji dawki.
Symwastatyna Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek

amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na
symwastatyng o 77%, w pordéwnaniu

z symwastatyng stosowana w monoterapii.

U pacjentéw przyjmujacych amlodyping zaleca
si¢ zmniejszenie dawki symwastatyny do 20 mg
na dobe.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie
dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa powigzana
z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego
podawania antagonistow kanatu wapniowego,
takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na
hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia
hipertermii zto$liwe;j.

Walsartan i Niesteroidowe leki Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabiac
hydrochlorotiazyd przeciwzapalne (NLPZ), | dziatanie przeciwnadci$nieniowe zar6wno
w tym selektywne antagonistow angiotensyny II, jak
inhibitory i hydrochlorotiazydu, jesli sa przyjmowane
cyklooksygenazy-2 jednoczesnie. Ponadto, jednoczesne stosowanie
(inhibitory COX-2), produktu Avasart Trio i NLPZ moze prowadzié¢
kwas acetylosalicylowy | do pogorszenia czynnoS$ci nerek i zwigkszenia
(>3 g/dobe) stezenia potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢
i nieselektywne NLPZ monitorowanie czynno$ci nerek na poczatku
leczenia, jak rowniez odpowiednie nawodnienie
pacjenta.
Walsartan Inhibitory biatek Wyniki badania metoda in vifro na komorkach
wychwytujgcych watroby ludzkiej wskazuja, ze walsartan jest
(ryfampicyna, substratem watrobowego nosnika wychwytu
cyklosporyna) lub biatek | OATP1B1 i watrobowego nosnika wyptywu
wypierajgcych MRP2. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw
(rytonawir) no$nika wychwytu (ryfampicyny, cyklosporyny)
lub nosnika wyptywu (rytonawir) moze zwigkszaé
wplyw walsartanu na organizm.
Hydrochlorotiazyd Alkohol, barbiturany Stosowanie tiazydowych lekdw moczopednych

i leki opioidowe

réwnoczesnie z substancjami, ktdre rowniez
wywieraja dziatanie obnizajace cisnienie krwi (np.
poprzez zmniejszenie aktywnos$ci
sympatykomimetycznej osrodkowego uktadu
nerwowego lub poprzez bezposrednie
rozszerzenie naczyn) moze nasila¢ niedocisnienie
ortostatyczne.

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

Leki Dostepnosc¢ biologiczna tiazydowych lekow

przeciwcholinergiczne
i inne leki, ktore mogq
wplywacé na motoryke
przewodu pokarmowego

moczopednych moze si¢ zwigkszy¢ pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina,
biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia perystaltyki przewodu




pokarmowego i opdznienia oprozniania zotadka
z tresci pokarmowej. Odwrotnie, mozna
oczekiwac, ze substancje prokinetyczne, takie jak
cyzapryd mogg zmniejsza¢ dostepnosc
biologiczna lekow moczopednych z grupy
tiazydow.

Srodki o dziataniu
przeciwcukrzycowym
(np. insulina i doustne
leki
przeciwcukrzycowe)
- Metformina

Tiazydy moga zmieniac tolerancj¢ glukozy. Moze
zaj$¢ koniecznos¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac metformine
ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej
wywolanej przez ewentualng czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek, zwigzang ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne
i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,

z lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigkszaé
ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki
moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga
nasila¢ dziatanie diazoksydu.

Cyklosporyna

Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze
zwiekszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan typu
dny.

Leki cytotoksyczne

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

i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia
wywolana przez tiazydowe leki moczopedne jako
dzialanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom
rytmu serca spowodowanym stosowaniem
glikozydéw naparstnicy.

Jodowe srodki
kontrastujgce

U pacjentéw z odwodnieniem wywolanym lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek,
zwlaszcza po podaniu duzych dawek produktow
zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow
pacjenta nalezy ponownie nawodnic.

Zywice jonowymienne

Kolestyramina lub kolestypol zmniejszaja
wchtanienie tiazydowych lekow moczopednych,
w tym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze
by¢ niepetne dziatanie terapeutyczne tiazydowych
lekdw moczopednych. Jednak roztozenie w czasie
dawkowania hydrochlorotiazydu i zywicy, np.
poprzez podanie hydrochlorotiazydu przynajmniej
4 godziny przed lub 4-6 godzin po podaniu
zywicy, mogloby potencjalnie zminimalizowac
interakcje.

Leki wplywajqce na
Stezenie potasu
W Ssurowicy

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace
stezenie potasu w surowicy mogg nasilac
rownoczesnie podawane leki moczopgdne
zwigkszajace wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G i pochodne kwasu
salicylowego lub leki przeciwarytmiczne.
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W przypadku koniecznosci podawania
wymienionych produktéw leczniczych razem

z amlodyping, walsartanem

i hydrochlorotiazydem stosowanymi

w skojarzeniu, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia
potasu w osoczu.

