
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 

1. NAZW A PRODUKTU LECZNICZEGO 

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki 

2. SKLAD 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. 

Biala lub prawie biala, okrcusla, plaska, o sci((tych kraw((dziach tabletka z lini<tpodzialu po jednej 
stronie i wygrawerowanym znakiem ,A+L" po drugiej stronie. 
Linia podzialu na tabletce ulatwia tylko rozkruszenie w celu ulatwienia polkni((cia, a nie podzial na 
r6wne dawki. 

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 

4.1 Wskazania do stosowania 

Leczenie nadcisnienia t((tniczego pierwotnego u pacjent6w doroslych. 

Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany w leczeniu pacj ent6w doroslych, u kt6rych cisnienie krwi 
jest skutecznie kontrolowane przy jednoczesnym podawaniu lizynoprylu i amlodypiny w tych samych 
dawkach. 

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania 

Dawkowanie 

Zalecana dawka to 1 tabletka na dob((. Maksymalna dawka dobowa to 1 tabletka. Zlozone produkty 
lecznicze nie S<t na og6l odpowiednie do rozpoczynania leczenia. 
Produkt leczniczy Dironormjest wskazany jedynie u pacjent6w, u kt6rych, w wyniku stopniowego 
zwi((kszania dawek, optymalna dawka podtrzymuj<tca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio 
10 mg i 5 mg. J e:Zeli konieczne jest dostosowanie dawki, nalezy rozwazyc stopniowe zwi((kszanie 
dawld poszczeg6lnych skladnik6w produktu leczniczego. 

Pacjenci z niewydolnosciq nerek 

W celu ustalenia optymalnej dawld poczcttkowej oraz dawld podtrzymuj<tcej u pacjent6w z 
niewydolnoscictnerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy stopniowo zwi((kszac oddzielnie 
dawld lizynoprylu i amlodypiny. Podczas leczenia produktem leczniczym Dironorm nalezy 
kontrolowac czynnosc nerek oraz st((zenie potasu i sodu w surowicy. W razie pogorszenia czym1osci 
nerek nalezy odstawic produkt leczniczy Dironorm i zast&Pi6 go odpowiednio dobranymi dawkami 
poszczeg6lnych skladnik6w tego produktu leczniczego. Amlodypina nie jest eliminowana poprzez 
dializ((. 
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Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby 

Nie ustalono zalecen dotyczctcych dawkowania u pacjent6w z lagodnct i umiarkowanctniewydolnoscict 
wcttroby. Dlatego tez doboru dawki nalezy dokonywac ostroznie, a leczenie nalezy rozpoczct6 od 
dolnej granicy zakresu dawkowania (patrz punkty 4.4 i 5.2). W celu ustalenia optymalnej dawki 
poczcttkowej i podtrzymujctcej u pacjent6w z niewydolnoscict wcttroby, nalezy u kazdego pacjenta 
indywidualnie, stopniowo zwi{(kszac dawki stosujctc dowolne polctczenia lizynoprylu i amlodypiny. 
Farmakokinetyka amlodypiny nie byla badana w ci{(zkiej niewydolnosci wcttroby. U pacjent6w z 
ci{(zkctniewydolnoscict wcttroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynac od najmniejszej dawki i 
stopniowo jet zwi{(kszac. 

Dzieci i mlodziez ( < 18 roku zycia) 
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Dironorm u dzieci i 
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. 

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 roku zycia) 
Pacj enci w wieku podeszlym powinni bye leczeni z zachowaniem ostroznosci. 
Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaly zmian skutecznosci i profilu bezpiecze1'tstwa 
stosowania amlodypiny lub lizynoprylu wynikajctcych z wieku pacjenta. W celu ustalenia optymalnej 
dawki podtrzymujctcej u pacjent6w w podeszlym wieku, nalezy u kazdego pacjenta indywidualnie, 
stopniowo zwi{(kszac dawki stosujctc dowolne polctczenie lizynoprylu i amlodypiny. 

Spos6b podawania 
Spozycie posilku nie ma wplywu na wchlanianie produktu leczniczego Dironorm, dlatego mozna go 
stosowac niezaleznie od posilk6w, tj. przed, podczas lub po posilku. 

