CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alortia, 50 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Alortia, 50 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Alortia, 100 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Alortia, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Alortia, 50 mg + 5 mq, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego i 6,94 mg amlodypiny bezylanu,
co odpowiada 5 mg amlodypiny.

Alortia, 50 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego i 13,88 mg amlodypiny bezylanu,
co odpowiada 10 mg amlodypiny.

Alortia, 100 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego i 6,94 mg amlodypiny bezylanu,
co odpowiada 5 mg amlodypiny.

Alortia, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego i 13,88 mg amlodypiny bezylanu,
co odpowiada 10 mg amlodypiny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza

50 mg + 5 mg, 50 mg + 10 mg, 100 mg + 5 mg, 100 mg + 10 mg,
tabletki tabletki powlekane | tabletki powlekane | tabletki powlekane
powlekane

Laktoza 51,95 mg 51,95 mg 103,88 mg 103,88 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Alortia, 50 mg + 5 mg, tabletki powlekane: brazowawopomaranczowe, owalne (15 mm x 7
mm), lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane

Alortia, 50 mg + 10 mg, tabletki powlekane: czerwonobrgzowe, owalne (15 mm x 7 mm),
lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane

Alortia, 100 mg + 5 mg, tabletki powlekane: rézowe, owalne (18 mm x 9 mm), obustronnie
wypukte tabletki powlekane

Alortia, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane: jasnobrgzowawozotte, owalne (18 mm x 9
mm), obustronnie wypukte tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Produkt leczniczy Alortia jest wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw, u ktorych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Alortia to 1 tabletka na dobe.

Nie nalezy stosowac produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem zlozonym Alortia, ci$nienie t¢tnicze musi by¢
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania ustalonych dawek poszczegolnych
substancji czynnych. Dawke produktu leczniczego Alortia nalezy ustali¢ na podstawie dawek
poszczegblnych substancji czynnych, przyjmowanych w momencie rozpoczecia podawania

produktu ztozonego.

W razie koniecznos$ci modyfikacji dawki nalezy indywidualnie dostosowac¢ dawke
poszczegblnych sktadnikow.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku zaleca si¢ zazwyczaj stosowane dawkowanie, jednak
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwickszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Amlodypina stosowana w podobnych dawkach jest rownie dobrze tolerowana przez pacjentéw
w podesztym wieku jak i pacjentow miodszych.

Dostosowanie dawki losartanu w przypadku pacjentéw w podesztym wieku zazwyczaj nie jest
konieczne, jednak nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg losartanu u pacjentow
w wieku powyzej 75lat.

Stosowanie u pacjentdw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowsg

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa (np. leczonych duzymi dawkami
lekdéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia od 25 mg losartanu raz na dobe
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki
poczatkowej produktu leczniczego Alortia (patrz punkt 4.4).

Poniewaz zmiany st¢zenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem zaburzenia czynnosci
nerek, zaleca si¢ zwykle dawkowanie. Amlodypiny nie mozna usung¢ podczas dializy.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek oraz poddawanych hemodializoterapii nie

ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej losartanu.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt leczniczy Alortia jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie
mniejszej dawki losartanu. Brak do$wiadczen terapeutycznych w leczeniu pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dotychczas nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny u pacjentow z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby; nalezy wigc zachowaé ostroznosé¢ okreslajac
dawke u tych pacjentéw oraz rozpocza¢ leczenie od najmniejszej zalecanej dawki (patrz punkty 4.4
i5.2).



Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alortia u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Alortia u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Alortia mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Zaleca si¢ popijanie
tabletek woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Cigzkie niedocis$nienie.

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

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

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu migénia
Sercowego.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Alortia z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Obrzek naczynioruchowy

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie
(obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka, patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno - elektrolitowej

U pacjentow z zaburzeniami wodno - elektrolitowymi, w wyniku intensywnego leczenia
moczopednego, diety z mala zawartoscia soli, biegunki lub wymiotéw, moze wystapi¢
objawowe niedoci$nienie, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki.
Zaburzenia te nalezy wyrownac przed podaniem produktu leczniczego Alortia lub zastosowaé
mniejszg dawke poczatkowa (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia elektrolitowe

Zaburzenia elektrolitowe wystepuja czesto u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, z cukrzycg
lub bez cukrzycy, i nalezy je wyréwna¢. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z cukrzyca
typu 2 oraz nefropatia, hiperkaliemia wyst¢gpowata czgsciej w grupie leczonej losartanem w
poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy kontrolowac stezenie
potasu w osoczu i klirens kreatyniny, szczegodlnie u pacjentéw z niewydolnoscig serca i klirensem
kreatyniny wynoszacym 30-50 ml/min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania losartanu z lekami moczopgdnymi oszczedzajgcymi
potas, suplementami potasu, zamiennikami soli zawierajacymi potas lub innymi lekami, ktore
mogg zwickszac stezenie potasu w surowicy (np. produkty lecznicze zawierajace trimetoprym)
(patrz punkt 4.5).

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alortia u pacjentow po
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niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki
przeciwnadci$nieniowe, ktorych mechanizm dziatania polega na hamowaniu uktadu renina-
angiotensyna. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Alortia w tej grupie
pacjentow.