Leki wplywajqce na
stezenie sodu
w surowicy

Dziatanie lekow moczopednych polegajace na
zmniejszaniu st¢zenia sodu moze nasila¢
nastepujace rownoczesnie podawane produkty
lecznicze: leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp.
W razie dlugotrwatego podawania tych
produktéw leczniczych nalezy zachowaé
ostroznos¢.

Leki, ktore mogg
wywolac torsade de
pointes

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hipokaliemii,
nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac
hydrochlorotiazyd w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore moga wywolac forsade de
pointes, szczegolnie z lekami
przeciwarytmicznymi klasy Ia i III oraz

z niektorymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Leki stosowane
w leczeniu dny

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

moczanowej moze wystapi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki

(probenecyd, lekéw nasilajacych wydalanie kwasu moczowego

sulfinpirazon z moczem. Konieczne moze okazac si¢

i allopurynol) zwigkszenie dawki probenecydu lub
sulfinpirazonu.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze
zwigksza¢ czgstos¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Metylodopa Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci
hemolitycznej wystepujacej w przypadku leczenia
skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.

Niedepolaryzujgce leki Tiazydowe leki moczopedne, w tym

zwiotczajgce migSnie
szkieletowe (np.
tubokuraryna)

hydrochlorotiazyd, nasilajg dziatanie pochodnych
kurary.

Inne leki
przeciwnadcisnieniowe

Tiazydowe leki moczopedne nasilaja dziatanie
hipotensyjne innych lekow
przeciwnadci$nieniowych (np. guanetydyny,
metylodopy, lekow beta-adrenolitycznych, lekow
rozszerzajacych naczynia, lekow blokujacych
kanaty wapniowe, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, lekow blokujacych receptory
angiotensyny i bezposrednich inhibitorow reniny).

Aminy presyjne (np.
noradrenalina,
adrenalina)

Hydrochlorotiazyd moze ostabia¢ odpowiedz na
aminy presyjne, takie jak noradrenalina.
Znaczenie kliniczne tego dziatania jest watpliwe
i nie jest wystarczajace do wykluczenia ich
stosowania.

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. RoOwnoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych moze
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prowadzi¢ do wystapienia hiperkalcemii

u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do
jej wystapienia (np. nadczynno$cig przytarczyc,
guzami o charakterze nowotworowym lub stanami
zaleznymi od witaminy D) poprzez zwigkszenie
zwrotnego wchtaniania wapnia w kanalikach
nerkowych.

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

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, lekow z grupy ARB lub aliskirenu
jest zwiazana z wicksza czesto$cig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu

z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Cigza

Amlodypina
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Stosowanie amlodypiny w ciazy zaleca si¢ tylko w przypadkach, gdy nie ma bezpieczniejsze]
alternatywy oraz gdy choroba stanowi wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) w pierwszym trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (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 zwickszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupg lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac

1 w razie koniecznos$ci rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dzialanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niedocisnienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3
14.4).

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

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze
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niekorzystnie wptywac¢ na perfuzj¢ ptodowo-tozyskowg oraz moze powodowa¢ takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowos¢.

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

Brak do§wiadczenia odnos$nie stosowania produktu Avasart Trio u kobiet w cigzy. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikéw, nie zaleca sie stosowania produktu
Avasart Trio w czasie pierwszego trymestru cigzy, a jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersia matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartelowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Brak
informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersig. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Tiazydy stosowane w duzych dawkach
powodujac znaczna diureze¢ moga hamowac laktacje. Nie zaleca sie stosowania produktu Avasart Trio
w czasie karmienia piersia. W przypadku stosowania produktu w czasie karmienia piersig, nalezy
stosowac¢ jak najmniejsze dawki. Zaleca si¢ podawanie innych produktow, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka.

Ptodnos¢
Brak badan klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu Avasart Trio.

Walsartan

Walsartan nie wplywat niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcoéw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg/dobe. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej

u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zaktadajg doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

