CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg amlodypiny
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biata lub prawie biata, okragta, plaska, o §cigtych krawedziach tabletka z linig podziatu po jednej
stronie i wygrawerowanym znakiem ,,A+L” po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce ulatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na
réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWEL DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tgtniczego pierwotnego u pacjentdéw dorostych.

Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych, u ktérych cidnienie krwi

jest skutecznie kontrolowane przy jednoczesnym podawaniu lizynoprylu i amlodypiny w tych samych
dawkach.

42 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 tabletka na dobg. Maksymalna dawka dobowa to 1 tabletka. Ztozone produkty
lecznicze nie sg na ogdl odpowiednie do rozpoczynania leczenia.

Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany jedynie u pacjentéw, u ktorych, w wyniku stopniowego
zwigkszania dawek, optymalna dawka podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio
10 mg i 5 mg. Jezeli konieczne jest dostosowanie dawki, nalezy rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie
dawki poszezegdlnych skladnikéw produktu leczniczego.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki podtrzymujacej u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy stopniowo zwigkszaé oddzielnie
dawki lizynoprylu i amlodypiny. Podczas leczenia produktem leczniczym Dironorm nalezy
kontrolowaé czynno$é nerek oraz stgzenie potasu i sodu w surowicy. W razie pogorszenia czynnosci
nerek nalezy odstawié produkt leczniczy Dironorm i zastapi¢ go odpowiednio dobranymi dawkami

poszczegblnych sktadnikéw tego produktu leczniczego. Amlodypina nie jest eliminowana poprzez
dialize.



Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z tagodna i umiarkowang niewydolnoécia
watroby. Dlatego tez doboru dawki nalezy dokonywaé ostroznie, a leczenie nalezy rozpoczaé od
dolnej granicy zakresu dawkowania (patrz punkty 4.4 1 5.2). W celu ustalenia optymalnej dawki
poczatkowej 1 podirzymujacej u pacjentow z niewydolnodcig watroby, nalezy u kazdego pacjenta
indywidualnie, stopniowo zwickszaé dawki stosujac dowolne potaczenia lizynoprylu i amlodypiny.
Farmakokinetyka amlodypiny nie byta badana w ciezkiej niewydolnoéci watroby. U pacjentéw z
cigzka niewydolno$cia watroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynaé od najmniejszej dawki i
stopniowo jg zwigkszad.

Dzieci i mlodziez (< 18 roku zycia)
Nie ustalono skutecznos$ci 1 bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego Dironorm u dziect i
mitodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 roku zycia)

Pacjenci w wieku podesztym powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostrozno$ci.

Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaly zmian skutecznoSci i profilu bezpieczenstwa
stosowania amlodypiny lub lizynoprylu wynikajacych z wieku pacjenta. W celu ustalenia optymalne;
dawki podtrzymujacej u pacjentéw w podesziym wieku, nalezy u kazdego pacjenta indywidualnie,
stopniowo zwigkszaé dawki stosujac dowolne potaczenie lizynoprylu i amlodypiny.

Sposdb podawania

Spozycie positku nie ma wptywu na wchtanianie produktu leczniczego Dironorm, dlatego mozna go
stosowaé niezaleznie od positkdw, tj. przed, podczas lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Dotyczqgce lizynoprylu:

o Nadwrazliwo$é¢ na lizynopryl lub na ktérykolwiek inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyng (ACE).

) Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wezedniejszym leczeniem inhibitorem ACE.

o Obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiomatyczny.

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

Dotyczgce amlodypiny:

. Nadwrazliwo$¢ na amlodyping lub na ktérakolwiek inng pochodna dihydropirydyny.
Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia).
Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

Dotyczgcee produktu leczniczego Dironorm:

Wszystkie powyzej wymienione przeciwwskazania dotyczace pojedynczych substancji czynnych
dotycza takze ztozonego produktu leczniczego Dironorm.

) Nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia dotyczace pojedynczych substancji czynnych wymienione ponizej nalezy wziaé pod
uwage w czasie stosowania ztozonego produktu leczniczego Dironorm.



Dotyczqgce lizynoprylu:
Objawowe niedocisnienie tgtnicze

U pacjentdw z niepowiktanym nadciénieniem tgtniczym, objawowe niedoci$nienie tgtnicze wystgpuje
rzadko. U pacjentéw z nadci$nieniem tegtniczym otrzymujacych lizynopryl, prawdopodobienstwo
wystapienia niedoci$nienia tgtniczego jest wigksze w przypadku zmniejszonej objgtosci
wewnatrznaczyniowej np. w wyniku leczenia diuretykami, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii,
biegunki lub wymiotéw albo w przypadku ciezkiego nadcinienia t¢tniczego reninozaleznego (patrz
punkt 4.5 i punkt 4.8).

Objawowe niedociénienie tetnicze obserwowano u pacjentdéw z niewydolno$cia serca ze
wspOlistniejaca niewydolnoécia nerek lub bez niej. Najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow z bardzie;
nasilong niewydolnoScig serca, co odzwierciedla konieczno$¢ stosowania duzych dawek diuretykow
petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynno$ci nerek. U pacjentéw z grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia objawowego niedoci$nienia t¢tniczego, nalezy uwaznie monitorowaé rozpoczecie
leczenia i dostosowanie dawki. Podobne zalecenia odnosza sig takze do pacjentéw z chorobg
niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowo-mézgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego moze spowodowad zawal serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, w razie
potrzeby, podaé roztwér soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przemijajace niedoci$nienie
tetnicze nie stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, ktore zazwyczaj mozna
podawaé bez problemu po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego poprzez uzupetnienie objgtoéei
wewnatrznaczyniowej.

U niektérych pacjentdow z niewydolnoécia serca, z prawidtowym lub niskim ci§nieniem tgtniczym,
moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tgtniczego po podaniu lizynoprylu. Dzialanie to jest
spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia. Jezeli niedociénienie tgtnicze
stanie si¢ objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lizynoprylem.

