V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Asbima,
przeznaczone do publicznej wiadomo$ci

VI1.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

NadciS$nienie tetnicze

Nadcisnienie t¢tnicze lub wysokie cisnienie krwi jest przewlekta chorobg, w ktorej ci$nienie
skurczowe wynosi powyzej 140 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe przekracza 90 mmHg.*

Okreslono liczne czynniki ryzyka oraz czynniki rozwoju nadci$nienia tetniczego, takie jak wiek, rasa,
dodatni wywiad rodzinny w kierunku nadcis$nienia t¢tniczego oraz czynniki genetyczne, niski poziom
wyksztalcenia i status socjoekonomiczny, wigksza masa ciata, niski poziom aktywnosci fizycznej,
psychospoteczne czynniki wywotujace stres, bezdech senny (zaburzenia oddychania podczas snu) oraz
czynniki zywieniowe (w tym tluszcze w diecie, duze spozycie sodu, mate spozycie potasu oraz
nadmierne spozywanie alkoholu).?

Nadcisnienie te¢tnicze wystepuje bardzo czesto u 0sob starszych. Czgstosé jego wystepowania istotnie
rozni si¢ w zalezno$ci od kraju -w panstwach europejskich wystepuje czesciej (44%) niz w Stanach
Zjednoczonych (28%). Wsérdd oséb w wieku ponizej 55 lat nadcisnienie t¢tnicze wystepuje czgsciej
U mezczyzn niz u kobiet, jednak u kobiet w okresie pomenopauzalnym spotykane jest nieco czesciej.

W Wielkiej Brytanii wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie tetnicze) jest jedng z najwazniejszych
przyczyn przedwczesnej chorobowosci 1 $§miertelnosci, ktorym mozna zapobiec.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

NadciS$nienie tetnicze

Produkt ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan zawiera dwie substancje o dziataniu
przeciwnadcisnieniowym, o uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania, w celu kontrolowania
ci$nienia krwi u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym: amlodypina nalezy do grupy antagonistow
wapnia, a walsartan do grupy lekéw bedacych antagonistami angiotensyny II (antagonistami receptora
angiotensyny).

Leczenie nadci$nienia tetniczego obejmuje farmakoterapi¢ rozpoczeta rdwnoczesnie ze zmiang stylu
zycia, jak 1 po niepowodzeniu uzyskania obnizenia ci$nienia t¢tniczego w wyniku samejzmiany stylu
zycia. Zmiany stylu zycia nalezy wprowadzi¢ u wszystkich pacjentow, u ktdrych jest to wskazane,
réwniez u tych, ktorzy wymagaja jednoczesnego leczenia farmakologicznego. Zmiany stylu zycia
obejmujg gtownie zaprzestanie palenia papieroséw, zmniejszenie masy ciata, obnizenie nadmiernego
spozycia alkoholu, aktywno$¢ fizyczng oraz zmniejszenie ilosci spozywanych ttuszczow i soli.

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego mozna rozwazy¢ pi¢¢ glownych grup
lekow hipotensyjnych stosowanych w monoterapii lub w potgczeniu: tiazydowe leki moczopedne,
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antagoni$ci wapnia, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagoniS$ci receptora
angiotensyny oraz leki beta-adrenolityczne.®

Wigkszo$¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wymaga zastosowania potaczenia dwoch lub wiecej
lekow przeciwnadci$nieniowych w celu osiggnigcia zalecanych warto$ci cisnienia t¢tniczego krwi,
natomiast monoterapia jest skuteczna u stosunkowo matego odsetka pacjentow (20%-30%).

W oparciu o wyniki dwoch duzych przeprowadzonych badan klinicznych, najkorzystniejsze jest
stosowanie potaczenia antagonisty receptora angiotensyny Il (np. walsartan) lub inhibitora
enzymu konwertujacego angiotensyn¢ z antagonista wapnia (np.amlodypina), badz antagonisty
receptora angiotensyny II lub inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne z lekiem
moczopednym.®

Aktualne wytyczne zalecaja stosowanie potaczenia dwoch lekow hipotensyjnych o ustalonych
dawkach, w postaci pojedynczej tabletki, ze wzgledu na zmniejszenie liczby przyjmowanych dziennie
tabletek, co korzystnie wptywa na przestrzeganie prawidtowego stosowania, ktore w przypadku
chorych na nadci$nienie jest stabo przestrzegane, a takze sprzyja szybszemu osiagnigciu odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego krwi.”