Amlodypina
U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych obserwowano odwracalne

zmiany biochemiczne w glowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw obserwowano
wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci stosujacy produkt Avasart Trio powinni wzig¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego
wystapienia zawrotéw glowy i znuzenia podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent przyjmujacy produkt
Avasart Trio odczuwa zawroty glowy, bole gtowy, zmegczenie lub nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Avasart Trio przedstawiony ponizej powstat na podstawie
badan klinicznych z zastosowaniem produktu zawierajgcego amlodyping + walsartan +
hydrochlorotiazyd i znanego profilu bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych sktadnikow:
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu zawierajacego amlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd
oceniano stosujgc maksymalng dawke wynoszaca 10 mg/320 mg/25 mg w jednym, kontrolowanym,
krotkotrwatym (trwajacym 8 tygodni) badaniu klinicznym z udziatem 2271 pacjentow, sposrod
ktorych 582 otrzymywalo walsartan w skojarzeniu z amlodyping i hydrochlorotiazydem. Dziatania
niepozadane byly z reguly tagodne i przemijajace i tylko w nielicznych przypadkach powodowaty
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przerwanie stosowania produktu. W tym badaniu klinicznym z grupg kontrolng poddawanag
aktywnemu leczeniu, najczestsza przyczyng przerwania leczenia produktem zawierajgcym amlodypine
+ walsartan + hydrochlorotiazyd byly zawroty glowy i niedoci$nienie tetnicze (0,7%).

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

lekami.

Zmiany zaobserwowane w wynikach badan laboratoryjnych w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym
badaniu klinicznym z uzyciem produktu zawierajacego amlodypine + walsartan + hydrochlorotiazyd,
byly tagodne i zgodne z mechanizmem farmakologicznym lekoéw stosowanych w monoterapii.
Obecnos¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie

hydrochlorotiazydu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czestosci, dotyczg produktu zawierajacego amlodypine +
walsartan + hydrochlorotiazyd oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu stosowanych

W monoterapii.

Bardzo czesto: >1/10; czgsto: >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, czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania Czestosé
ukladéw niepozadane Amlodypina + Amlodypina | Walsartan | Hydrochloro
i narzadow wg. Walsartan + tiazyd
MedDRA Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi Agranulocytoza, - -- - Bardzo rzadko

i uktadu chtonnego | niewydolnos¢ szpiku
kostnego
Zmniejszenie stezenia | -- -- Nieznana | --
hemoglobiny
i warto$ci hematokrytu
Niedokrwisto$¢ - -- - Bardzo rzadko
hemolityczna
Leukopenia - Bardzo - Bardzo rzadko

rzadko

Neutropenia -- -- Nieznana | --
Matoptytkowosc, - Bardzo Nieznana | Rzadko
wystepujaca niekiedy rzadko
z plamica
Niedokrwisto$¢ - -- - Nieznana
aplastyczna

Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwo$¢ - Bardzo Nieznana | Bardzo rzadko