Niedocisnienie tetnicze w przebiegu ostrego zawalu mig$nia sercowego

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lizynoprylem u pacjentéw z ostrym zawatem serca, jezeli istnigje
niebezpieczenstwo ryzyko dalszego, cigzkiego pogorszenia stanu hemodynamicznego po
zastosowaniu leku rozszerzajacego naczynia. Dotyczy to pacjentéw z ci§nieniem skurczowym,
wynoszacym 100 mm Hg lub mniej tub pacjentéw we wstrzasie kardiogennym. W czasie pierwszych
3 dbb od wystapienia zawatu, dawke nalezy zmniejszy¢, jesli ciSnienie skurczowe wynosi 120 mm Hg
lub mniej. Jesli ci$nienie skurczowe wynosi 100 mm Hg lub mniej, dawke podtrzymujaca nalezy
zmnigjszy¢ do 5 mg lub czasowo do 2,5 mg . Jezeli niedoci$nienie tgtnicze utrzymuje sig (ci§nienie
skurczowe mniejsze niz 90 mm Hg utrzymujace si¢ dtuzej niz 1 godzing), nalezy odstawié lizynopryl.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podezas podawania lizynoprylu pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zwezeniem

drogi odplywu z lewej komory serca, tak jak to ma migjsce w przypadku zwezenia zastawlki aorty lub
kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzeh czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), dawkowanie poczatkowe
lizynoprylu nalezy dostosowac na podstawie klirensu kreatyniny pacjenta, a nastgpnie w zaleznosci
od reakcji pacjenta na leczenie. Regularne monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny u tych
pacjentéw jest standardowym postgpowaniem lekarskim.

U pacjentéw z niewydolnoScia serca, niedoci$nienie tetnicze wystgpujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynno$ci nerek. W takiej sytuacji
opisywano wystepowanie ostrej niewydolnoé¢ nerek, zazwyczaj odwracalne;.

U niektérych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, ktérzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwigkszenie steZzenia mocznika i



kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardzie;
prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W przypadku wspétistnienia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tgtniczego i
niewydolno$ci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarza,
od matej dawki i ostroznie zwigkszaé dawke. Poniewaz leki moczopedne mogg by¢ czynnikiem
ryzyka, nalezy je odstawié i kontrolowa¢ czynno$é nerek przez kilka pierwszych tygodni leczenia
lizynoprylem.

U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym bez istniejacej wezedniej choroby naczyniowej
nerek wystgpowato zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i
przemijajace, zwlaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednocze$nie z lekiem moczopednym. Jest
to bardziej prawdopodobne u pacjentdw ze istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynno$ci nerek.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) lizynoprylu.
W ostrym zawale migénia sercowego nie nalezy rozpoczynaé leczenia lizynoprylem u pacjentéw z
objawami zaburzen czynnoéci nerek, okre§lonymi jako stgzenie kreatyniny w surowicy wigksze niz
177 mikromol/l i (lub) biatkomocz powyzej 500 mg/24 godz. Jezeli zaburzenie czynno$ci nerek
rozwinie si¢ w trakcie leczenia lizynoprylem (stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 265
mikromol/l lub podwojenie wartoéci sprzed leczenia), nalezy rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Nadwrazliwos$é/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, zgtaszano rzadko wystgpowanie
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtoéni i (lub) calej krtani. Obrzek moze
wystapi¢ w dowolnym momencie podczas terapii. W takich przypadkach lizynopryl nalezy
natychmiast odstawié, wdrozy¢ odpowiednie leczenie i monitorowaé pacjenta, aby potwierdzié
catkowite ustapienie objawow przed wypisaniem pacjenta. Nawet w przypadkach, kiedy wystepuje
tylko obrzek jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci mogg wymagaé przedtuzonej obserwacji,
poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.
Bardzo rzadko opisywano przypadki zgondw spowodowane obrzekiem naczynioruchowym krtani lub
jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, gltoni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo niedroznodci
drég oddechowych, szczegdlnie u 0s6b po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich
przypadkach nalezy natychmiast zastosowaé leczenie dorazne, ktore moze obgjmowaé podanie
adrenaliny i (lub) utrzymanie droznoéci drog oddechowych. Pacjent powinien pozostaé pod §cista
kontrolg lekarza do catkowitego i trwatego ustgpienia objawdw.

Inhibitory ACE cze$ciej wywoluja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej w pordwnaniu z
pacjentami innych ras.

U pacjentdéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwiazanym ze stosowaniem
inhibitoréw ACE, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Rzekomoanafilaktyczne reakcje u pacjentow dializowanych
.U pagjentow dializowanych z uzyciem blon dializacyjnych o duzej przepuszcezalnosei (np. AN 69) i
jednoczeénie stosujacych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw

nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego
7z innej grupy

Rzekomoanafilaktyczne reakcje podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDIL)

U pacjentdéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy 1.DL z siarczanem dekstranu, rzadko
wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec
odstawiajac czasowo inhibitor ACE przed kazdg afereza.

Leczenie odczulajgce
U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podezas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
blonkoskrzydlych) wystgpowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw udato si¢ uniknaé

wystapienia opisywanych reakcji, gdy tymeczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaty one,
gdy przypadkowo ponownie zastosowano produkt leczniczy.



Niewydolnos¢ waqtroby

Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitoréw ACE byto zwigzane z zespolem rozpoczynajacym si¢
zbltaczka zastoinowa, przechodzacym w piorunujaca martwice watroby i prowadzacym (niekiedy) do
zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostat poznany. U pacjentéw, u ktérych wystapita
zbltaczka lub odnotowano znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac
stosowanie lizynoprylu i zastosowaé odpowiednie postgpowanie.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci 1 niedokrwistoéci. U pacjentdéw z prawidtowsg czynnofcia nerek i bez innych
czynnikdw ryzyka, neutropenia wystgpuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuja po
przerwaniu stosowania inhibitora ACE.

Lizynopryl nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznosécia u pacjentow z kolagenoza naczyf, stosujacych
terapig immunosupresyjna, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentdéw, u ktérych
wspotistniejq te czynniki, zwlaszeza w przypadku istniejacych wezesniej zaburzen czynnoécei nerek. U
niektorych pacjentow rozwingly sig cigzkie infekcje, w kilku przypadkach nie odpowiadajace na
intensywna, antybiotykoterapie. Jesli lizynopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca sie
regularne kontrolowanie ilo§ci krwinek biatych, a pacjentéw nalezy poinformowaé, aby zgtaszali
wszelkie objawy infekgeji.