4.3 Przeciwwskazania 

Dotyczqce lizynoprylu: 
• Nadwrazliwosc na lizynopryllub na kt6rykolwiek inhibitor enzymu konwertujctcego 

angiotensyn{( (ACE). 
• Obrz{(k naczynioruchowy w wywiadzie zwictzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE. 
• Obrz{(k naczynioruchowy dziedziczny lub idiomatyczny. 
• Drugi i trzeci trymestr cictzy (patrz punkty 4.4 i 4.6). 

Dotyczqce amlodypiny: 
• Nadwrazliwosc na amlodypin{( lub na kt6rctkolwiek hmct pochodnct dihydropirydyny. 
• Ci{(zlde niedocisnienie t{(tnicze. 
• Wstrzcts (w tym wstrzcts kardiogenny). 
• Zw{(zenie drogi odplywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia). 
• Hemodynamicznie niestabilna niewydolnosc serca po przebyciu ostrego zawalu serca. 

Dotyczqce produktu leczniczego Dironorm: 
Wszystkie powyzej wymienione przeciwwskazania dotyczctce pojedynczych substancji czy1mych 
dotyczct takZe zlozonego produktu leczniczego Dironorm. 
• Nadwrazliwosc na kt6rctkolwiek substancj{( pomocniczct wymienionct w punkcie 6.1. 

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Ostrze:lenia dotyczctce pojedynczych substancji czynnych wymienione ponizej nale:ly wzict6 pod 
uwag(( w czasie stosowania zlozonego produktu leczniczego Dironorm. 
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Dotyczqce lizynoprylu: 

Objawowe niedocisnienie t?tnicze 

U pacjent6w z niepowiklanym nadcisnieniem tt(tniczym, objawowe niedocisnienie tt(tnicze wystt(puje 
rzadko. U pacjent6w z nadcisnieniem tt(tniczym otrzymujq_cych lizynopryl, prawdopodobienstwo 
wystqpienia niedocisnienia tt(tniczego jest wit(ksze w przypadku zmniejszonej objt(tosci 
wewnq_trznaczyniowej np. w wyniku leczenia diuretykami, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, 
biegunki lub wymiot6w albo w przypadku cit(zkiego nadcisnienia tt(tniczego reninozaleznego (patrz 
punkt 4.5 i punkt 4.8). 
Objawowe niedocisnienie tt(tnicze obserwowano u pacjent6w z niewydolnosciq_ serca ze 
wsp6listniej q_cq_ niewydolnosciq_ nerek lub bez niej. N ajwit(ksze ryzyko dotyczy pacj ent6w z bardziej 
nasilonq_ niewydolnosciq_ serca, eo odzwierciedla koniecznos6 stosowania duzych dawek diuretyk6w 
pt(tlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek. U pacj ent6w z grupy zwit(kszonego ryzyka 
wystqpienia objawowego niedocisnienia tt(tniczego, nalezy uwaznie monitorowa6 rozpoczt(cie 
leczenia i dostosowanie dawki. Podobne zalecenia odnoszq_ sit( takze do pacjent6w z chorobq_ 
niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowo-m6zgowymi, u kt6rych nadmierne obnizenie 
cisnienia tt(tniczego moze spowodowac zawal serca lub incydent naczyniowo-m6zgowy. 

W razie wystqpienia niedocisnienia tt(tniczego, pacjenta nalezy polozy6 na plecach i, w razie 
potrzeby, poda6 roztw6r soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przemijajq_ce niedocisnienie 
tt(tnicze nie stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, kt6re zazwyczaj mozna 
podawac bez problemu po zwit(kszeniu cisnienia tt(tniczego poprzez uzupelnienie objt(tosci 
wewnq_trznaczyniowej. 

U niekt6rych pacj ent6w z niewydolnosciq_ serca, z prawidlowym lub niskim cisnieniem tt(tniczym, 
moze wystqpi6 dodatkowe obnizenie cisnienia tt(tniczego po podaniu lizynoprylu. Dzialanie to jest 
spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia. Jezeli niedocisnienie tt(tnicze 
statue sit( objawowe, konieczne moze bye znmiejszenie dawki lub przerwanie leczenia lizynoprylem. 