immunologicznego rzadko

Zaburzenia Brak taknienia Niezbyt czgsto -- - --

metabolizmu Hiperkaliemia Niezbyt czgsto -- - Rzadko

1 odzywiania Hiperglikemia - Bardzo - Rzadko

rzadko

Hiperlipidemia Niezbyt czgsto -- -- --
Hiperurykemia Niezbyt czgsto -- - Czgsto
Zasadowica - -- - Bardzo rzadko
hipochloremiczna
Hipokaliemia Czgsto -- -- Bardzo czesto
Hipomagnezemia -- -- -- Czesto
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Hiponatremia Niezbyt czgsto -- - Czesto
Pogorszenie - -- - Rzadko
cukrzycowej
rownowagi
metabolicznej
Zaburzenia Depresja - Niezbyt - Rzadko
psychiczne czesto
Bezsenno$¢/zaburzenia | Niezbyt czesto Niezbyt - Rzadko
snu czesto
Zmiany nastroju - Niezbyt -
czesto
Dezorientacja -- Rzadko - --
Zaburzenia uktadu | Zaburzona Niezbyt czgsto -- - --
nerwowego koordynacja ruchéw
Zawroty glowy Czesto Czesto -- Rzadko
Zawroty gtowy Niezbyt czgsto -- - --
zZwigzane ze zmiang
pozycji ciala, zawroty
glowy zwigzane
z wysitkiem
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto Niezbyt - --
czesto
Zespot - Nieznana - --
pozapiramidowy
Bol glowy Czesto Czesto - Rzadko
Wzmozone napigcie - Bardzo - --
rzadko
Letarg Niezbyt czgsto -- - --
Parestezje Niezbyt czgsto Niezbyt - Rzadko
czesto
Neuropatia obwodowa, | Niezbyt czesto Bardzo - --
neuropatia rzadko
Sennos¢ Niezbyt czgsto Czesto -- --
Omdlenia Niezbyt czgsto Niezbyt - --
czesto
Drzenie - Niezbyt - --
czesto
Niedoczulica - Niezbyt - --
czesto
Zaburzenia oka Jaskra ostra - -- - Nieznana
zamykajacego si¢ kata
Zaburzenia widzenia - Niezbyt - --
czesto
Pogorszenie widzenia | Niezbyt czgsto Niezbyt - Rzadko
czesto
Nadmierne - -- - Nieznana
nagromadzenie pltynu
miedzy naczyniowka
a twardowka
Zaburzenia ucha Szumy uszne - Niezbyt - --
i blednika czesto
Zawroty gtowy Niezbyt czgsto -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca -- Czesto -- --
Tachykardia Niezbyt czgsto -- -- --
Arytmie (w tym - Bardzo - Rzadko
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bradykardia, rzadko
czestoskurcz
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawal mig$nia -- Bardzo -- --
Sercowego rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | -- Czgsto - --
naczyniowe twarzy
Niedoci$nienie Czesto Niezbyt - --
czesto
Niedoci$nienie Niezbyt czgsto -- - Czesto
ortostatyczne
Zapalenie zyt, Niezbyt czgsto -- - --
zakrzepica zylna
Zapalenie naczyn - Bardzo Nieznana | --
rzadko
Zaburzenia uktadu | Kaszel Niezbyt czgsto Bardzo Niezbyt --
oddechowego, rzadko czgsto
klatki piersiowej Dusznos$¢ Niezbyt czgsto Niezbyt - --
1 $rodpiersia czesto
Zespot zaburzen - -- - Bardzo rzadko
oddechowych, obrzek
phuc, zapalenie pluc
Zapalenie btony - Niezbyt - --
$luzowej nosa czesto
Podraznienie gardta Niezbyt czgsto -- -- --
Zespot ostrej - -- - Bardzo rzadko
niewydolnosci
oddechowej (ang.
Acute respiratory
distress syndrome,
ARDS) (patrz punkt
4.4
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu | Niezbyt czesto Czesto Niezbyt Rzadko
zotadka i jelit w jamie brzusznej, bol czgsto
w nadbrzuszu
Nieprzyjemny zapach | Niezbyt czesto -- - --
z ust
Zmiana rytmu - Niezbyt - --
wypréznien czesto
Zaparcie - -- - Rzadko
Zmnigjszony apetyt -- -- -- Czesto
Biegunka Niezbyt czgsto Niezbyt - Rzadko
czesto
Suchos¢ btony Niezbyt czgsto Niezbyt - --
sluzowej jamy ustnej czesto
Niestrawno$¢ Czesto Niezbyt - --
czesto
Niezyt blony §luzowej | -- Bardzo - --
zotadka rzadko
Rozrost dzigset - Bardzo - --
rzadko
Nudnosci Niezbyt czgsto Czgsto - Czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo - Bardzo rzadko
rzadko
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt - Czesto
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czesto

Obrzegk - -- Bardzo --
naczynioruchowy jelit rzadko
Zaburzenia Nieprawidtowe wyniki | -- Bardzo Nieznana | --
watroby 1 drog prob czynnosciowych rzadko**
z6tciowych watroby, tacznie ze
zwigkszeniem stezenia
bilirubiny we krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo -- --
rzadko
Cholestaza - Bardzo - Rzadko
wewnatrzwatrobowa, rzadko
z6ltaczka
Zaburzenia skory | Lysienie - Niezbyt -
i tkanki podskornej czgsto
Obrzek - Bardzo Nieznana | --
naczynioruchowy rzadko
Pecherzowe zapalenie | -- -- Nieznana | --
skory
Skoérne reakcje - -- - Bardzo rzadko
toczniopodobne,
uaktywnienie skornej
postaci tocznia
rumieniowatego
Rumien - Bardzo - Nieznana
wielopostaciowy rzadko
Wykwit - Niezbyt - --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ | Niezbyt czesto Niezbyt - --
czesto
Reakcje - Bardzo - Rzadko
nadwrazliwosci na rzadko
$wiatto”
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt Nieznana | --
czesto
Plamica - Niezbyt - Rzadko
czesto
Wysypka - Niezbyt Nieznana | Czgsto
czesto
Odbarwienie skory - Niezbyt - --
czesto
Pokrzywka i inne - Bardzo - Czgsto
formy wysypki rzadko
Martwicze zapalenie - Nieznana - Bardzo rzadko
naczyn krwiono$nych
i toksyczna rozplywna
martwica naskorka
Ztuszczajace zapalenie | -- Bardzo - --
skory rzadko
Zespoét Stevensa- - Bardzo - --
Johnsona rzadko
Obrzek Quinckego - Bardzo - --
rzadko
Zaburzenia Bol stawow - Niezbyt - --
mie$niowo- czesto
szkieletowe B4l plecow Niezbyt czgsto Niezbyt - --
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i tkanki tgcznej czesto
Obrzek stawdw Niezbyt czgsto -- -- --
Skurcz migéni Niezbyt czgsto Niezbyt - Nieznana
czesto
Ostabienie mig$ni Niezbyt czgsto -- - --
B4l migéniowy Niezbyt czgsto Niezbyt Nieznana | --
czesto
Bdl konczyn Niezbyt czgsto -- - --
Obrzek kostek - Czesto - --
Zaburzenia nerek | Zwickszenie stezenia | Niezbyt czgsto -- Nieznana | --
1 drog moczowych | kreatyniny we krwi
Zaburzenia mikcji - Niezbyt - --
czesto
Oddawanie moczu w - Niezbyt - --
nocy czesto
Czestomocz Czesto Niezbyt
czesto
Zaburzenia czynno$ci | -- -- - Nieznana
nerek
Ostra niewydolnos¢ Niezbyt czgsto -- - Nieznana
nerek
Niewydolno$¢ nerek i | -- -- Nieznana | Rzadko
zaburzenie czynnos$ci
nerek
Zaburzenia uktadu | Impotencja Niezbyt czgsto Niezbyt - Czegsto
rozrodczego czesto
1 piersi Ginekomastia - Niezbyt -- --
czesto
Zaburzenia Abazja, zaburzenia Niezbyt czgsto -- - --
ogolne i stany chodu
w miejscu podania | Ostabienie Niezbyt czgsto Niezbyt -- Nieznana
czesto
Niepokoj, zte Niezbyt czgsto Niezbyt - --
samopoczucie czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt --
czesto
Bol w klatce Niezbyt czgsto Niezbyt - --
piersiowej czesto
niezwigzany z sercem
Obrzek Czesto Czesto -- --
Bol - Niezbyt - --
czesto
Gorgczka - -- - Nieznana
Badania Zwickszenie st¢zenia -- - Bardzo czgsto
diagnostyczne lipidow
Zwigkszenie stezenia | Niezbyt czesto -- -- --
azotu mocznikowego
we krwi
Zwigkszenie stezenia | Niezbyt czesto -- - --
kwasu moczowego we
krwi
Cukromocz - -- - Rzadko
Zmnigjszenie st¢zenia | Niezbyt czesto -- - --
potasu we krwi
Zwigkszenie st¢zenia - -- Nieznana | --