Choroba wiencowa i choroba naczyn mézgowych

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego u pacjentéw z choroba niedokrwiennag serca lub choroba naczyniowo-
mozgowa moze prowadzi¢ do zawatu migsénia sercowego lub udaru.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

U pacjentow z niewydolnoscia serca, z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez zaburzen, istnieje -
tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek. Brak wystarczajacych do§wiadczen
terapeutycznych w stosowaniu losartanu u pacjentow z niewydolnoscia serca i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA),
jak rowniez u pacjentéw z niewydolnoscia serca i objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami
rytmu serca. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania losartanu w tych grupach
pacjentow. Podczas skojarzonego stosowania losartanu i lekow beta-adrenolitycznych nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc antagonistow wapnia, takich jak amlodypina zawarta

w produkcie leczniczym Alortia, u pacjentdow z zastoinowa niewydolno$cig serca, poniewaz
moga one zwickszac ryzyko wystgpienia w przysztosci incydentow sercowo-naczyniowych oraz
zgonu. W trakcie dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badan z udziatem pacjentow z
cigzka niewydolnoscig serca (klasy Il i IV wg NYHA), w grupie otrzymujgcej amlodyping
wystepowato wigcej przypadkow obrzeku phuc niz w grupie przyjmujacej placebo (patrz punkt
5.1).

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby
Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Alortia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu

i warto$ci AUC sg wicksze. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie
amlodypiny nalezy zatem rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki, zachowujac ostroznosé¢
zaréwno na poczatku leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki.

Na podstawie danych farmakokinetycznych wskazujacych na znaczne zwigkszenie stezenia
losartanu w osoczu u pacjentdow z marskoscig watroby, nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej
dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie. Brak do§wiadczen
terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dlatego tez nie wolno podawac losartanu pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania uktadu renina-angiotensyna, obserwowano zaburzenia czynnos$ci
nerek z niewydolnos$cia nerek wiacznie (szczegodlnie u pacjentow, u ktorych czynno$é nerek zalezy
od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka niewydolnos$cia
serca lub uprzednio wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci nerek). Podobnie jak w przypadku
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, obserwowano zwigkszone
stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic
nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Zmiany te mogg ustgpowac po
zakonczeniu leczenia.

Losartan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdOw z obustronnym zwezeniem te¢tnic nerkowych lub
ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.




U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych
dawkach. Zmiany stgzenia amlodypiny w osoczu nie zalezg od stopnia niewydolnosci nerek.
Amlodypiny nie mozna usunaé¢ podczas dializy.

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentéw w podesztym wieku
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas cigzy.
Jesli podawanie AIIRA nie jest konieczne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leki
przeciwnadcisnieniowe na leczenie o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy.
W przypadku potwierdzenia ciazy, leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi
taka koniecznos¢, zastosowac terapie zastepcza (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan oraz inni antagonisci
angiotensyny s3 widocznie mniej skuteczni w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania malej
aktywnos$ci reniny u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-

Angiotensin- Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z
tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).
Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitoéw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dzieci i mlodziez
Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, nie zaleca
si¢ stosowania amlodypiny/losartanu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Produkt leczniczy Alortia zawiera laktoze i sod.

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy, ze
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

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

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji pomigdzy produktem leczniczym Alortia a
innymi lekami.




Interakcje zwiazane z losartanem

Inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
podawanie innych substancji mogacych powodowaé niedoci$nienie jako dzialanie niepozadane
(np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen i amifostyna)
moze zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia.

Losartan jest gtownie metabolizowany przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu karboksy-kwasu. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejszal stezenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne
leczenie losartanem i ryfampicyng (induktor enzymdw metabolizujacych) powoduje 40%
zmniejszenie stgzenia czynneg0 metabolitu w osoczu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest
znane. Nie odnotowano réznicy stezenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby
inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych powstawanie angiotensyny Il lub jej
dzialanie, jednoczesne stosowanie innych lekow powodujacych gromadzenie potasu (np. lekow
moczopednych oszczedzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub mogacych
zwigkszy¢ stezenie potasu (np. heparyny, produktow zawierajacych trimetorpym), suplementow
potasu albo zamiennikow soli zawierajacych potas moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu
w surowicy. Jednoczesne stosowanie tych lekow nie jest wskazane.

Obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia w surowicy i toksycznosci litu podczas
jednoczesnego podawania litu i inhibitorow ACE. Bardzo rzadkie przypadki dotyczytly
roOwniez antagonistow receptora angiotensyny II. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania preparatow litu i losartanu. Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia litu w surowicy w trakcie jednoczesnego
stosowania.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ - selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w
dawkach przeciwzapalnych i nieselektywnych niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych), moze
wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow
angiotensyny II lub lekéw moczopgdnych oraz NLPZ moze powodowac zwickszone ryzyko
pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy, szczegolnie u pacjentow z istniejagcym zaburzeniem czynnosci nerek. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas takiego leczenia skojarzonego, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku. Nalezy
zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta i kontrolowac czynno$¢ nerek po rozpoczeciu leczenia
skojarzonego i regularnie w p6zniejszym okresie.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Sok grejpfrutowy zawiera sktadniki, ktore hamujg enzymy CYP450 i moga zmniejszac stezenie
aktywnego metabolitu losartanu oraz jego dzialanie terapeutyczne. Nalezy unikac picia soku

z grejpfruta podczas przyjmowania tabletek zawierajacych losartan.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

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 powodowaé znaczne
zwigkszenie narazenia na amlodyping skutkujgce zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ci$nienia
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tetniczego. Znaczenie kliniczne zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentow
w podesztym wieku. Dlatego konieczna moze by¢ odpowiednia kontrola kliniczna oraz
dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4
moze zmieniac jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zardbwno podczas stosowania amlodypiny
razem z induktorami CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi i
rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Nie nalezy stosowa¢ amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow moze wystapi¢ zwigkszenie biodostepnosci, skutkujgce nasileniem dziatania
obnizajacego cisnienie tetnicze.

Dantrolen (we wlewie): U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu
obserwowano migotanie komor zakonczone zgonem i zapa$¢ kragzeniowa, w powigzaniu

Z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego
podawania antagonistow wapnia, takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na
hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny obnizajace ci$nienie tgtnicze sumuje si¢ z dzialaniem obnizajacym
ci$nienie tetnicze innych lekow o wlasciwosciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus: W przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko podwyzszonego
stezenia takrolimusu we krwi. Aby unikna¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie
amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem wymaga kontrolowania st¢zenia takrolimusu we
krwi i, w razie koniecznosci, dostosowania dawki takrolimusu.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR): inhibitory mTOR takie jak syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A.
W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR, amlodypina moze zwigkszaé
ekspozycje na te inhibitory.