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu ztozonego zawierajacego
amlodyping i walsartan u dzieci w wieku ponizej 18 lat oraz we wskazaniu —leczenie przelomu
nadci$nieniowego. W zwiazku z tym nie wiadomo czy stosowanie takiego leczenia polegajacego na
podaniu obu lekow bedzie korzystne i bezpieczne w tych grupach pacjentow.

Brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego zawierajacego
amlodyping i walsartan u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Dostepne sg bardzo ograniczone, ogdlne dane kliniczne dotyczace podawania produktu ztozonego
zawierajagcego amlodyping 1 walsartan w pierwszym trymestrze ciazy. Brak dost¢pnych informacji
dotyczacych stosowania produktu zlozonego zawierajgcego amlodyping i walsartan W oKresie
karmienia piersia.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Wazne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$ci zapobiegania

Niskie ci$nienie krwi
(niedoci$nienie tetnicze)

Niedoci$nienie t¢tnicze moze
wystapi¢ najczesciej u pacjentow
odwodnionych i (lub) z niedoborem
soli lub w sytuacji, gdy stosowany
jest jednoczesnie inny lek
przeciwnadci$nieniowy lub

w przypadku przedawkowania.

Zaleca si¢ wyréwnanie tego typu
zaburzen przed rozpoczeciem
leczenia oraz $cisty nadzor lekarski
podczas rozpoczynania leczenia.
W przypadku wystgpienia reakcji
tego typu nalezy skonsultowac sig¢
z lekarzem.

>Giuseppe Mancia, Guy De Backer. 2007 ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension. J Hypert 2007; 25:1751-1762.
Samir G Mallat, Houssam S Itani, and Bassem Y Tanios: Current perspectives on combination therapy in the
management of hypertension. Integr Blood Press Control. 2013; 6: 69-78.




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci zapobiegania

Szkodliwe dziatanie na
dziecko podczas stosowania
w drugim i trzecim
trymestrze cigzy
(fetotoksyczno$¢ oraz
toksyczne dzialanie na
noworodka podczas
stosowania w drugim

i trzecim trymestrze cigzy)

Lek ten moze wywierac
szkodliwe dzialanie na
nienarodzone dziecko, jezeli jest
stosowany w cigzy.

Lek ten nie powinien by¢
stosowany w cigzy oraz jest
przeciwwskazany w drugim
i trzecim trymestrze ciazy.

Zaburzenia serca i zgon

u pacjentow, u ktérych
migsien sercowy nie
zapewnia prawidtowego
przeplywu krwi
(zdarzenia sercowo
-naczyniowe i zgon

U pacjentow z zastoinowg
niewydolno$cig serca)

W tej grupie pacjentow istnieje
zwickszone ryzyko wystapienia
zaburzen serca.

Nie nalezy stosowac leku w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia nerek u
pacjentow ze zwe¢zonym co
najmniej jednym naczyniem
krwiono$nym
doprowadzajacym krew do
nerek oraz wczesdniej
wystepujacymi zaburzeniami
nerek u pacjentéw, u ktérych
migsien sercowy nie
zapewnia prawidlowego
przeptywu krwi, u pacjentow
z zespotem, ktory moze
wystapi¢ w nastepstwie
zawatu serca oraz u
pacjentow z podwdjna
blokada uktadu
hormonalnego, ktéry reguluje
cisnienie Krwi

(zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentow ze zwezeniem
tetnicy nerkowej, wezesniej
wystepujacymi zaburzeniami
czynnosci nerek,
niewydolnos$cig serca, po
przebytym zawale mig$nia
sercowego oraz podwojng
blokadg uktadu renina-
angiotensyna-
aldosteron(RAA))

W tej grupie pacjentow istnieje
zwickszone ryzyko wystapienia
zaburzen nerek.

Nie nalezy stosowac leku w tej
grupie pacjentow.




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci zapobiegania

Obrzek tkanek ptucnych

u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci serca

Obrzgk ptuc u pacjentow

Z istniejaca wezesniej
niewydolnos$cig serca klasy
i1V wg NYHA

W tej grupie pacjentdw istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia
obrzeku tkanek ptucnych.