Rasa

Leczenie inhibitorani ACE powoduje wystepowanie obrzeku naczynioruchowego u pacjentow rasy
czarnegj czgiciej niz u pacjentdéw innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl moze byé mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie
wskutek wigkszej czesto$ci wystepowania niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Kaszel
W trakcie leczenia inhibitorami ACE zglaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy,

uporczywy kaszel, ktory ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwiazany z przyjmowaniem
inhibitoré6w ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie

U pacjentdw poddanych duzym zabiegom chirurgicznym Iub w trakcie znieczulenia §rodkami o
wlaéciwoS$ciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowaé powstawanie angiotensyny I, wtérnie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Je§li wystapi niedoci$nienie, ktére jest przypuszczalnie
wynikiem tego dzialania, mozna je wyrownaé zwickszajac objetosé wewnatrznaczyniowa,

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, obserwowano
zwigkszenie stgZzenia potasu w surowicy. Do pacjentéw zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii
nalezg pacjenci z niewydolnoécig nerek, cukrzyca, ostra dekompensacja czynnosci serca, odwodnient,
z kwasica metaboliczng Iub stosujacy leki moczopedne oszezedzajace potas, suplementy potasu fub
substytuty soli zawierajace potas lub pacjenci, ktorzy przyjmuja inne produkty lecznicze zwickszajace
stezenie potasu w surowicy (np. heparyng). Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow
jest konieczne, zaleca sig regularng kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy

$ciéle monitorowacé stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca stosowania inhibitora
ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Zazwyczaj nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu (patrz punkt 4.5).



Cigza i laktacja

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE w okresie ciazy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowaé inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbedne.

W przypadku potwierdzenia ciazy, nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE, oraz, w
razie potrzeby, rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu w czasie karmienia piersia,

Dotyczqce amlodypiny:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowaé ostroznoéé podezas leczenia pacjentéw z niewydolnoécia serca. W dtugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodyping u pacjentéw z
zaawansowang niewydolnoécia serca (klasa Il i IV wg NYHA), zanotowano wiekszg, czestosé
wystgpowania obrzgku pluc u pacjentdéw stosujacych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistéw kanatéw wapniowych, w tym
amlodypina, powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca,
poniewaz moga zwigkszaé ryzyko wystgpowania zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartosci AUC sg wieksze u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie opracowano dotychczas zalecet dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki, nalezy
zachowad ostroznoé¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwickszania
dawki amlodypiny. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne
powolne zwiekszanie dawki oraz zapewnienie odpowiednigj kontroli.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Zwicgkszanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku wymaga zachowania ostroznoéci (patrz punkty 4.2
15.2)

Stosowanie u pacjentow w niewydolnosciq nerek

U pacjentdw z niewydolno§cig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych dawkach. Stopien
niewydolno$ci nerek nie wptywa na zmiang stgzenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie podlega
dializie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakeie dotyczace lizynoprylu

Leki moczopedne

Jezeli u pacjentow przyjmujacych lizynopryl zastosuje si¢ dodatkowo lek moczopedny, dziatanie
przeciwnadcisnieniowe jest zazwyczaj addycyjne. Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne, szezegdlnie
ci, ktérym niedawno zalecono stosowanie lekdéw moczopgdnych, moga doswiadczyé nadmiernego
zmniejszenia ci$nienia tgtniczego w trakcie rozpoczynania terapii lizynoprylem. Prawdopodobienstwo
wystapienia objawowego niedociénienia tgtniczego spowodowanego lizynoprylem mozna zmnigjszy¢
odstawiajac lek moczopedny przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem (patrz punkt 4.4 oraz punkt
4.2).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajgee potas lub substytuty soli kuchennej zawierajgce
potas

Chociaz w badaniach klinicznych st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawato w zakresie
wartoéci prawidtowych, u niektorych pacjentéw wystapila hiperkaliemia. Czynnikami ryzyka
wystapienia hiperkaliemii sa: niewydolnoé¢ nerek, cukrzyca i jednoczesne stosowanie lekow



moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementéw
potasu lub substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas. Stosowanie suplementdw potasu, lekéw
moczopednych oszezgdzajacych potas lub substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas,
szczegoblnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia
stgzenia potasu w surowicy krwi.

Jezeli lizynopryl jest stosowany jednoczeénie z lekami moczopednymi powodujacymi utrate potasu,
hipokaliemia spowodowana lekami moczopgdnymi moze ulec ztagodzeniu.

Lit

Opisywano przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i objawy jego toksyczno$ci podczas
jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze zwigkszaé ryzyko toksycznosei litu oraz nasilaé juz zwigkszong toksyczno$é litu
spowodowang przez inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lizynoprylu z litem;
jesli jest to konieczne, nalezy starannie monitorowaé stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe

Przewlekte stosowanie NLPZ moze zmniejszaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitoréw ACE.
NLPZ i inhibitory ACE wykazuja dziatanie addytywne, zwigkszajac stezenie potasu w surowicy i
moga powodowaé pogorszenie czynnoci nerek. To dzialanie jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko
moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, gléwnie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek,
takich jak osoby w podesztym wieku lub odwodnione.

Sole zlota

U pacjentdéw stosujacych leczenie inhibitorami ACE zglaszano z wigksza czestoécia wystgpowanie
reakcji azotynopodobnych (objawy rozszerzenia naczyn krwiono$nych obejmujace zaczerwienienie
twarzy, nudno$ci, zawroty gtowy i niedocisnienie tgtnicze, ktore moze by¢ bardzo cigzkie) po
zastosowaniu soli ztota w iniekcjach (na przyktad sodu aurotiojablczanu).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasila¢ hipotensyjne
dziatanie lizynoprylu. Jednoczesne stosowanie z trdjazotanem glicerolu i innymi azotanami lub innymi
lekami rozszerzajacymi naczynia krwionoéne, moze powodowaé dodatkowe obnizenie cisnienia krwi.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajgee
Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, tréjpierscieniowych lekdw

przeciwdepresyjnych i lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé dalsze
obniZenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabiaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaty, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasilaé dzialanie
zmniejszajace stezenie glukozy w surowicy i zwigkszaé ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wydaje sie
by¢ bardziej prawdopodobne podezas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z
zaburzeniami czynno§ci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Lizynopryl moze byé stosowany jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.



Interakcje dotyczgce amlodypiny

Wplbyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP344

Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole
przeciwgrzybiczne, makrolity takie jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil lub diltiazem)
moze powodowad znaczne zwigkszenie ekspozycji na amlodyping. Znaczenie kliniczne takiej zmiany
farmakokinetyki moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku, dlatego moze byé
konieczna odpowiednia kontrola kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na amlodypine. Jednoczesne
stosowanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowaé zmniejszenie

stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac amlodyping jednocze$nie z
induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodostgpnoécei, co u niektérych pacjentéw moze nasilaé obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po dozylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii
zaleca sig unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztoéliwa i w leczeniu hipertermii zto§liwe;j.

Wplhyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia tetniczego sumuje sie z dziataniem
obnizajacym ci$nienie t¢tnicze innych produktéw leczniczych o wladciwosciach
przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakeji, amlodypina nie wplywata na wiasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie 10 mg amlodypiny w dawkach wielokrotnych z 80 mg symwastatyny
powodowato wzrost narazenia na symwastatyng o 77% w poréwnaniu do monoterapii symwastatyna,.
U pacjentéw stosujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobe.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje
Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Dironorm nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Brak jest odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Dironorm u kobiet w cigzy. Jednakze stosowanie obu substancji czynnych podczas ciazy
nie jest zalecane lub jest przeciwwskazane (szczegdtowe informacje dotyczace substancji czynnych —
patrz nizej).

W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie produktem leczniczym Dironorm nalezy natychmiast
przerwad i w razie potrzeby nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkt 4.4). Stosowania
produktu leczniczego Dironorm nie nalezy rozpoczynaé w czasie cigzy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu



bezpieczenistwa stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze leczenie produktem leczniczym Dironorm
uwazane jest za niezbgdne.

Szczegotowe informacje dotyczgce lizynoprylu

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4)

Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt
4.314.4).

Ryzyko teratogennego wplywu inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie zostato
rozstrzygniete na podstawie danych epidemiologicznych, jednak nie mozna wykluczyé niewielkiego
wzrostu tego ryzyka. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenistwa stosowania w ciazy, chyba, Ze dalsze
leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbedne. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy
natychmiast przerwaé leczenie inhibitorami ACE i w razie potrzeby nalezy rozpoczaé leczenie
alternatywne. Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru
ciazy zwieksza ryzyko toksycznoéci dla ptodu (pogorszenie czynnoéci nerek, matowodzie, opdZnienie
kostnienia czaszki) i dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3). W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania funkcji nerek oraz czaszki. Nalezy uwaznie obserwowaé noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, ze wzgledu na mozliwoé¢ wystapienia niedoci$nienia
tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Szczegdlowe informacje dotyczgce amlodypiny
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek
produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny w ciazy jest zalecane jedynie w przypadkach, gdy nie ma innego,
bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jest zwiazana z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersig
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Dironorm w okresie
laktacji, jego stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmiacych piersia. Zaleca sig zastosowanie

alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia,
szezegblnie w przypadku karmienia noworodkéw 1 wezesniakow.

Plodno§é

Nie ma dostepnych danych pochodzacych z odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych wplywu produktu leczniczego Dironorm na plodno$é.

Dotyczgce amlodypiny

U niektérych pacjentdéw leczonych antagonistami kanatéw wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dzialania
amlodypiny na ptodno$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczurdw

zaobserwowano wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcoOw (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn
Dotyczqce lizynoprylu

Podczas prowadzenia pojazddw i obshugiwania maszyn nalezy wziaé pod uwagg, iz niekiedy moga
wystapi¢ zawroty glowy lub zmegczenie.



Dotyczgce amlodypiny

Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wptyw na zdolno$§é prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zdolno§¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jeli pacjent odczuwa zawroty
glowy, bole glowy, zmegczenie lub nudnoéci. Szczegdlng ostrozno$é nalezy zachowad na poczatku

leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie kontrolowanego badania klinicznego czestosé wystgpowania dziatan niepozadanych u
pacjentow (n=195) otrzymujacych obie substancje czynne jednoczeénie nie byta wigksza niz w czasie
monoterapii. Dziatania niepozadane byly ograniczone do dziatan wezeéniej zgtaszanych dla
amlodypiny i (lub) lizynoprylu. Reakcje niepozadane byty zwykle tagodne, przemijajace i rzadko
uzasadnialy przerwanie leczenia produktem Dironorm. Do najczestszych reakeji niepozadanych
podczas leczenia skojarzonego nalezaty: bol glowy (8%), kaszel (5%) i zawroty glowy (3%).

Czgstos¢ dziatan niepozadanych zostala zdefiniowana nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/100 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie mozna oszacowaé czestosci na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sig nasileniem.

W trakcie leczenia niezaleznie lizynoprylem i amlodyping zaobserwowano i zglaszano nastepujace

dziatania niepozadane:

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Crzestosé

Dzialanie niepozadane
lizynoprylu

Dzialanie niepozadane
amlodypiny

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo rzadko

Zahamowanie czynno$ci
szpiku, agranulocytoza
(patrz punkt 4.4),
leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto§¢
hemolityczna,
niedokrwistos¢,
uogblnione powigkszenie
weztéw chtonnych

Trombocytopenia,
leukocytopenia

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Choroby Reakcja alergiczna
immunologicznego autoimmunologiczne
Zaburzenia Rzadko Nieprawidtowe
endokrynologiczne wydzielanie hormonu
antydiuretycznego
(STADH)
Zaburzenia Bardzo rzadko Hipoglikemia Hiperglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Niezbyt czgsto Wahania nastroju, Bezsenno$¢, wahania
zaburzenia snu nastroju (w tym lgk),
depresja
Rzadko Zaburzenia psychiczne Splatanie
Nieznana Depresja
Zaburzenia ukladu Czesto Zawroty gltowy, bél glowy | Senno$é, zawroty

nerwowego

glowy, bl glowy
(szczegblnie na

10




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane | Dzialanie niepozadane
narzadéw lizynoprylu amlodypiny
poczatku leczenia)
Niezbyt czgsto Zawroty glowy, Omudlenie, drzenie,

Bardzo rzadko

parestezje, zaburzenia
smaku

zaburzenia smaku,
niedoczulica, parestezje

Wzmozone napigcie,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia (w
tym podwdjne widzenie)
Zaburzenia ucha i Niezbyt czgsto Szumy uszne
blednika
Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca
Niezbyt czgsto Zawal miesnia sercowego,

Bardzo rzadko

prawdopodobnie wtdrny
do nadmiernego obnizenia
ci$nienia tetniczego u
pacjentébw z grupy
wysokiego ryzyka (patrz
punkt 4.4), tachykardia,
kotatanie serca

Zawal mie$nia
sercowego, zaburzenia
rytmu serca (w tym
bradykardia,
czestoskurcez komorowy
i migotanie
przedsionkdw)

Zaburzenia naczyniowe | Czgsto Niedociénienie Zaczerwienienie twarzy
ortostatyczne
Niezbyt czgsto Udar naczyniowy mézgu, | Niedoci$nienie tgtnicze

prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego obnizenia
ci$nienia tetniczego u
pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka (patrz

punkt 4.4), Choroba
Raynauda
Bardzo rzadko Zapalenie naczyh
Zaburzenia ukladu Czesto Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i §rédpiersia | Niezbyt czgsto Niezyt nosa Duszno$¢, niezyt nosa