Klarytromycyna: Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje zwigkszone ryzyko
niedocisnienia u pacjentéw otrzymujacych klarytromycyne i amlodyping. Jesli amlodypina
jest podawana jednoczes$nie z klarytromycyna, zalecana jest $cista obserwacja pacjenta.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyng i amlodyping

u zdrowych ochotnikow lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepie
nerki, u ktérych zaobserwowano zmienne zwickszenie stezenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%).
U pacjentow po przeszczepie nerki, stosujagcych amlodyping, nalezy kontrolowac stezenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg z symwastatyng
w dawce 80 mg prowadzito do zwigkszenia narazenia na symwastatyne o 77% w poréwnaniu do
symwastatyny stosowanej w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy
zmniejszy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wplywata na
wlasciwosci farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji w tej grupie pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza

Losartan

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
ATIR As jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dzialania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwickszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z zastosowaniem antagonistow receptora
angiotensyny II, podobne ryzyko moze wystepowac réwniez dla tej grupy lekow. O ile
kontynuacja leczenia AIIRA nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowaé
inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy.

W przypadku stwierdzenia cigzy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawi¢, i jesli to
konieczne, zastosowac leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny
wptyw na rozwoj ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na AIIRAs miato miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca
si¢ wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki i czynnos$ci nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AIIRAs, nalezy $cisle obserwowaé w zwigzku z
mozliwos$cig wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas ciazy u ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje podczas
podawania duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Stosowanie podczas cigzy jest zalecane jedynie w przypadku, kiedy nie ma bezpieczniejszego
leku alternatywnego oraz jesli sama choroba stwarza wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Losartan
Brak jest danych dotyczacych stosowania losartanu podczas karmienia piersia.

Amlodypina

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje
niemowle od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do
7%, przy czym warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wpltyw amlodypiny na organizm niemowlat jest
nieznany.

Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Alortia u kobiet karmigcych piersiag i
nalezy zastosowac inny lek, o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania, w szczego6lnosci w
przypadku karmienia noworodka lub wcze$niaka.

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gldwkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach
zaobserwowano dzialania niepozadane zwigzane z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstlugiwania maszyn
nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystgpienia zawrotéw glowy lub
sennosci u pacjentdow leczonych lekami przeciwnadcisnieniowymi, szczegdlnie na poczatku
leczenia oraz podczas zwickszania dawki. Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac na poczatku

leczenia.

Amlodypina ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jeéli u pacjentow przyjmujacych amlodypine wystapia zawroty glowy,
bol glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Losartan

Podczas badan klinicznych najczeéciej obserwowanym objawem niepozadanym byty zawroty glowy.

Amlodypina

Do najczgsciej zgtaszanych dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem naleza: sennos¢,
zawroty glowy, bol glowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy, bol
brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzgk oraz zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania amlodypiny lub
losartanu podawanych oddzielnie, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz
wedlug nastepujacej czestosci wystepowania:

- Bardzo cze¢sto (>1/10)
- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgsto$¢ nie mozne by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Igk)

Klasyfikacja ukladéw i Dzialania niepozadane Czestos¢
narzagdow MedDRA Amlodypina Losartan
Zakazenia i zarazenia Zakazenia drog - czgstosé
pasozytnicze moczowych nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia bardzo -
chlonnego rzadko
Matoplytkowos¢ bardzo czgstose
rzadko nieznana
Niedokrwistos¢ - czestosé
nieznana
Zaburzenia ukladu Reakcje anafilaktyczne | - rzadko
immunologicznego Obrzek bardzo rzadko
naczynioruchowy™* rzadko
Zapalenie naczyn - rzadko
krwiono§nych**
Reakcje nadwrazliwo$ci| bardzo rzadko
rzadko
Zaburzenia metabolizmu i Hiperglikemia bardzo -
odzywiania rzadko
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢, zmiany niezbyt -
nastroju (w tym czgsto
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Depresja niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Stany splatania rzadko -
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy czesto czesto
nerwowego pochodzenia
osrodkowego
Sennosé czesto niezbyt
czesto
Bol glowy czesto niezbyt
czesto
Zaburzenia shu - niezbyt
czesto
Parestezja niezbyt -
czesto
Niedoczulica niezbyt -
czesto
Drzenie niezbyt -
czesto
Zaburzenia smaku niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Omdlenie niezbyt -
czesto
Hipertonia, neuropatia | bardzo -
obwodowa rzadko
Migrena - czesto$é
nieznana
Zespét pozapiramidowy| nieznana -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia czesto -
(W tym podwdjne
widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gtowy - czesto
pochodzenia
btednikowego
Szum uszny niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Zaburzenia serca Kotatanie serca czesto niezbyt
czesto
Dtawica piersiowa - niezbyt
czesto
Zaburzenia rytmu serca | niezbyt -
(W tym czesto
bradykardia,
tachykardia
komorowa i
migotanie
przedsionkdw)
Zaburzenia naczyniowe Zawal mig$nia bardzo -
sercowego rzadko
Nagle zaczerwienienie | czgsto -
skory,
zwlaszcza twarzy
Niedocisnienie - niezbyt
(ortostatyczne) (w czesto
tym objawy
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ortostatyczne zalezne
od dawki)l