potasu we krwi
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Zwickszenie masy Niezbyt czgsto Niezbyt - --
ciata czesto
Zmniejszenie masy - Niezbyt - --
ciala czesto
Nowotwory Nieczerniakowe - -- - Nieznana
lagodne, ztosliwe | nowotwory ztosliwe
1 nieokreslone skory (rak
(w tym torbiele podstawnokomorkowy
i polipy) 1 rak
kolczystokomorkowy
skory)

* Patrz punkt 4.4 Nadwrazliwo$¢ na swiatlo
** W wiekszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory: na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek pomigdzy taczng dawka hydrochlorotiazydu
a wystepowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 15.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Avasart Trio. Gléwnym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawia¢ si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Podczas stosowania amlodypiny zglaszano znaczace i potencjalnie dlugotrwate
niedoci$nienie systemowe, w tym wstrzas i zgon.

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

Leczenie

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu Avasart Trio wymaga
aktywnego leczenia wspomagajacego uklad sercowo-naczyniowy, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontroli objetosci
wewnatrznaczyniowej 1 ilo§ci oddawanego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionosne, pod
warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢
korzystny dla odwrdcenia skutkow blokady kanatu wapniowego.

Amlodypina
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Jesli spozycie nastgpito niedawno, mozna wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotgdka.
Podanie wegla aktywnego 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 zwigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawdw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza nudnos$ci

i senno$¢. Hipokaliemia moze spowodowac skurcze mieéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca
zwigzane z jednoczesnym przyjmowaniem glikozydow naparstnicy lub pewnych lekow
przeciwarytmicznych.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci angiotensyny
11, inne leki ztozone, kod ATC: C09DXO01

Mechanizm dzialania

Produkt Avasart Trio zawiera trzy sktadniki przeciwnadci$nieniowe o uzupetiajacych si¢
mechanizmach kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentdow z samoistnym nadcisnieniem tetniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekow bedacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopednych. Skojarzenie
tych substancji powoduje addytywne dzialanie przeciwnadcisnieniowe.

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt zawierajacy amlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd byt analizowany w podwdjnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym substancjg czynng z udzialem pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym. W sumie w badaniu wzi¢to udziat 2271 pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim
nadcis$nieniem ($rednie wyj$ciowe skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi wynosito 170/107 mmHg),
ktorym podawano produkt zawierajgcy 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 nastepnie
dawki stopniowo zwigkszano, tak, by w tygodniu 2 uzyskaé¢ dawki w petnej wysokosci.