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli, zapalenie
pecherzykdéw
ptucnych/eozynofilowe
zapalenie phic, zapalenie
zatok

Kaszel

Zaburzenia zolgdka i
jelit

Czesto

Biegunka, wymioty

Bél brzucha, nudno$ci
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Klasyfikacja ukladow i Czestosc Dzialanie niepozadane | Dzialanie niepozgdane
narzadow lizynoprylu amlodypiny
Niezbyt czesto Bél brzucha, nudnosci, Wymioty, niestrawnos¢,
niestrawno$¢ zmiany rytmu

wyprézniania (biegunka
i zaparcia), sucho$¢ w
ustach

Rzadko Suchoé¢ w ustach

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, obrzgk | Zapalenie trzustki,
naczynioruchowy jelit zapalenia zotadka,
rozrost dzigsel
Zaburzenia watroby i Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby, Zapalenie watroby,
drog zolciowych: zapalenie watroby, zo6ltaczka
zbltaczka zastoinowa
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skory i Niezbyt czesto Wysypka, §wiad Lysienie, wysypka,
tkanki podskornej osutka, plamica,
przebarwienia skory,
nasilona potliwo$¢,
$wiad
Rzadko Luszczyca, pokrzywka,
tysienie, nadwrazliwo§¢/
obrzek naczynioruchowy
twarzy, koficzyn, ust,
jezyka, gloéni i (Iub)
krtani (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko Martwica toksyczno- Rumien
rozptywna naskorka, wielopostaciowy, obrzek
zespdt Stevensa-Johnsona, | naczynioruchowy,

rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, nasilona
potliwo$¢ skéry, chtoniak
rzekomy skory*

pokrzywka, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
obrzegk Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na

Swiatto
Zaburzenia mig§niowo- | Czgsto Obrzek kostek
szkieletowe i tkanki
lacznej Niezbyt czgsto Boéle stawow, bole
miesni, skurcze mieéni,
bl plecoOw
Zaburzenia nerek i Czesto Zaburzenie czynno$ci
dr6ég moczowych nerek
Niezbyt czgsto Zaburzenia mikcji,
oddawanie moczu w
nocy, zwigkszona
czestodC oddawania
moczu
Rzadko

Bardzo rzadko

Ostra niewydolno$¢ nerek,
mocznica

Skapomocz/bezmocyz,

Zaburzenia ukladu

Niezbyt czgsto

Impotencja

Impotencja,
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Klasyfikacja ukladow i Czestose Dzialanie niepozadane | Dzialanie niepozadane

narzadow lizynoprylu amlodypiny
rozrodczego i piersi ginekomastia
Rzadko Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i Czesto Obrzek, zmeczenie
stany w miejscu
podania Niezbyt czgsto Zmeczenie, ostabienie Bol w klatce piersiowej,
bél, zke samopoczucie,
ostabienie
Badania diagnostyczne | Niezbyt czgsto Podwyzszone stezenie Zwigkszenie masy ciala,
mocznika we krwi, zmniejszenie masy ciata

podwyzszone stezenie
kreatyniny w surowicy,
hiperkaliemia, zwigkszona
aktywno$¢é enzymow
watrobowych

Rzadko Zmniejszenie poziomu
hemoglobiny,
zmniejszony hematokryt,
zwiekszone stezenie
bilirubiny w surowicy,
hiponatremia

Bardzo rzadko Zw1ka,zen1e aktywnosci
enzymow
watrobowych**

* Zglaszano wystapienie zespotu chorobowego, ktéry moze obejmowaé jeden lub wigeej sposrod
wymienionych objawéw: goraczka, zapalenie naczyn, béle miesni, béle stawdw 1 (lub) zapalenie
stawow, dodatnie przeciwciala jadrowe (ANA), zwigkszony odczyn Biernackiego (OB), eozynofilia i
leukocytoza, wysypka, nadwrazliwoé¢ na §wiatto lub inne objawy skorne

** W wigkszosci przypadkéw odpowiadajace cholestazie.

Po zastosowaniu amlodypiny zgtaszano takze pojedyncze przypadki zespotu pozapiramidowego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi produktu leczniczego Dironorm.

Dotyczgce przedawkowania lizynoprylu:

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sq nieliczne. Objawy zwigzane z przedawkowaniem
ishibitoréw ACE moga obejmowa¢é: niedocisnienie tgtnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolno$¢é nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca, bradykardig, zawroty
glowy, niepokdj i kaszel,

Zalecanym postgpowaniem w przypadku przedawkowania jest podanie roztworu soli fizjologicznej we
wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycji
przeciwwstrzasowej. Mozna réwniez rozwazy¢ podanie angiotensyny 11 we wlewie i (Iub) dozylne
podanie katecholamin, jezeli preparaty te sg dostgpne Jesli przyjecie leku nastapito niedawno, nalezy
dazy¢ do usuniecia lizynoprylu (np. wywolanie wymiotéw, plukanie zotadka, podanie §rodkéw
absorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usunaé z krazenia ogdlnego za pomoca
hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest
zastosowanie czasowej elektrostymulacji serca. Nalezy czesto monitorowaé parametry zyciowe,
stezenia elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy
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Dotyczqgce przedawkowania amlodypiny:

Dos$wiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi jest ograniczone.

Objawy:

Dostgpne dane wskazuja, iz duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia naczyn
obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i prawdopodobnie
dtugotrwalym niedoci$nieniu tgtniczym, prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu wiacznie
prowadzacego do zgonu.

Leczenie:

Klinicznie znamienne niedoci$nienie tgtnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnoséci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego monitorowania
czynnoéci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objetosci ptynéw
krazacych i ilo$ci wydalanego moczu.

Lek zwezajacy naczynia moze przywrocié prawidlowe napigeie Scian naczyf i cisnienie krwi pod
warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze
wptywaé korzystnie, poprzez odwrocenie skutkdéw blokady kanatéw wapniowych.