Niedocisnienie t(jtnicze w przebiegu ostrego zawalu mi?snia sercowego 
Nie wolno rozpoczynacleczenia lizynoprylem u pacjent6w z ostrym zawalem serca, jezeli istnieje 
niebezpieczenstwo ryzyko dalszego, cit(zkiego pogorszenia stanu hemodynamicznego po 
zastosowaniu leku rozszerzajq_cego naczynia. Dotyczy to pacjent6w z cisnieniem skurczowym, 
wynoszq_cym 100 mm Hg lub mniej lub pacjent6w we wstrzq_sie kardiogetmym. W czasie pierwszych 
3 d6b od wystqpienia zawalu, dawkt( nalezy zmniejszy6, jesli cistlienie skurczowe wynosi 120 mm Hg 
lub mniej. J esli cisnienie skurczowe wynosi 100 mm Hg lub mniej, dawkt( podtrzymuj q_cq_ nalezy 
zmniej szy6 do 5 mg lub czasowo do 2,5 mg . J ezeli niedocisnienie tt(tnicze utrzymuj e sit( ( cistlietlie 
skurczowe mniejsze niz 90 mm Hg utrzymujq_ce sit( dluzej niz 1 godzint(), nalezy odstawiclizynopryl. 

Zw(jzenie zastawki aorta/ne) i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa 
Podobnie jak w przypadku innych inhibitor6w konwertazy angiotensyny (ACE), nalezy zachowac 
ostroznos6 podczas podawania lizynoprylu pacjentom ze zwt(zeniem zastawki mitralnej i zwt(zeniem 
drogi odplywu z lewej komory serca, takjak to ma nliejsce w przypadku zwt(zenia zastawld aorty lub 
kardionliopatii przerostowej. 

Zaburzenia czynnosci nerek 
W przypadku zaburzel't czytmosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), dawkowanie poczq_tkowe 
lizynoprylu nalezy dostosowa6 na podstawie klirensu kreatyniny pacj enta, a nastt(_pnie w zaleznosci 
od reakcji pacjenta na leczenie. Regularne monitorowanie stt(zetlia potasu i kreatyniny u tych 
pacj ent6w jest standardowym postt(_powaniem lekarskim. 
U pacjent6w z niewydolnosciq_ serca~ tliedocisnienie tt(tnicze wystt(pujq_ce po rozpoczt(ciu leczenia 
inhibitoranli ACE moze powodowa6 dalsze pogorszenie czytmosci nerek. W takiej sytuacji 
opisywano wystt(powanie ostrej tliewydolnos6 nerek, zazwyczaj odwracalnej. 
U niekt6rych pacjent6w z obustrmmym zwt(zeniem tt(tnic nerkowych lub zwt(zeniem tt(tnicy jedynej 
czytmej nerki, kt6rzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwit(kszenie stt(_zenia mocznika i 
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kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ust~puj~ce po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej 
prawdopodobne u pacjent6w z niewydolnosci~nerek. W przypadku wsp6listnienia nadcisnienia 
naczyniowo-nerkowego, wyst~puje zwi~kszone ryzyko ci~zkiego niedocisnienia t((tniczego i 
niewydolnosci nerek. U tych pacjent6w leczenie nalezy rozpoczynae pod scislym nadzorem lekarza, 
od malej dawki i ostroznie zwi~kszae dawk~. Poniewaz leki moczop~dne mog~ bye czym1ikiem 
ryzyka, nalezy je odstawie i kontrolowae czytmose nerek przez kilka pierwszych tygodni leczenia 
lizynoprylem. 
U niekt6rych pacjent6w z nadcisnieniem t~tniczym bez istniej~cej wczesniej choroby naczyniowej 
nerek wyst~powalo zwi~kszenie st~zenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i 
przemijaj~ce, zwlaszcza, jezeli lizynopryl byl stosowany jednoczesnie z leldem moczop~dnym. Jest 
to bardziej prawdopodobne u pacjent6w ze istniej~cymi wczesniej zaburzeniami czytmosci nerek. 
Konieczne moze bye znmiejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczop~dnego i (lub) lizynoprylu. 
W ostrym zawale nli~snia sercowego nie nalezy rozpoczynaeleczenia lizynoprylem u pacjent6w z 
objawanli zaburze11 czytmosci nerek, okreslonymi jako st~zenie kreatyniny w surowicy wi~ksze niz 
177 mikromol/1 i (lub) bialkomocz powyzej 500 mg/24 godz. Jezeli zaburzenie czytmosci nerek 
rozwinie si~ w trakcie leczenia lizynoprylem (st~zenie kreatyniny w surowicy wi~ksze niz 265 
mikromol/llub podwojenie wartosci sprzed leczenia), nalezy rozwazye odstawie11ie lizynoprylu. 