Niedoci$nienie tetnicze | hiezbyt -
czesto
Zapalenie naczyn bardzo -
krwionos$nych rzadko
Zaburzenia ukladu Dusznos$¢ czgsto -
oddechowego, klatki Zapalenie btony niezbyt -
piersiowej i Srodpiersia $luzowej nosa czesto
Kaszel niezbyt czgstosé
czesto nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit Bol brzucha czesto niezbyt
czesto
Nudnosci, czesto -
niestrawnos$¢, zmiana
czestosci
wyproznien (w
tym biegunka i
zaparcie)
Wymioty, sucho$¢ niezbyt -
btony §luzowej czesto
jamy ustnej
Zaparcie - niezbyt
czesto
Zapalenie btony bardzo -
sluzowej zotadka, rzadko
rozrost dzigset
Biegunka - czgstose
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby bardzo rzadko
z6kciowych rzadko
Zapalenie trzustki bardzo czestosé
rzadko nieznana
Zaburzenia czynno$ci | - czestosé
watroby nieznana
Zottaczka bardzo -
rzadko
Zwigkszenie bardzo -
aktywnosci enzymow | rzadko
watrobowych***
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka niezbyt niezbyt
podskérnej czesto czgsto
Lysienie, plamica, niezbyt -
przebarwienia czesto
skory, wzmozona
potliwos¢, wykwit
skorny
Swiad niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Pokrzywka niezbyt czgstose
czesto nieznana
Nadwrazliwos$¢ na bardzo czesto$é
Swiatto rzadko nieznana
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Rumien bardzo -
wielopostaciowy, rzadko
zhuszczajace
zapalenie skory,
zespot Stevensa-
Johnsona, obrzek
Quinckego
Toksyczne martwicze | nieznana -
oddzielenie si¢
naskorka
Zaburzenia miesniowo- Obrzek okolicy kostek, | czesto -
szkieletowe i tkanki lacznej kurcze
miesni
Bole migsni niezbyt czgstosé
czesto nieznana
Bole stawow niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Rabdomioliza - czgstosé
nieznana
Bol plecow niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Zaburzenia nerek i drég Zaburzenia oddawania | niezbyt -
moczowych moczu, czesto
oddawanie moczu
W nocy, czeste
oddawanie moczu
Zaburzenia ukladu rozrodczego i | Zaburzenia niezbyt czesto$é
piersi erekcji/impotencja czesto nieznana
Ginekomastia niezbyt -
czesto
Zaburzenia ogélne i stany w Zmeczenie czgsto niezbyt
miejscu podania czesto
Obrzek bardzo niezbyt
czesto czesto
Astenia czesto niezbyt
czesto
Z%e samopoczucie niezbyt czesto$é
czesto nieznana
Bol niezbyt -
czesto
Bol w klatce piersiowej | niezbyt -
czesto
Objawy grypopodobne | - czgstose
nieznana
Badania diagnostyczne Hiperkaliemia - czgsto
Zwigkszenie - rzadko
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)?
Hiponatremia - czgstose
nieznana
Zwiekszenie lub niezbyt -
zmniejszenie masy czesto
ciala

*W tym obrzek krtani, glosni, twarzy, warg, gardta i(lub) jezyka (powodujacy niedrozno$é
drog oddechowych); u niektorych sposrod tych pacjentdow obrzgk naczynioruchowy wystapit
w przeszlosci, w zwigzku z podaniem innych lekow, w tym inhibitoréw ACE.

12




**W tym plamica Schoenleina-Henocha.

IW szczegblnosci u pacjentéw ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa, np.
pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub leczonych duzymi dawkami lekow

moczopednych.
¥ Zwykle ustepuje po zaprzestaniu leczenia.

*** W wiekszos$ci przypadkéw odpowiadajace cholestazie.

Losartan

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono na podstawie badan
klinicznych kontrolowanych placebo oraz do§wiadczenia po wprowadzeniu do

obrotu.

Dzialanie Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych ze | Inne

niepozadane wzgledu na wskazanie
Pacjenci z Przewlekla | Nadci$nienie i Dane pochodzace
nadci$nieniem i | niewydolno$¢ cukrzyca typu 2 | z okresu po
przerostem serca z choroba nerek | wprowadzeniu do
lewej komory obrotu
serca

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ czesto czestos¢ nieznana

Matoptytkowosé czgstos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Reakcje
nadwrazliwosci,
reakcje
anafilaktyczne,
obrzek
naczynioruchowy* i
zapalenie naczyn
krwiono$nych**

rzadko

Zaburzenia psychiczne

Depresja |

| czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego

czesto

czesto

czesto

Bol glowy

niezbyt
czesto

Parestezja

rzadko

Migrena

czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia smaku

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

czesto

Szum uszny

czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia serca

Omdlenie

rzadko

Migotanie
przedsionkdéw

rzadko

Incydent naczyniowo-
mozgowy

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
(ortostatyczne) (w
tym objawy
ortostatyczne zalezne

od dawki)!

czesto

czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Dusznosé niezbyt
czesto

Kaszel niezbyt czgsto$¢ nieznana
czesto

Zaburzenia Zoladka i jelit

Biegunka niezbyt czgsto$¢ nieznana
czesto

Nudnoéci niezbyt
czesto

. niezbyt
Wymioty czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
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Zapalenie trzustki

czgstos¢ nieznana

Zapalenie watroby

rzadko

Zaburzenia czynnoS$ci
watroby

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

niezbyt s
Pokrzywka y czesto$¢ nieznana
czesto
- niezbyt o
Swiad y czgsto$¢ nieznana
czesto
niezbyt s
Wysypka y czgstos$é nieznana
czesto
Nadwrazliwos$¢ na o
s czgstos$é nieznana
$wiatto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol migséni czgsto$¢ nieznana
Bol stawow czestos$¢ nieznana
Rabdomioliza czesto$¢ nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenia czynnosci czesto
nerek ¢
Niewydolnos$¢ nerek czesto

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia

erekcji/impotencja €zgstosc nieznana

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

. niez
Astenia czesto ezbyt czesto
czesto
Zmeczenie czesto niezbyt czgsto
¢ ¢ czesto ¢
Zte samopoczucie czgstos¢ nieznana
Badania diagnostyczne
Hiperkaliemia niezbyt ;
n czesto*
czesto
Zwickszenie st¢zenia
mocznika we krwi,
L czesto
kreatyniny i potasu w
surowicy
Hiponatremia czesto$¢ nieznana
Hipoglikemia czgsto

*W tym obrzek krtani, glosni, twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka (powodujgcy niedroznosé
drog oddechowych); u niektorych sposrod tych pacjentéw obrzek naczynioruchowy
wystapit w przesztosci, w zwiazku z podaniem innych lekow, w tym inhibitorow ACE.
**W tym plamica Schoenleina-Henocha.