W niektérych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie Zotadka. U zdrowych ochotnikéw, zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybkoé¢ wchtaniania
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzyéci, poniewaz amlodypina silnie wiaze
sie z biatkami,

Przedawkowanie produktu leczniczego Dironorm moze prowadzi¢ do nadmiernego rozszerzenia
naczyn obwodowych ze znaczacym niedoci$nieniem tetniczym, wstrzasem krazeniowym,
zaburzeniami elektrolitowymi, niewydolno§cia nerek, hiperwentylacja, tachykardig, kotataniem serca,
bradykardia, zawrotami glowy, rozdraznieniem i kaszlem. Zaleca si¢ leczenie objawowe (utoZenie
pacjenta na plecach, obserwacja i w razie potrzeby wspomaganie czynno$ci serca i uktadu
oddechowego, cisnienia krwi, réwnowagi wodno-elektrolitowej i stezenia kreatyniny). W przypadku
powaznego niedoci$nienia tegtniczego nalezy unie§é konezyny dolne, i gdy podanie dozylne ptynu nie
spowoduje dostatecznej poprawy, konieczne moze by¢ leczenie wspomagajace lekami obkurczajacymi
naczynia obwodowe, chyba, ze sg one przeciwwskazane. Jezeli jest taka mozliwo$¢, mozna rozwazy¢
leczenie wlewem angiotensyny II. Podanie dozylne glukonianu wapnia moze wptywaé korzystnie,
poprzez odwrdcenie skutkdéw blokady kanatéw wapniowych.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzyéci, poniewaz amlodypina silnie
wigze sie biatkami,

Lizynopryl mozna usunaé z krazenia ukladowego hemodializa. Nalezy unikaé stosowania wysoko
przepuszezalnych blon poliakrylonitrylowych w czasie dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatu wapniowego, lizynopryl i amlodypina
Kod ATC: C09BB03

Dironorm to produkt leczniczy ztozony zawierajacy dwie substancje czynne: lizynopryl i amlodypine,

Lizynopryl

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylo-dipeptydazy. Hamuje enzym konwertujacy angiotensyng
(ACE), ktory katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I do peptydu zwezajacego naczynia krwionoéne
— angiotensyny II. Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez korg nadnerczy.
Hamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia angiotensyny II, co powoduje rozszerzenie naczyn
tetniczych 1 zmniejszenie wydzielania aldosteronu. To ostatnie dziatanie moze wywotywaé
zwickszenie stezenia potasu w surowicy.
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Uwaza sig, ze mechanizm, za pomoca ktérego lizynopryl obniza ci$nienie krwi polega gtéwnie na
hamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl ma dziatanie
przeciwnadci$nieniowe nawet u pacjentéw z nadci$nieniem niskoreninowym. ACE jest identyczny z
kininaza II, enzymem powodujacym rozpad bradykininy. Kwestia do wyjasnienia pozostaje, czy
zwickszenie stgzenia bradykininy, silnie dziatajacego peptydu rozszerzajacego naczynia, ma wpltyw na
dziatanie lecznicze lizynoprylu.

Wptyw lizynoprylu na §miertelno$é i chorobowos¢ u pacjentdéw z niewydolnoécig serca zostal zbadany
poprzez poréwnanie stosowania duzej dawki (32,5 mg lub 35 mg raz na dobg) i matej dawki (2,5 mg
lub 5 mg raz na dobg). W badaniu z udziatem 3164 pacjentéw, z mediang okresu obserwacji
wynoszaca 46 miesigey dla pacjentdw pozostajacych przy zyciu, stosowanie duzej dawki lizynoprylu
spowodowalo, w poréwnaniu do stosowania malej dawki, zmniejszenie ryzyka dla ztoZzonego punktu
koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z dowolnej przyczyny o 12% (p
=(,002) oraz zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji zwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym o 8% (p = 0,036). Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej
przyczyny (8%,; p=0,128) oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (10%; p=0,073). W analizie
post-hoc, liczba hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca u pacjentéw leczonych duza dawka byta
zmnigjszona o 24% (p=0,002) w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi mata dawke. KorzySci
dotyczace objawow byly podobne u pacjentéw przyjmujacych duza i maty dawke lizynoprytu.

Wiyniki badania ukazaty, ze ogdlne profile zdarzen niepozadanych dla pacjentéw leczonych duza lub
mata dawka lizynoprylu byty podobne, zaréwno w rodzaju jak i w iloci. Zdarzenia mozliwe do
przewidzenia, wynikajace z blokowania ACE, takie jak niedoci$nienie tetnicze lub zaburzenia
czynno$ci nerek, byty tatwe do opanowania i rzadko prowadzity do zaprzestania leczenia, U
pacjentdéw stosujacych duza dawke lizynoprylu kaszel wystgpowat z mniejsza czestoécia niz u
pacjentéw przyjmujacych mata dawke.

W badaniu GISSI-3, z wykorzystaniem uktadu czynnikowego 2 x 2, majacym na celu poréwnanie
dziatania lizynoprylu oraz triazotanu glicerolu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu przez 6
tygodni, u 19 394 pacjentéw, ktorzy otrzymywali lek w ciagu 24 godzin od ostrego zawatu migénia
sercowego lizynopryl powodowat statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka Smiertelnoéci, wynoszace
11% wzgledem grupy kontrolnej (2 p=0,03). W przypadku triazotanu glicerolu zmniejszenie ryzyka
nie bylo znaczace, ale leczenie skojarzone lizynoprylem i triazotanem glicerolu powodowato znaczne
zmniejszenie ryzyka §miertelnoéci, wynoszace 17% wzgledem grupy kontrolnej (2 p=0,02). W
podgrupach osdb w podeszitym wieku (wiek >70 lat) oraz kobiet, zdefiniowanych uprzednio jako
pacjenci narazeni na duze ryzyko §émiertelnoéci, obserwowano znaczng korzy$¢é w odniesieniu do
ztozonego punktu koncowego, ktory stanowity $miertelnoé¢ ogdtem i zaburzenia czynno$ci serca.

Po 6 miesigcach takze obserwowano znaczne korzy$ci w odniesieniu do ztozonego punktu koficowego
dla wszystkich pacjentdéw, jak rowniez podgrup duzego ryzyka u 0sob leczonych lizynoprylem [ub
lizynoprylem i triazotanem glicerolu przez 6 tygodni, co wskazuje na profilaktyczne dziatanie
lizynoprylu. Jak w przypadku kazdego leku rozszerzajacego naczynia, leczenie lizynoprylem
powodowalto zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania niedoci$nienia tetniczego 1 zaburzen czynno$ci
nerek, jednak nie wigzato si¢ to z proporcjonalnym zwigkszeniem $miertelnoéci.

W randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu z podwdjnie §lepg préba, w ktérym poréwnywano
lizynopryl z antagonista wapnia u 335 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z
poczatkowsq nefropatia, charakteryzowang przez mikroalbuminurie, lizynopryl podawany w dawce 10
mg do 20 mg na dobg, przez 12 miesigcy powodowal zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego
ciénienia tetniczego o 13/10 mm Hg oraz wydalania albumin z moczem o 40%. W poréwnaniu z
antagonista wapnia, ktéry wywotywal podobne obniZenie ci$nienia tetniczego, u 0sdb leczonych
lizynoprylem stwierdzono znaczne zmniejszenie wydalania albumin z moczem, co dowodzi, Ze
hamowanie ACE przez lizynopryl powoduje zmniejszenie mikroalbuminurii w wyniku
bezposredniego dziatania na tkanke nerek, oprécz dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze.

Leczenie lizynoprylem nie wplywa na kontrolg glikemii, co udowodniono poprzez brak znaczgcego
wplywu na stezenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc).
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W badaniu klinicznym z udzialem 115 pacjentow pediatrycznych w wieku 6-16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, pacjenci o masie ciata mniejszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mg
lizynoprylu raz na dobe, a pacjenci o masie ciata 50 kg lub wigkszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg lub 40
mg lizynoprylu raz na dobe. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dobe obnizat ci$nienie

tetnicze w sposob zalezny od dawki z trwalg skutecznoécig przeciwnadcisnieniowa po podaniu dawek
wigkszych niz 1,25 mg,

Dziatanie to potwierdzono w fazie odstawienia, gdzie warto$¢ cisnienia rozkurczowego byta o okoto 9
mmHg wigksza u pacjentdéw przyjmujacych placebo niz u pacjentéw, ktorzy zostali losowo przydzieleni
do kontynuacji leczenia $rednimi i duzymi dawkami lizynoprylu. Zalezne od dawki

przeciwnadci$nieniowe dziatanie lizynoprylu byto zgodne wérdd kilku podgrup demograficznych: wiek,
skala Tannera, pteé i rasa.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonistg naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jonoéw wapnia do komérek mieénia sercowego 1 komoérek blony miesniowej naczyn.,

Mechanizm dziatania obnizajgcego ciénienie amlodypiny jest wynikiem bezpoéredniego dzialania
rozkurczowego na mieénie gtadkie naczyn.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym podawanic leku raz na dobe powoduje klinicznie znamienne
obnizenie ci$nienia tgtniczego zarbwno w pozycji lezacej, jak 1 stojacej, przez caty 24-godzinny okres
obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkdw ciénienia tgtniczego.

U pacjentdw z chorobg niedokrwienna serca podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza
Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwick niekorzystne efekty metaboliczne ani

zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina jest odpowiednia do stosowania u pacjentéw z astma,
oskrzelowa, cukrzyca i dng moczanowa,.

Leczenie hipotensyjne i obnizajgce stezenie lipidéw w celu zapobiegania wystgpowaniu zawalow serca
(ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane metodg podwdjnie §lepej proby badanie, dotyczace
zachorowalnoéci 1 $miertelnoéci, zatytutowane ,,Leczenie hipotensyjne i obnizajace stezenie lipidow w
celu zapobiegania wystgpowaniu zawatéw serca” (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT), w celu por6wnania nowych metod leczenia;
amlodyping 2,5-10 mg/dobg (antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylem 10-40 mg/dobg
(inhibitor ACE) - jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym
chlortalidonem 12,5-25 mg/dobg, w tagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadci$nieniu tethiczym.

Do badania wlaczono ogdlem 33 357 pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku powyzej 55 lat,

ktorych obserwowano §rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystgpowal co najmniej jeden z

nastepujacych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby wiencowej: przebyty zawat serca lub udar mézgu

(ponad 6 miesicey przed wlaczeniem do badania) lub wywiad dotyczacy innego epizodu zwigzanego z

miazdzyca tetnic (choroba sercowo-naczyniowa) (ogdtem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie

HDI-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie
(20,9%), palenie papierosow (21,9%).

Pierwotnym punktem koncowym byta taczna liczba zgondéw z powodu choroby wieicowej oraz
zawatdéw serca niezakoniczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej réznicy w czestosci
wystapienia pierwotnego punktu koncowego pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Co wigcej, nie obserwowano rbéznic w
$miertelnosci ogblnej (bez wzgledu na przyczyneg) pomiedzy grupami, w ktorych stosowano
amlodyping i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.
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Drzieci i mlodziez

W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat, przewaznie z wtérnym nadci$nieniem
tetniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5,0 mg z placebo wykazalo, ze obie dawki
zmniejszaty cisnienie skurczowe znaczaco bardziej niz placebo. Réznica pomigdzy tymi dwiema
dawkami nie byla statystycznie istotna.

Nie badano ditugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwdj ogdlny. Nie
okre$lono réwniez dhugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na zmnigjszenie
chorobowoéci i §miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych po osiggnieciu dorostosci.

52 Wladciwosci farmakokinetyczne

Lizynopryl
Lizynopryl jest inhibitorem ACE nie zawierajacym grupy sulthydrylowej, czynnym po podaniu
doustnym.

Wehianianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu, maksymalne st¢zenie w surowicy jest osiggane w ciagu okoto 7
godzin, chociaz obserwowano tendencje do niewielkiego wydtuzenia czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy u pacjentéw z ostrym zawatem migénia sercowego. Srednie
wchlanianie lizynoprylu wynosi okoto 25% (na podstawie zawarto§ci w moczu), przy zmiennosci dla
poszczegbdlnych pacjentéw wynoszacej 6-60% dla badanego zakresu dawek (5-80 mg). U pacjentéw z

niewydolnoécia serca catkowita dostgpnos¢ biologiczna ulega zmnigjszeniu o okoto 16%. Pokarm nie
ma wplywu na wchtanianie lizynoprylu.

Dystrybucjai wigzanie z bialkami
Lizynopryl wiaze si¢ z biatkami surowicy innymi niz krazacy enzym konwertujacy angiotensyne
(ACE). W badaniach na szczurach wykazano, ze lizynopryl stabo przenika przez barierg krew-mozg.

Eliminacja

Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany callkowicie w postaci niezmienionej z moczem.
W przypadku wielokrotnego dawkowania efektywny okres péttrwania w stanie kumulacji wynosi 12,6
godziny. Klirens lizynoprylu u 0s6b zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Wykres stgzenia w surowicy
cechuje si¢ przedtuzona faza koficowa, ktora nie przyczynia sig do kumulacji leku. Faza koncowa

prawdopodobnie odzwierciedla ulegajace wysyceniu wigzanie z ACE i nie jest proporcjonalna do
dawki.