W tygodniu 8 $rednie zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi wyniosto

39,7/24,7 mmHg po zastosowaniu produktu zawierajgcego amlodyping + walsartan +
hydrochlorotiazyd; 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.
Terapia trojsktadnikowa skojarzona byta statystycznie bardziej skuteczna od kazdej z trzech
dwusktadnikowych terapii skojarzonych w obnizaniu rozkurczowego i skurczowego ci$nienia krwi.
Obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi pod wptywem produktu zawierajacego
amlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd byto o 7,6/5,0 mmHg wigksze niz po zastosowaniu
walsartanu z hydrochlorotiazydem, o 6,2/3,3 mmHg wigksze w poréwnaniu z leczeniem amlodyping
z walsartanem oraz o 8,2/5,3 mmHg wigksze niz po zastosowaniu amlodypiny z hydrochlorotiazydem.
Pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskiwano po 2 tygodniach leczenia maksymalnymi
dawkami zawierajagcego amlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd. U statystycznie wigkszego
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odsetka pacjentow uzyskano kontrole cisnienia krwi (<140/90 mmHg) w grupie leczonej produktem
zawierajacy ammlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd (71%) w porownaniu z kazda z trzech
dwusktadnikowych terapii skojarzonych (45-54%) (p<0,0001).

W podgrupie 283 pacjentéw, w ktorej dokonano catodobowego ambulatoryjnego pomiaru ci§nienia
krwi, klinicznie i statystycznie wigksze obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi

w ciagu 24 godzin obserwowano w trdjsktadnikowej terapii skojarzonej w porownaniu z leczeniem
skojarzonym walsartanem z hydrochlorotiazydem, walsartanem z amlodyping oraz
hydrochlorotiazydem z amlodyping.

Amlodypina
Mechanizm dzialania

Amlodypina - sktadnik produktu zawierajacego amlodyping¢ + walsartan + hydrochlorotiazyd hamuje
wejscie jonow wapnia przez btony komérkowe do komoérek migénia sercowego oraz migsni gtadkich
naczyn krwionos$nych. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na
bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migénie gladkie naczyn krwiono$nych, powodujacym
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i ci$nienia krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dane doswiadczalne wskazuja, ze amlodypina przyltacza si¢ zarbwno w miejscach wigzania
pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Kurczliwos¢ migsnia
sercowego 1 migsni gltadkich naczyn krwiono$nych zalezy od przemieszczania si¢
zewnatrzkomorkowych jonow wapnia do komorek migsni poprzez specjalne kanaly jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;j.
Obnizeniu cis$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczéw serca ani stezen amin katecholowych w osoczu.

Stezenia w osoczu koreluja ze skuteczno$cig zarowno u pacjentow miodych, jak rowniez u pacjentow
w podesztym wieku.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i z prawidlowg czynno$cia nerek, dawki terapeutyczne
amlodypiny skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem
wspotczynnika przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez
zmiany frakcji przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych kanaty wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig komor, leczonych amlodyping na ogo6t wykazywaly niewielkie zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos$é¢
koncoworozkurczowa lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana

w zakresie dawek terapeutycznych zdrowym zwierzgtom i ludziom, nie wykazywata ujemnego
dziatania inotropowego, u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezla zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktérych
amlodyping podawano w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym lub dusznicg bolesng, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach
elektrokardiograficznych.

Amlodyping badano u pacjentow z przewleki stabilng dusznicg bolesna, dusznica naczynioskurczowa
i udokumentowang angiograficznie chorobg wieficowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
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Podczas randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania chorobowosci i $miertelnosci
prowadzonego pod nazwa ALLHAT (A4ntihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial) dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe
(antagonisty kanatow wapniowych) lub lizynoprylu w dawce 10-40 mg/dobg (inhibitora ACE) jako
leczenia pierwszego rzutu z podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce 12,5-

25 mg/dobe pacjentom z nadci$nieniem tetniczym w stopniu od fagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano tacznie 33357 pacjentow z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastepnie poddano obserwacji trwajacej Srednio 4,9 lat. U pacjentdéw wystepowal co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesigcy przed wlaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu II (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl Iub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu mig$nia sercowego niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roéznicy

w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu
amlodypiny a terapig z uzyciem chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07)
p=0,65. Wsrod drugorzegdowych punktéw koncowych czgstos¢ wystepowania niewydolnosci serca
(element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byla istotnie wicksza w grupie
amlodypiny w poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w porownaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej roznicy w $Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny pomig¢dzy leczeniem amlodyping a terapia chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Walsartan

Mechanizm dziatania

Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonista receptora angiotensyny II. Dziata wybiorczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny Il podtyp receptora AT1.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzito do spadku cisnienia krwi bez
wplywu na czestos¢ tetna.

U wigkszos$ci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek ci$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 0og6t osiggane w ciggu 2-4 tygodni.