IW szczegblnosci u pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa, np.
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig serca lub leczonych duzymi dawkami lekow
moczopednych.

T Czesto u pacjentow, ktorzy otrzymywali losartan w dawce 150 mg zamiast 50 mg.

' W badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz nefropatia,
hiperkaliemia

>5,5 mmol/l, wystgpita u 9,9% pacjentow leczonych losartanem i u 3,4% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
W nastepstwie zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentéw z grupy
ryzyka obserwowano zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia
czynnos$ci nerek mogg by¢ odwracalne po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

15



4.9

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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.

Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dostepne dane wskazuja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze powodowa¢ nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych oraz tachykardie odruchows. Zglaszano wystgpowanie
znacznego oraz prawdopodobnie dlugotrwalego niedoci$nienia uktadowego, w tym wstrzasu
zakonczonego zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzegk ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny,
mogacy wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$é
wspomagania oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dzialania
resuscytacyjne (w tym przecigzenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci
minutowej serca.

Dane dotyczace przedawkowania losartanu u ludzi sg ograniczone. Najbardziej
prawdopodobne objawy przedawkowania to: niedoci$nienie i tachykardia. Z powodu
pobudzenia uktadu przywspotczulnego (nerwu btednego) moze rowniez wystapic¢

bradykardia.

Leczenie zatrucia

Plukanie zotadka moze okazac si¢ skuteczne w niektorych przypadkach. Po przyjeciu doustnym,
wskazane jest podanie wystarczajacej dawki wegla aktywowanego. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla do 2 godzin od podania 10 mg amlodypiny powodowato zmniejszenie
szybko$ci wchtaniania amlodypiny.

Istotne klinicznie niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego Alortia
wymaga aktywnego wsparcia uktadu krazenia, w tym czestej kontroli czynnosci serca i uktadu
oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania objgtosci wewnatrznaczyniowej i ilosci
wydalanego moczu. Srodek zwezajacy naczynia krwionosne moze byé pomocny w przywroceniu
napigcia $cian naczyn krwiono$nych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem ze nie ma
przeciwwskazan do jego uzycia. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc odwrocié¢ efekt
blokady kanatow wapniowych.

Usunigcie losartanu i amlodypiny poprzez hemodializg jest niemozliwe.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce antagonistow receptoréw angiotensyny
II i antagonistow wapnia,

kod ATC: C09DBO06.

Losartan
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Losartan jest doustnym syntetycznym antagonistg receptora angiotensyny II (typ ATi) Angiotensyna
II, charakteryzujaca si¢ silnymi wtasciwosciami obkurczajacymi naczynia krwionos$ne, jest
podstawowym czynnym hormonem w ukladzie renina-angiotensyna i petni istotng role w
patofizjologii nadci$nienia. Angiotensyna II wigze si¢ z receptorem AT:1 wystgpujacym w wielu
tkankach (np. mie$niach gtadkich naczyn krwiono$nych, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje
wiele istotnych biologicznie dziatan, migdzy innymi skurcz naczyn krwiono$nych oraz wydzielanie
aldosteronu. Angiotensyna II stymuluje rowniez proliferacje komorek mieéni gtadkich.

Losartan aktywnie blokuje receptor ATi. Zarowno in vivo, jak i in vitro losartan oraz jego czynny
farmakologicznie metabolit kwasu karboksylowego E-3174 blokuja wszystkie biologicznie
znaczace dziatania angiotensyny I, bez wzgledu na zrodto czy droge syntezy.

Losartan nie wywoluje dzialania agonistycznego ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw
lub kanatéw jonowych istotnych dla procesu regulacji uktadu krazenia. Ponadto losartan nie
hamuje konwertazy angiotensyny (ACE) - kininazy II, enzymu powodujacego rozpad
bradykininy. W rezultacie nie nastgpuje nasilenie dziatan niepozadanych zaleznych od
bradykininy.

Podczas leczenia losartanem usunigcie negatywnego wptywu angiotensyny II na uwalnianie reniny
powoduje zwickszenie aktywnosci reninowej osocza (ang. PRA). Zwiekszenie PRA skutkuje
zwigkszeniem stezenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo zwigkszenia tych wartosci,
przeciwnadci$nieniowe dziatanie oraz zmniejszone stgzenie aldosteronu w osoczu utrzymujg sig,
wskazujac na skuteczna blokade receptora angiotensyny II. Po zakonczeniu terapii losartanem,
warto$ci PRA 1 stezenie angiotensyny Il w ciggu trzech dni zmniejszajg si¢ do wartosci
poczatkowych.