Wia$ciwosci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynnoéci watroby u pacjentow z marsko$cia watroby powoduja zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (okoto 30% na podstawie zawarto§ci w moczu), ale zwigkszenie narazenia (okoto 50%) w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, na skutek zmniejszenia klirensu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnoéci nerek powoduja zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktéry jest usuwany przez
nerki, ale zmniejszenie to jest istotne klinicznie tylko w przypadku, gdy wspoétezynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR) jest mniejszy niz 30 ml/min. W tagodnych lub umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min) érednia warto$¢ AUC byla zwiekszona tylko o
13%, natomiast w ciezkich zaburzeniach czynnoéci nerek (klirens kreatyniny 5-30 ml/min)
obserwowano 4,5-krotne zwigkszenie §redniej wartosci AUC.

Lizynopryl moze by¢ usuwany w wyniku dializy. Podczas 4-godzinnej hemodializy stgzenie
lizynoprylu w osoczu zmniejszato si¢ §rednio o 60%, a klirens dializacyjny wynosit 40 - 55 ml/min.
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Niewydolnos¢ serca

Pacjenci z niewydolnoécig serca sq bardziej narazeni na lizynopryl niz osoby zdrowe (zwiekszenie
AUC érednio o 125%), ale na podstawie zawarto$ci lizynoprylu w moczu stwierdzono, ze wchtanianie
ulega zmniejszeniu o okoto 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu byt badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci§nieniem
tetniczym, z GFR wiekszym niz 30 ml/min/1,73m?. Po podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/ke,
maksymalne stezenie lizynoprvlu w osoczu w stanie rownowagi dyhamicznej wystapito w ciggu 6
godzin, a stopien wchtaniania ustalony na podstawie odzysku substancii czynnej z moczu wynidst
28%. Wartosci te sa podobne do uzyskanych u dorostych,

Wartoéci AUC i Cpx u dzieci, oznaczone w tym badaniu, byly podobne do uzyskanych u dorostych,

Pacjenci w podeszlym wieku
Pacjenci w podesztym wieku majq zwigkszone stezenie leku we krwi oraz wigksze wartoéci pola

powierzchni pod krzywa zalezno$ci stgzenia w osoczu od czasu (AUC - zwigkszenie o okoto 60%) w
poréwnaniu z osobami miodszymi.

Amlodypina

Wchlanianie

Po doustnym podaniu amlodypina jest dobrze wchlaniana, a maksymalne stgzenie w surowicy
wystgpuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowita biodostepno$é amlodypiny ocenia si¢ na
64-80%. Biodostgpnosé amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Dystrybucja 1 wigzanie z biatkami osocza

Objetosé dystrybucji wynosi okoto 21 kg, W badaniach in vitro wykazano, ze amlodypina jest w
okoto 97,5% wigzana przez biatka osocza.

Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji w osoczu wynosi 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do

nieczynnych metabolitéw. Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i ta sama
droga ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci watroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolnoécig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny czego wynikiem jest dtuzszy okres péttrwania oraz zwickszenie AUC o okoto 40-60%.

Pacjenci w podeszlym wieku

Maksymalne stezenie amlodypiny w surowicy wystegpuje u 0sob w podesztym wieku po takim samym
czasie jak u mlodszych pacjentow. W podesztym wieku istnigje tendencja do zmniejszania sig klirensu
amlodypiny, co powoduje zwigkszenie pola pod krzywa stezenia leku w czasie 1 przedtuzenie okresu
pottrwania eliminacji.

U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca pole pod krzywe stezenia leku w czasie 1 okres
pbitrwania eliminacji wzrastaty odpowiednio do wieku.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesigcy do 17 lat
z nadci$nieniem tetniczym (34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28 pacjentéw w wieku 13-17 lat)
otrzymujacych dawki amlodypiny pomigdzy 1,25 i 20 mg zaréwno raz na dobe jak 1 dwa razy na
dobg. U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F)
wynosit odpowiednio u 0s6b ptei meskiej 22,5 1 27,4 1/h oraz u 0séb plei zenskiej 16,4 1 21,3 1/h.
Zaobserwowano duza zmienno$é w ekspozycji migdzy osobnikami, Informacje dotyczace dzieci w
wicku ponizej 6 lat sg ograniczone.
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Jednoczesne stosowanie obu substancji czynnych

Brak doniesien o jakichkolwiek interakcjach pomigdzy substancjami czynnymi produktu leczniczego
Dironorm. Parametry farmakokinetyczne (AUC, Cjax, tmax, Okres poltrwania) nie roznity sie od
parametrow poszczegolnych sktadnikéw produktu,

Spozycie positku nie ma wpltywu na wchlanianie produktu leczniczego Dironorm z przewodu
pokarmowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lizynopryl

Dane przedkliniczne nie wykazujg szczegblnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o tradycyjne badania
bezpieczenstwa farmakologii, toksycznoéci wielokrotnego dawkowania, genotoksycznoS$ci i dziatania
rakotwérezego. Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa, wywiecraja szkodliwy
wplyw na pdzng fazg rozwoju ptodu, powodujac obumarcie ptodu oraz wady wrodzone, w
szczegbdlnodei dotyczace czaszki. Obserwowano takze toksyczny wptyw na ptod, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu i przetrwaty przewod tetniczy. Uznaje sig, ze zaburzenia rozwojowe sa
czgsciowo spowodowane bezposrednim wplywem inhibitoréw konwertazy angiotensyny na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron ptodu, a cze§ciowo niedokrwieniem na skutek niedoci$nienia
tetniczego u matki i zmniejszeniem przeptywu krwi pomiedzy tozyskiem a ptodem oraz
zmniejszeniem zaopatrzenia ptodu w tlen i (lub) sktadniki odzywcze.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na plodnosé

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone u szezurdw i myszy wykazaly opdznienie porodu,
wydluzenie czasu trwania porodu 1 zmniejszong przezywalno$é potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Rakotwérczosé, mutageneza

U szezurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloci zapewniajacej
dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobg, nie stwierdzono cech dziatania rakotwoérczego. Najwicksza
dawka (ktéra w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurdw dwukrotnie wieksza od maksymalne;
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 szczurdw.

W badaniach mutagennoéci nie stwierdzono dziatan zwiazanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosomow.

Zaburzenia plodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m’* powierzchni ciata, oémiokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnoéé u szezurdéw (u samcdw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczurdéw, w ktérym samcom szczuroéw podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i

testosteronu w osoczu jak rowniez zmniejszenie gestodei nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszaca 50 kg
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. _
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

30 lub 90 tabletek w biatych blistrach z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegblnych wymagan.

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

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15436

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2009-04-29

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013-02-28 (Gedeon Richter Folska Sp.z o.0.

05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
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