Hydrochlorotiazyd

Mechanizm dziatania

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtéwnie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy gtownym
miejscem wigzania dla moczopednego dziatania tiazydéw 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, wplywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie
bezposrednie polega na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w rownym stopniu,
a dzialanie posrednie to dziatanie moczopedne, zmniejszajace objeto$¢ osocza, a w rezultacie
zwickszajgce aktywnos¢ reninowg osocza, zwickszajace wydzielanie aldosteronu, zwickszajace
wydalanie potasu z moczem i zmniejszajgce stezenie potasu w SUrOwicy.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu zawierajacego
amlodyping + walsartan + hydrochlorotiazyd we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w samoistnym nadcis$nieniu t¢tniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory:

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka hydrochlorotiazydu a wystgpowaniem NMSC.W jednym z badan uczestniczyto 71 533 osob

z BCC 1 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji
obejmujacej odpowiednio 1 430 833 1 172 462 osoby. Duzy stopien narazenia na hydrochlorotiazyd
(taczna dawka >50 000 mg) wigzal si¢ ze skorygowanym ilorazem szans (OR) dla BCC rzgdu 1,29
(95% CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95% CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zaleznos¢
miedzy taczng dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano
mozliwy zwigzek stopnia narazenia na hydrochlorotiazyd z wystgpowaniem nowotwordéw ztosliwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotwordéw ztosliwych warg i 63 067 oséb

z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy taczna dawka a odpowiedzia ze skorygowanym OR rzedu 2,1
(95% CI: 1,7-2,6), ktéra wzrastata do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia

(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez
punkt 4.4).

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

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z lekami

z grupy ARB.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w porownaniu

z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz lekow
z grupy ARB.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz lek z grupy ARB (patrz punkt 4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub leku z grupy ARB u pacjentow z cukrzyca typu 2

i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do
grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolno$¢
nerek) wzgledem grupy placebo.

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

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu produktu Avasart Trio 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

1 hydrochlorotiazydu z produktu Avasart Trio sg takie same jak po podaniu w postaci pojedynczych
substanc;ji.

Amlodypina
Wchianianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostgpnos$¢ wynosi od 64% do 80%. Przyjmowanie
pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 L/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%

leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu wiaze si¢ z biatkami osocza.

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

Eliminacja

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po statym
podawaniu przez 7-8 dni. Dziesi¢¢ procent wyjsciowej amlodypiny 1 60% jej metabolitdw zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne stezenia w osoczu osiagane sg 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 st¢zenie
w o0soczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stgzenie walsartanu w osoczu
jest podobne w grupie pacjentéw po positku i w grupie pacjentéw na czczo. Zmniejszeniu AUC nie
towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania 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 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan w znacznym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (ty, <1 h 1w okoto 9 h). Wiekszos¢
walsartanu jest wydalana z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto 13% dawki), glownie

w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym, klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2 L/h,

a klirens nerkowy - 0,62 L/h (okoto 30% klirensu calkowitego). Okres pottrwania walsartanu wynosi
6 godzin.

Hydrochlorotiazyd
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Wchianianie

Wechtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nast¢puje szybko (tmax 0koto 2 godzin).
Zwickszenie $redniego pola powierzchni pod krzywa jest liniowe i proporcjonalne do dawki

w zakresie dawek terapeutycznych.

Wplyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, jesli istnieje, ma minimalne znaczenie kliniczne.
Bezwzgledna dostepnosé biologiczna hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4—-8 L/kg. Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w uktadzie krazenia
wigze si¢ z biatkami osocza (40—70%), gtéwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega roéwniez
kumulacji w erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotno§¢ kumulacji w osoczu.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienione;.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest usuwany z osocza a jego okres péltrwania wynosi srednio od 6 do 15 godzin
w koncowej fazie eliminacji. Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego
wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobe skutkuje minimalng kumulacja leku.
Ponad 95% wchlonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy
polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych.

Szczegoblne grupy pacjentow
Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych w populacji dzieci i mtodziezy.

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

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u mtodych pacjentow
1 u pacjentow w podeszlym wieku. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma
tendencje do zmniejszania si¢, powodujac zwickszenie pola pod krzywa (AUC) i wydluzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Srednie ogélnoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze o 70%

u pacjentow w podesztym wieku niz u mlodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania
dawki zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci.

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

Ograniczone dane wskazuja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow
w podesztym wieku, zarowno zdrowych jak i chorujacych na nadcisnienie, w poréwnaniu ze
zdrowymi mtodymi ochotnikami.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wpltywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie
z oczekiwaniami w przypadku produktu, ktorego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
klirensu osoczowego, nie zauwazono korelacji pomiedzy czynnos$cig nerek a calkowitym wptywem
walsartanu na organizm.

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek mogg zatem otrzymywac
zazwyczaj stosowang dawke poczatkowa produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 i 4.4).