Zardéwno losartan, jak i jego glowny czynny metabolit wykazuja duzo wigksze powinowactwo do
receptora AT1niz AT,. Czynny metabolit wykazuje aktywno$¢ od 10 do 40 razy wigksza od
losartanu w odniesieniu do takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczgce nadcisnienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych podawanie losartanu raz na dobe pacjentom z tagodnym
do umiarkowanego nadci$nieniem pierwotnym powodowato znaczace statystycznie obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. Pomiary ci$nienia t¢tniczego wykonywane 24 godziny po
podaniu losartanu poré6wnywane z pomiarami wykonanymi po 5-6 godzinach od przyjecia
wykazaly utrzymywanie si¢ obnizonego cisnienia t¢tniczego przez 24 godziny z zachowaniem
naturalnego rytmu dobowego. Obnizenie ci$nienia te¢tniczego tuz przed przyjeciem kolejnej dawki
stanowito 70- 80% zmniejszenia ci$nienia obserwowanego po 5-6 godzinach po przyjeciu
losartanu.

Przerwanie leczenia losartanem u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym nie wywolywato
nagltego zwigkszenia ci$nienia tetniczego (brak efektu z odbicia). Pomimo znaczacego obnizenia
ci$nienia tetniczego podawanie losartanu nie miato klinicznie istotnego wptywu na czestosé
akcji serca.

Losartan jest jednakowo skuteczny zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentoéw mtodszych
(w wieku ponizej 65 lat) i w podeszlym wieku z nadci$nieniem tg¢tniczym.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
randomizowanym badaniem, przeprowadzonym z uzyciem potrojnie $lepej proby i aktywnej
kontroli w$rdd 9193 pacjentow z nadcisnieniem w wieku od 55 do 80 lat z przerostem lewe;
komory serca, potwierdzonym badaniem EKG. Pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymujacej losartan 50 mg jeden raz na dobg lub 50 mg atenololu raz na dobg. Jezeli nie
osiagnigto docelowych wartosci cisnienia tgtniczego (<140/90 mmHg), w pierwszej kolejnosci
dodawano hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg, a nastepnie, jezeli zachodzita taka konieczno$é,

17



zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg jeden raz na dobe. O ile byto to niezbedne w
celu uzyskania docelowych wartosci ci$nienia tetniczego, dodawano inne leki
przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny II lub lekow
blokujacych receptory beta-adrenergiczne.

Sredni czas obserwacji wynosit 4,8 roku.

ZYozony, pierwszorzgdowy punkt koncowy obejmowat zachorowalno$¢ i Smiertelno§¢ mierzona
obnizeniem catkowitej liczby zgonow z powodoéw sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu i
zawalow migsnia sercowego. Cisnienie krwi zmniejszyto si¢ znaczaco do wartosci zblizonych w
obu grupach. Stosowanie losartanu doprowadzito do 13-procentowego zmniejszenia ryzyka
(p=0,021, 95%, przedziat ufnosci 0,77-0,98) wsrod pacjentdw, u ktorych wystapit
pierwszorzedowy ztozony punkt konicowy w poréwnaniu ze stosowaniem atenololu. Wynikato to
gtéwnie ze zmniejszenia czestosci wystepowania udaru mozgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru mézgu o 25% w pordéwnaniu z atenololem (p=0,001, 95%, przedziat ufnosci 0,63-
0,89). Czestos$¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatdw serca nie réznity si¢ istotnie
pomigdzy grupami.

Rasa

W badaniach LIFE stwierdzono, Zze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sg bardziej narazeni na
osiagnigcie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, tj. na wystapienie incydentu
Sercowo- naczyniowego (np. zawatu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a
szczegoblnie na wystgpienie udaru moézgu, niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego tez
wyniki badania LIFE, dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w czasie leczenia losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza
pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca.

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) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora
ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych 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 nefropatig
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowaé inhibitoréw
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u

pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego.

Badanie zostalo przedwczes$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary moézgu wystgpowaty czesciej w grupie
otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren
odnotowano réwniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen
niepozadanych (hiperkaliemia, niedocis$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny

(antagonista wolnych kanatow wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje
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przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komorek migénia sercowego i komorek migsni
gtadkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim efekcie
rozluznienia mig$ni gltadkich naczyn. Precyzyjny mechanizm fagodzenia dtawicy piersiowej przez
amlodyping nie jest w petni poznany, ale amlodypina zmniejsza catkowite obcigzenie
niedokrwieniem poprzez nastgpujace dwa mechanizmy:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opdr obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz utrzymuje sie¢ stala
Czesto$¢ pracy serca, to zmniejszenie sity skurczu serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii
przez migsien sercowy oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dzialania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gtownych
tetnic wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach niezmienionych, jak
i zmienionych wskutek niedokrwienia. Konsekwencjg rozszerzenia naczyn jest poprawa
doptywu tlenu do mi¢$nia serca u pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych (dlawica
Prinzmetala, inaczej: dtawica naczynioskurczowa).

U pacjentéw z nadci$nieniem dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne obnizenie
ci$nienia krwi, zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, w okresie 24 godzin. Z uwagi na powolny
poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ gwaltownego obnizenia ci§nienia
tetniczego.

U pacjentéw z dtawicag piersiowg podawanie amlodypiny raz na dobe zwigksza catkowity czas
wysitku, czas do wystapienia bolu wiencowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm,
zmniejsza tez czesto$é wystepowania dolegliwo$ci wiencowych oraz zmniejsza liczbg stosowanych
tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u pacjentow z astma
oskrzelowa, cukrzyca i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentow z chorobg wiencowg

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z chorobg wiencowsg
oceniano w niezaleznym, wieloos§rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentéw (ang. Comparison of
Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis - CAMELOT). Przez 2 lata wérod
uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty amlodypine w dawce 5-10 mg, 673 osoby
otrzymywaty enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0sdb otrzymywato placebo, poza standardowym
leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne i aspiryne. Gtowne
wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 1. Wyniki wskazujg, ze stosowanie
amlodypiny zwiazane byto z rzadszymi hospitalizacjami z powodu dtawicy piersiowe;j i rzadszym
wykonywaniem zabiegow rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobg wiencows.