Nie nalezy stosowac¢ leku w tej
grupie pacjentow.

Duze stezenie potasu we krwi
(hiperkaliemia)

U pacjentow przyjmujacych lek
moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
duzego stgzenia potasu we krwi

W szczegolnosci w sytuacji gdy
jednoczesnie przyjmowane sg
produkty mogace zwickszac
stezenia potasu.

Nalezy wykonywac¢ oznaczenie
stezenia jonow we krwi
w odpowiednich odstepach czasu.

Wysokie ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem
litu (Ieku stosowanego

w zaburzeniach psychicznych)
(toksyczne dziatanie litu
podczas jednoczesnego
stosowania)

Istnieje zwigkszone ryzyko
toksycznego dziatania litu

w wyniku zwigkszenia st¢zenia litu
we krwi w przypadku
jednoczesnego stosowania
Zagrozenia wynikajace z
toksycznosci litu mogg objawiaé sie¢
jako drzenie, drgawki lub $piaczka.

W przypadku koniecznosci
jednoczesnego stosowania, nalezy
uwaznie monitorowac stezenie litu
we Krwi.

Zaburzenia rytmu serca po
jednoczesnym zastosowaniu
dantrolenu (leku
zwiotczajgcego migsnie
szkieletowe)

(migotanie komor na skutek
interakcji z dantrolenem)

Istnieje zwigkszone ryzyko choroby
serca u pacjentow stosujacych oba
leki. Pacjenci, u ktérych wystepuje
ryzyko migotania komér moga
doswiadczy¢ objawdw, takich jak
bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
kotatanie serca oraz innych
niespecyficznych dolegliwosci lub
mogg u nich nie wystapi¢ zadne
objawy.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku
jednoczesnie z dantrolenem.

Podwojna blokada
hormonalnego uktadu
regulujgcego ci$nienie te¢tnicze
krwi (podwdjna blokada uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA))

Istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia hipotensji, zaburzen
czynnosci nerek lub duzego
stezenia potasu we krwi podczas
jednoczesnego stosowania z lekami
majacymi wptyw na dzialanie tego
uktadu hormonalnego.

Nalezy uwaznie monitorowaé
pacjenta podczas rozpoczynania
leczenia oraz dokona¢ ponowne;j
oceny leczenia po przeprowadzeniu
badan u pacjenta.

Nietolerancja leku w tym nagty
obrzek tkanek skornych
(reakcje nadwrazliwo$ci w tym
obrzek naczynioruchowy)

Reakcja ta moze wystapic jako
dziatanie niepozgdane leku.

Nalezy rozwazy¢ leczenie tym
lekiem u pacjentow, u ktérych

W przesztosci miata miejsce taka
reakcja.

W przypadku wystgpienia tej
reakcji nalezy zglosi¢ si¢ po pomoc
medyczng.




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosci zapobiegania

Jednoczesne stosowanie

z lekami przeciwbolowymi
i przeciwzapalnymi
(interakcje z
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ))

Jednoczesne stosowanie z NLPZ
moze zwigkszac ryzyko zaburzen
czynnosci nerek, a takze
zmniejsza¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe
(dziatanie zmniejszajace
cisnienie krwi) leku, prowadzac
do zmniejszenia skutecznosci
leczenia.

Jezeli to mozliwe nalezy unikac
jednoczesnego stosowania. Jezeli
konieczne jest jednoczesne
stosowanie, nalezy monitorowac
czynno$¢ nerek podczas
rozpoczynania leczenia oraz
odpowiednie nawodnienie
pacjenta.

Jednoczesne stosowanie

z symwastatyng (lek
stosowany w celu obnizenia
stezenia thuszczow w
organizmie)

(interakcja z symwastatyna)

Istnieje ryzyko zwigkszenia
narazenia na symwastatyne
podczas jednoczesnego,
wielokrotnego podawania dawek
amlodypiny (leku obnizajgcego
cisnienie krwi)

Nie zaleca si¢ stosowania

U pacjentow przyjmujacych
wielokrotne dawki amlodypiny
jednocze$nie z symwastatyng
w dawce wigkszej niz 20
mg/dobg.