NadwrazliwosC!obrzr;k naczynioruchowy 
U pacjent6w leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, zglaszano rzadko wyst~powanie 
obrz~ku naczynioruchowego twarzy, km1czyn, warg, j~zyka, glosni i (lub) calej krtani. Obrz~k moze 
wystcwie w dowolnym momencie podczas terapii. W taldch przypadkach lizynopryl nalezy 
natychmiast odstawie, wdrozye odpowiednie leczenie i monitorowae pacjenta, aby potwierdzie 
calkowite ustcwienie objaw6w przed wypisaniem pacjenta. Nawet w przypadkach, kiedy wyst~puje 
tylko obrz~kj~zyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci mog~ wymagae przedluzonej obserwacji, 
poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie bye wystarczaj~ce. 
Bardzo rzadko opisywano przypadki zgon6w spowodowane obrz~kiem naczynioruchowym krtani lub 
j~zyka. U pacjent6w z obrz((k:iemj~zyka, glosni lub krtani istnieje prawdopodobiet1stwo niedroznosci 
dr6g oddechowych, szczeg6lnie u os6b po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich 
przypadkach nalezy natyclmuast zastosowae leczenie dorazne, kt6re moze obejmowae podanie 
adrenaliny i (lub) utrzytnanie droznosci dr6g oddechowych. Pacj ent powinien pozostae pod scisl~ 
kontrol~lekarza do calkowitego i trwalego ustcwienia objaw6w. 
Inhibitory ACE cz~sciej wywoluj~ obrz~k naczynioruchowy u pacjent6w rasy czarnej w por6wnaniu z 
pacjentami innych ras. 
U pacjent6w z obrz~kiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwi~zanym ze stosowaniem 
inhibitor6w ACE, moze wyst~powae zwi~kszone ryzyko obrz~ku naczynioruchowego podczas 
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3). 

Rzekomoanafilaktyczne reakcje u pacjent6w dializowanych 
.U pacjent6w dializowanych z uzyciem blon dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i 
jednoczesnie stosuj~cych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjent6w 
nalezy rozwazye zastosowanie blon dializacyjnych ilmego rodzaju lub leku przeciwnadcisnieniowego 
z im1ej grupy 

Rzekomoanafilaktyczne reakcje podczas aferezy lipoprotein o male} gr;stosci (LDL) 
U pacjent6w otrzytnuj~cych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z siarczanem dekstranu, rzadko 
wyst~powaly zagrazaj~ce zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec 
odstawiaj~c czasowo inhibitor ACE przed kazd~ aferez~. 

Leczenie odczulqjqce 
U pacjent6w przyjmuj~cych inhibitory ACE podczas leczenia odczulaj~cego (np. jadem owad6w 
blonkoskrzydlych) wyst~powaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjent6w udalo si~ unikn~e 
wystcwienia opisywanych reakcji, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaly one, 
gdy przypadkowo ponownie zastosowano produkt leczniczy. 
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Niewydolnosc wqtroby 
Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitor6w ACE bylo zwiq_zane z zespolem rozpoczynajq_cym sit( 
z6haczkq_zastoinowq, przechodzq_cym w piorunujq_cq_martwic(( wq_troby i prowadzq_cym (niekiedy) do 
zgonu. Mechanizm powstawania tego zespolu nie zostal poznany. U pacjent6w, u kt6rych wystqpila 
z6haczka lub odnotowano znaczne zwi((kszenie aktywnosci enzym6w wq_trobowych, nalezy przerwae 
stosowanie lizynoprylu i zastosowae odpowiednie post((powanie. 

Neutropenia/agranulocytoza 
U pacjent6w leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadld neutropenii/agranulocytozy, 
maloplytkowosci i niedokrwistosci. U pacj ent6w z prawidlowq_ czynnosciq_ nerek i bez im1ych 
czy1mik6w ryzyka, neutropenia wyst((puje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ust((pujq_po 
przerwaniu stosowania inhibitora ACE. 
Lizynopryl nalezy stosowae ze szczeg6lnq_ ostroznosciq_ u pacjent6w z kolagenozq_naczy:ll, stosujq_cych 
terapi(( ilmnunosupresyjnq, przyjmujq_cych allopurynollub prokainamid oraz u pacjent6w, u kt6rych 
wsp6listniejq_ te czynniki, zwlaszcza w przypadku istniejq_cych wczesniej zaburzen czym1osci nerek. U 
niekt6rych pacjent6w rozwin((ly sit( ci((zlde infekcje, w ldlku przypadkach nie odpowiadajq_ce na 
intensywnq_ antybiotykoterapi((. Jesli lizynopryljest stosowany u taldch pacjent6w, zaleca sit( 
regularne kontrolowanie ilosci krwinek bialych, a pacjent6w nalezy poinformowae, aby zglaszali 
wszellde objawy infekcji. 