Tabela 1. Czgsto$¢ wystgpowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT
Wskaznik wystepowania zdarzen Amlodypina vs placebo
Sercowo-
naczyniowych, liczba przypadkow
%
Rezultaty Amlodypina | Placebo | Enalapryl | Wspotczynnik Wartos¢
ryzyka P
(95% CI)
Pierwszorzedowy
punkt koncowy
Niepozadane zdarzenia 110 (16,6) 151 136 (20,2)| 0,69 (0,54-0,88) | 0,003
Sercowo- (23,1)
naczyniowe
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Poszczegdlne

elementy

Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 95 (14,1) | 0,73 (0,54- 0,03
wiencowa (15,7) 0,98)

Hospitalizacja z 51 (7,7) 84 (12,8)| 86 (12,8) | 0,58 (0,41- 0,002
powodu dlawicy 0,82)

Zawal mig$nia sercowego 14 (2,1) 19(2,9) | 11(1,6) |0,73(0,37- 0,37
(MI) niezakonczony 1,46)

zgonem

Udar moézgu lub 6 (0,9) 12 (1,8) | 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) | 0,15

przemijajacy napad
niedokrwienny

(TIA)

Zgon z powoddw sercowo- 5(0,8) 2(0,3) |5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27
naczyniowych 12,7)

Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- 0,46
zastoinowej niewydolnosci 2,47)

serca (CHF)

Zatrzymanie krazenia ze 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
skuteczng

resuscytacja

Swiezo rozpoznana choroba 5(0,8) 2(0,3) |8(L2 2,6 (0,50- 0,24
naczyn 13,4)

obwodowych

Skroty: CHF - zastoinowa niewydolnos¢ serca, CI - przedzial ufnosci; MI - zawal migénia
sercowego; TIA - przemijajacy atak niedokrwienny.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem

Randomizowane, kontrolowane metoda podwdjnie §lepej proby badanie dotyczace
zachorowalnosci i $§miertelnosci - ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack), przeprowadzono w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodyping 2,5-10 mg/dobg (antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylem 10-40 mg/dobe
(inhibitor ACE) jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopgdnym
chlortalidonem, 12,5-25 mg/dobe, w fagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadcisnieniu
tetniczym.

Do badania wlaczono ogotem 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku 55 lat

i starszych, ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wystepowat co najmniej
jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat serca lub
udar (ponad 6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub wywiad dotyczacy innego epizodu
zwiazanego z miazdzyca naczyn (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie HDL-C <35
mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie (20,9%),
palenie papierosow (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla tgczna liczba zgondéw z powodu choroby wiencowe;j
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy

W pierwszorzedowym punkcie koncowym pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny,

a leczeniem z zastosowaniem chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obrebie
drugorzedowego punktu koncowego czestos¢ wystepowania niewydolnos$ci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta znacznie wyzsza w grupie pacjentow
otrzymujacych amlodyping w poréwnaniu do chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% ClI
[1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w Smiertelno$ci ogdlnej (bez
wzgledu na przyczyng) pomigdzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny a leczeniem z
zastosowaniem chlortalidonu. RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca
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Badania hemodynamiki oraz kontrolowane badania kliniczne dotyczace wysitku u pacjentow
z niewydolnoscia serca klasy II-1V wg NYHA wykazaty, ze amlodypina nie powoduje
pogorszenia stanu klinicznego okreslonego poprzez tolerancje wysitku, pomiar frakcji
wyrzutowej lewej komory oraz objawy kliniczne.

Kontrolowane placebo badanie PRAISE, opracowane w celu oceny pacjentéw z niewydolnoscia serca
klasy 111-IV wg NYHA, leczonych digoksyna, lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE wykazato,
ze amlodypina nie prowadzita do zwigkszenia ryzyka zgonu czy tacznej umieralnosci i
zachorowalno$ci na niewydolnos¢ serca.

Kontynuacyjne, dlugoterminowe, kontrolowane placebo badanie PRAISE-2 dotyczace
stosowania amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy III i [V wg NYHA bez
objawow klinicznych oraz bez obiektywnych danych sugerujacych istnienie choroby
niedokrwiennej, stosujacych state dawki inhibitorow ACE, naparstnicy i lekow moczopednych,
wykazato, ze amlodypina nie miata wptywu na umieralno$¢ catkowitg lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tej samej grupie pacjentéw przyjmowanie amlodypiny zwiazane byto ze
zwickszonym ryzykiem obrzeku phuc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i podlega efektowi pierwszego przejscia,
z utworzeniem czynnego metabolitu, kwasu karboksylowego i innych nieczynnych
metabolitow. Ogolnoustrojowa dostepnos¢ biologiczna losartanu w tabletkach wynosi ok. 33%.
Srednie maksymalne stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu osiagane sa odpowiednio po
1 oraz 3-4 godzinach.

Amlodypina

Po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiaggajac
maksymalne stezenie we krwi w ciggu 6-12 godzin od podania dawki. Bezwzgledna
biodostepnos¢ jest szacowana na 64 do 80%. Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod
wptywem pokarmu.

Dystrybucja
Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit, s3 w > 99% zwigzane z biatkami osocza,
gtéwnie z albuminami. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Amlodypina
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5%
amlodypiny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.

Metabolizm

Losartan

Ok. 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztatcane w czynny metabolit. Po
doustnym lub dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem “C aktywno$¢ promieniotworcza
W osoczu byla zwigzana przede wszystkim z losartanem i jego czynnym metabolitem. U okoto 1%
badanych stwierdzono jedynie znikome przeksztatcenie losartanu w jego czynny metabolit.

Oprocz czynnego metabolitu powstajg metabolity nieczynne.

Amlodypina
Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana do nieczynnych metabolitow.

Eliminacja
Losartan
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Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio ok. 600 ml/min oraz
50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio 74 ml/min
oraz 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane z moczem

W postaci niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane z moczem w postaci czynnego
metabolitu.

Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej

losartanu potasu, wynoszacej do 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszaja si¢
W sposob wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 i 6-9
godzin. Podczas podawania raz na dobg dawki 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji

w 0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

Losartan i jego metabolity sa wydalane z z6lcig jak réwniez z moczem. Po doustnym/dozylnym
podaniu losartanu znakowanego weglem *C ok. 35% / 43% radioaktywnosci jest wykrywane
w moczu, a 58% / 50% w kale.

Amlodypina

Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dobe. Okoto 10% zwigzku wyjsciowego i 60% metabolitow jest wydalanych
W mOocCzu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Losartan

Stezenia losartanu w osoczu nie zmieniaja si¢ u pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszacym
ponad 10 ml/minute. W poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek AUC dla
losartanu jest dwukrotnie wyzsze u pacjentoéw hemodializowanych.

Stezenia czynnego metabolitu losartanu w osoczu nie zmieniajg si¢ u pacjentow z
niewydolno$cig nerek lub u pacjentow hemodializowanych.

Losartan oraz jego czynny metabolit nie podlegaja hemodializie.

Amlodypina

Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana do nieczynnych metabolitow. 10% zwigzku
wyjsciowego jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Zmiany stezenia amlodypiny
W osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usuna¢ przy
pomocy dializy.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Losartan

U pacjentéw z tagodng Iub umiarkowang poalkoholowa marsko$cig watroby stezenie losartanu i
jego czynnego metabolitu w osoczu krwi po podaniu doustnym byto odpowiednio 51 1,7 razy
wyzsze niz u mtodych ochotnikéw ptci meskiej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Amlodypina

Dostgpne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby maja zmniejszony Klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres poitrwania oraz zwickszenie AUC o okoto 40-
60%.

Pte¢

Losartan

U kobiet z nadci$nieniem tetniczym stezenie losartanu w osoczu krwi byto do dwodch razy wigksze
niz u me¢zezyzn z nadci$nieniem tetniczym, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu
krwi nie roznito si¢ u kobiet i mezczyzn.
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Osoby w podeszlym wieku

Losartan

U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem stezenie losartanu i jego aktywnego metabolitu
W osoczu krwi nie rozni si¢ w istotny sposob od stezenia stwierdzanego u mtodych pacjentow

Z nadci$nieniem tetniczym.

Amlodypina

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0séb starszych

i mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencj¢ do zmniejszania
si¢, z towarzyszacym wzrostem AUC oraz okresu pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie AUC
i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca byto zgodne
z oczekiwaniami dla grupy wiekowej objetej badaniem (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina

Toksyczny wplyw na ptodnosé

Badania wplywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaly opoznienie
porodu, wydhuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po
zastosowaniu amlodypiny w dawkach okoto 50 razy wiekszych niz maksymalna zalecana
dawka dla ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawce do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o$miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parzeniem). W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom szczuréw podawano amlodyping w
postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
przez 30 dni, stwierdzono zaro6wno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu
W osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzalych spermatyd i komorek
Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymujagcych amlodypine w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobrane;j,
aby zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurow
dwukrotnie* wigksza od maksymalnej 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 mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na
poziomie genéw ani chromosomow.

*W przeliczeniu na mase ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

Losartan

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych ogoélnych badan
farmakologicznych, genotoksycznosci oraz potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg
wystgpowania szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowato zmniejszenie wartosci
parametrow dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny,
warto$ci hematokrytu), zwickszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy oraz sporadyczne
zwickszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy serca (bez zmian
histologicznych) oraz zmiany w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie blony sluzowe;j,
owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Podobnie jak w przypadku innych substancji, ktore
bezposrednio wptywaja na aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna, losartan wykazuje szkodliwe
dziatanie na ptéd w pozniejszym okresie rozwoju, bedac przyczyng jego obumierania lub wad
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wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza, proszek

Skrobia zelowana

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)*
Zelaza tlenek zotty (E 172)**

* tylko w tabletkach powlekanych o mocy 50 mg + 5 mg, 50 mg + 10 mg i 100 mg + 5 mg
** tylko w tabletkach powlekanych o mocy 50 mg + 5 mg i 100 mg + 10 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
Opakowania: 10, 28, 30, 56, 60, 84 i 90 tabletek powlekanych

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alortia, 50 mg + 5 mq , tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21710

Alortia, 50 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21711

Alortia, 100 mg + 5 mq, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21712

Alortia, 100 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21713

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.02.2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.06.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
20-07-2024 r.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI:
Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.

*CENA URZEDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ PACJENTA
ZGODNIE Z:
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 pazdziernika 2024 r.

Cena detaliczna wynosi odpowiednio*:

15,83 zt dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 30 tabl.
30,70 zt dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 60 tabl.
44,79 zt dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 90 tabl.
15,83 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 30 tabl.
30,70 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 60 tabl.
44,79 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 90 tabl.
30,70zt dla Alortia, 100 mg + 5 mg, 30 tabl.
30,70 zt dla Alortia, 100 mg + 10 mg, 30 tabl.

Wysokos¢ doptaty §wiadczeniobiorcy (odptatnosé dla pacjenta) wynosi odpowiednio*:
7,81zt dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 30 tabl.

14,65 7t dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 60 tabl.

20,72 zt dla Alortia, 50 mg + 5 mg, 90 tabl.

7,81 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 30 tabl.

14,65 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 60 tabl.

20,72 zt dla Alortia, 50 mg + 10 mg, 90 tabl.
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14,65 zt dla Alortia, 100 mg + 5 mg, 30 tabl.
14,65 zt dla Alortia, 100 mg + 10 mg, 30 tabl.

SZCZEGOLOWE INFORMACIJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE:

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

tel.: 022 573 75 00

faks: 022 573 75 64

e-mail: info.pl@krka.biz

www.krkapolska.pl

XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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