Jednoczesne stosowanie

Z innymi lekami, ktére moga
obniza¢ ci$nienie krwi
(interakcja z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi)

Istnieje ryzyko nasilenia dziatania
leku w przypadku jednoczesnego
stosowania z lekami obnizajgcymi
ci$nienie krwi.

Nalezy wzia¢ pod uwagg inne leki
mogace obniza¢ ci$nienie krwi.

Jednoczesne stosowanie
innych lekow mogacych
wptywac na metabolizm
watrobowy

(interakcja z lekami
mogacymi wplywac na
dziatanie izoenzymu

Istnieje ryzyko podczas
jednoczesnego stosowania
amlodypiny (leku obnizajacego
cisnienie krwi) z lekami
wplywajacymi na metabolizm
watrobowy. Polaczenie to moze
prowadzi¢ do zmiany narazenia

Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego
stosowania amlodypiny z lekami
wplywajgcymi na metabolizm
watrobowy. Moze by¢
wymagane monitorowanie stanu
klinicznego oraz modyfikacja

CYP3A4) na amlodyping. dawkowania.
Jednoczesne spozywanie soku Jednoczesne podawanie Nie zaleca si¢ stosowania tego leku
grejpfrutowego amlodypiny (leku obnizajacego i jednoczesnego spozywania
(Interakcja z sokiem ci$nienie krwi) oraz spozywanie grejpfruta lub soku grejpfrutowego.
grejpfrutowym) grejpfruta lub soku grejpfrutowego

nie jest zalecane z uwagi na
nasilenie dziatania obnizajacego
ci$nienie krwi.




Wazne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dostepne dane, wlaczajac przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko

Negatywny wptyw na ptod (na jeden

z etapdw rozwoju dziecka przed
urodzeniem) w wyniku stosowania leku
W pierwszym trymestrze cigzy
Dziatanie teratogenne (w wyniku
stosowania podczas pierwszego
trymestru cigzy)

Istnieje potencjalne ryzyko szkodliwego wptywu na
dziecko w wyniku stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II (lekow stosowanych w celu obnizenia
cisnienia krwi) podczas ciazy. Ich stosowanie nie jest
zalecane podczas pierwszego trymestru cigzy i jest
przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy. Brak jednoznacznych dowoddéw potwierdzajacych to
dziatanie, jednakze nie mozna wykluczy¢ matego wzrostu

ryzyka.

Negatywny wptyw na ptodnosé
(Toksycznos¢ reprodukcyjna)

W oparciu o wyniki badan przeprowadzonych na
zwierzgtach istnieje ryzyko negatywnego wptywu na
ptodnos¢ w przypadku stosowania duzych dawek leku.

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Ograniczone informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci u dzieci w wieku ponizej
18 lat

(bezpieczenstwo stosowania

i skuteczno$¢ u dzieci w wieku ponizej
18 lat)

Lek nie jest wskazany do stosowania u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

Ograniczone informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
po niedawno przebytym przeszczepie
nerki

(bezpieczenstwo stosowania u
pacjentow po niedawno przebytym
przeszczepie nerki)

Aktualnie nie ma dostgpnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw po
niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Ograniczone informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci u pacjentow z wysokim
ci$nieniem krwi i ostrymi
zaburzeniami czynnosci jednego lub
wiecej uktadow lub narzadow
(bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ w przetomie
nadci$nieniowym)

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci w tego typu przypadkach.

Ograniczone informacje dotyczace
stosowania w okresie karmienia
piersia(stosowanie w okresie
karmienia piersig)

Brak dostgpnych informacji dotyczacych stosowania
amlodypiny i walsartanu w okresie karmienia
piersig. Jednakze, lek nie jest zalecany 1 wskazane
jest zastosowanie leczenia zastepczego o lepiej
poznanym profilu bezpieczenstwa stosowania w
okresie karmienia piersia, w szczeg6lnosci podczas
karmienia piersig noworodkow 1 wezesniakow.




VI1.25 Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okres$lonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora
dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym fachowym pracownikom stuzby zdrowia szczegdtowych
informacji na temat stosowania leku oraz ryzyka i zalecen pozwalajacych je minimalizowac¢. Skrocona
wersja tych informacji, przedstawiona w sposob tatwy do zrozumienia, jest dostgpna w postaci ulotki
dla pacjenta. Dzialania opisane w tych dokumentach znane sg jako rutynowe aktywnosci
minimalizujgce ryzyko.