W przypadku zaburzen czynnosci nerek srednie maksymalne stezenia i wartosci AUC
hydrochlorotiazydu sg zwigkszone a szybko$¢ wydalania z moczem jest zmniejszona. U pacjentow
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z tagodnym do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, obserwowano 3-krotne zwigkszenie
warto$ci AUC hydrochlorotiazydu. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
obserwowano 8-krotne zwigkszenie wartosci AUC. Stosowanie produktu Avasart Trio jest
przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, anurig lub poddawanych
dializie (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby klirens
amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwickszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentow

z tagodng do umiarkowanej przewlekta choroba watroby, calkowity wptyw walsartanu na organizm
(mierzony warto$cig AUC) jest przecietnie dwukrotnie wiekszy niz u zdrowych ochotnikow
(dobranych wedlug wieku, ptci i masy ciala). Ze wzgledu na wchodzacy w sktad produktu walsartan,
produkt Avasart Trio jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

W szeregu nieklinicznych 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

1 hydrochlorotiazydem nie stwierdzono toksycznego dzialania ogdlnoustrojowego lub toksycznego
wplywu na narzady docelowe, ktore mogltyby mie¢ niekorzystny wptyw na kliniczne zastosowanie
produktu Avasart Trio 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 retykulocytéw), zwigkszenie stgzenia mocznika w surowicy, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, zwigkszenie liczby komorek
przyklebuszkowych (ang. juxtaglomerular, JG) w nerkach oraz miejscowe nadzerki w zotadku
gruczotowym szczura. Wszystkie te zmiany byty odwracalne po 4-tygodniowym okresie zdrowienia

1 s uwazane za nasilenie dziatan farmakologicznych.

Leczenie skojarzone amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie bylo badane w kierunku
ewentualnego dziatania genotoksycznego lub rakotworczego z powodu braku dowodow na
wystepowanie jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi substancjami, ktore od dawna znajdujg si¢
w obrocie. Amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd badano jednak osobno pod katem dzialania
genotoksycznego i karcynogennego, uzyskujac wynik negatywny.

Amlodypina
Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wplywu na reprodukcje¢ przeprowadzone u szczurdow i myszy wykazaty opdznienie daty
porodu, wydhuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
w mg/kg.

Zaburzenia plodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciala, o$miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom podawano bezylan amlodypiny

w dawce poréwnywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zar6wno
zmnigjszenie stezenia hormonu folikulotropowego 1 testosteronu w osoczu, jak 1 zmniejszenie gestosci
nasienia, liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutageneza

U szczurow 1 myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/dobg, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczurow dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m? powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalne;j
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendow ani chromosomow.
*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszacg 50 kg.

Walsartan

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotwdrczosci, oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurow dawki toksyczne u matki (600 mg/kg/dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzily do mniejszego wskaznika przezywalnosci, mniejszego przyrostu masy ciata i opdznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréow (600 mg/kg/dobe) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi, w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczurow obnizenie parametrow dotyczacych czerwonych krwinek (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone st¢zenie azotu
mocznika we krwi, rozrost kanalikoéw nerkowych i bazofili¢ u samcow). Takie dawki u szczuréw (200
do 600 mg/kg/dobg) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala
60 kg).

U malp z gatunku marmozeta przy stosowaniu porownywalnych dawek zmiany byty zblizone, cho¢
cigzsze, szczegodlnie w nerkach, gdzie zmiany rozwingty si¢ w nefropatig, obejmujaca rowniez
zwigkszone stezenie azotu mocznika i kreatyniny we krwi.

W obu gatunkach zaobserwowano réwniez przerost komorek aparatu przyktgbuszkowego. Uznano, ze
wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dzialaniem walsartanu, ktéry wywotuje
dlugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie u marmozet. W przypadku stosowania
walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje sig, ze przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego nie ma znaczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna PH (101)
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka
Hypromeloza 6 cPs
Makrogol 4000
Talk
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Tytanu dwutlenek (E 171) (tylko 5 mg + 160 mg + 12,5 mg tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg +
12,5 tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg + 25 mg tabletki powlekane)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko 10 mg + 160 mg + 12,5 mg tabletki powlekane)

Zelaza tlenek zotty (E 172) (tylko 10 mg + 160 mg + 12,5 mg tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg +
25 mg tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg + 25 mg tabletki powlekane, 10 mg + 320 mg + 25 mg
tabletki powlekane)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania zawierajace blistry z foliit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 14, 28, 56 i 98 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polska

Tel.: + 48 24 357 44 44

Faks: + 48 24 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg
Pozwolenie nr: 28127

Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg
Pozwolenie nr: 28128

Avasart Trio, 5 mg + 160 mg + 25 mg
Pozwolenie nr: 28129
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Avasart Trio, 10 mg + 160 mg + 25 mg
Pozwolenie nr: 28130

Avasart Trio, 10 mg + 320 mg + 25 mg

Pozwolenie nr: 28131

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.11.2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.07.2025 r.
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