Ten produkt leczniczy nie posiada dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Nie dotyczy.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Wersja Data Zagadnienia dotyczace| Komentarze
dokumentu bezpieczenstwa stosowania leku

1.0 08/12/2014 Istotne zidentyfikowane ryzyko | Poczatkowa wersja planu

¢ Niedocisnienie tetnicze zarzadzania ryzykiem.

e Fetotoksycznosé oraz
toksyczne dziatanie na
noworodka podczas
stosowania w drugim i trzecim
trymestrze cigzy

e Zdarzenia Sercowo-
naczyniowe, zaburzenia
czynnosci nerek i obrzek ptuc
U pacjentéw z niewydolno$cia
serca

e Hiperkaliemia

e Toksyczne  dziatanie litu
podczas jednoczesnego
stosowania

e Migotanie komor na skutek
interakcji z dantrolenem

e Podwojna blokada uktadu
renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA)

e Obrzgk naczynioruchowy

e Interakcje z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ)

Istotne potencjalne ryzyko
e Toksyczno$¢ reprodukcyjna




Wersja Data Zagadnienia dotyczace| Komentarze
dokumentu bezpieczenstwa stosowania leku
Brakujace informacje
e Stosowanie u  pacjentdéw
Z zaburzeniami czynnosci
watroby
e Bezpieczenstwo  stosowania
i skutecznos¢ u dzieci w wieku
ponizej 18 lat
e Bezpieczenstwo  stosowania
u pacjentbw po  niedawno
przebytym przeszczepie nerki
e Bezpieczenstwo  stosowania
i skuteczno$¢ w  przelomie
nadci$nieniowym
e Stosowanie w  pierwszym
trymestrze cigzy 1 w okresie
karmienia piersia
1.1 23/10/2015 Istotne zidentyfikowane ryzyko | Na podstawie wniosku
¢ Niedoci$nienie tetnicze od_powiedpich S wlad_Z'
o Fetotoksycznosé oraz rejestrgcyjnych Wielkiej Brﬁanll
toksyczne dziatanie na | Wegier  prop onowane zn’nany
noworodka podczas dotyczace kwestii bezpieczenstwa

stosowania w drugim i trzecim
trymestrze cigzy

e Zdarzenia Sercowo-
naczyniowe i zgon
U pacjentow z  zastoinowg

niewydolnoscig serca

e Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentéw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej, wczesniej
wystepujacymi  zaburzeniami
czynnoS$ci nerek,
niewydolno$cig ~ serca, po
przebytym zawale migsnia
sercowego oraz podwdjng
blokada uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron
(RAA)

e Obrzgk pluc u pacjentow
Z istniejaca wczesniej
niewydolnos$cia serca klasy III
i IVwg NYHA

o Hiperkaliemia

e Toksyczne  dziatanie litu
podczas jednoczesnego
stosowania

e Migotanie komoér na skutek

zostaly  wzigte pod  uwage
i odpowiednio zharmonizowane.




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienia dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku

Komentarze

interakcji z dantrolenem

e Podwojna blokada uktadu
renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA)

e Reakcje nadwrazliwosci
W tym obrzgk
naczynioruchowy

e Interakcje z niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ)

¢ Interakcja z symwastatyna

¢ Interakcja z lekami

przeciwnadci$nieniowymi
o Interakcja z lekami moggcymi

wplywac na dziatanie
izoenzymu CYP3A4

¢ Interakcja z sokiem
grejpfrutowym

Istotne potencjalne ryzyko

e Dziatanie teratogenne
(w wyniku stosowania
podczas pierwszego trymestru
cigzy)

e Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Brakujace informacje

e Bezpieczenstwo  stosowania
i skutecznos¢ u dzieci w wieku
ponizej 18 lat

e Bezpieczenstwo  stosowania
u pacjentbw po  niedawno
przebytym przeszczepie nerki

e Bezpieczenstwo  stosowania
i skuteczno$¢ w  przelomie
nadci$nieniowym

e Stosowanie w okresie
karmienia piersia
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