Rasa 
Leczenie inhibitorani ACE powoduje wyst((powanie obrz((ku naczynioruchowego u pacjent6w rasy 
czarnej cz((sciej niz u pacjent6w ilmych ras. 
Podobniejak w przypadku innych inhibitor6w ACE, lizynopryl moze bye mniej skuteczny w 
obnizaniu cisnienia t((tniczego u pacjent6w rasy czarnej niz u pacjent6w ilmych ras, prawdopodobnie 
wskutek wi((kszej cz((stosci wyst((powania niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjent6w rasy 
czarnej z nadcisnieniem t((tniczym. 

Kaszel 
W trakcie leczenia inhibitorami ACE zglaszano wyst((powanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy, 
uporczywy kaszel, kt6ry ust((puje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwiq_zany z przyjmowaniem 
inhibitor6w ACE powinien bye brany pod uwag(( w diagnostyce r6znicowej kaszlu. 

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie 
U pacjent6w poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia srodkami o 
wlasciwosciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowae powstawanie angiotensyny II, wt6rnie do 
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli wystqpi niedocisnienie, kt6re jest przypuszczalnie 
wynildem tego dzialania, moznaje wyr6wnae zwi((kszajq_c obj((tose wewnq_trznaczyniowq_. 

Hiperkaliemia 
U niekt6rych pacjent6w leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, obserwowano 
zwi((kszenie stQzenia potasu w surowicy. Do pacjent6w zagrozonych wystqpieniem hiperkaliemii 
nalezq_ pacj enci z niewydolnosciq_ nerek, cukrzycq, ostrq_ dekompensacj a czynnosci serca, odwodnieni, 
z kwasicq_ metabolicznq_ lub stosuj q_cy leld moczop((dne oszcz((dzaj q_ce potas, suplementy potasu lub 
substytuty soli zawierajq_ce potas lub pacjenci, kt6rzy przyjmujq_ ilme produkty lecznicze zwi((kszajq_ce 
stQzenie potasu w surowicy (np. heparyn((). Jeslijednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lek6w 
jest konieczne, zaleca sit( regularnq_ kontrol(( st((zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5). 

Pacjenci z cukrzyca 
U pacjent6w z cukrzycq, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulinq, nale±y 
scisle monitorowae st((zenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiq_ca stosowania inhibitora 
ACE (patrz punkt 4.5). 

Lit 
Zazwyczaj nie zaleca si((jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu (patrz punkt 4.5). 
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Ciqza i laktacja 
Nie nalezy rozpoczynae podawania inhibitor6w ACE w okresie ci<L:ly. U pacjentek planuj'lcych ciClZ(( 
nalezy zastosowae inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa 
stosowania w ci<L:ly, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbt(dne. 
W przypadku potwierdzenia ci<L:ly, nalezy natychmiast przerwae podawanie inhibitor6w ACE, oraz, w 
razie potrzeby, rozpocz<Leleczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6). 
Nie zaleca sit( stosowania lizynoprylu w czasie karmienia piersi<L. 

Dotyczqce amlodypiny: 

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przelomie nadcisnieniowym. 

Pacjenci z niewydolnosciq serca 
Nalezy zachowae ostroznose podczas leczenia pacjent6w z niewydolnosci<L serca. W dl:ugookresowym 
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w kt6rym stosowano amlodypint( u pacjent6w z 
zaawansowan<L niewydolnosci<L serca (klasa Ill i IV wg NYHA), zanotowano wit(kSZCl czt(stose 
wystt(powania obrzt(ku pluc u pacjent6w stosuj<Lcych amlodypint( w por6wnaniu z pacjentami 
stosuj<Lcynli placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonist6w kana16w wapniowych, w tym 
amlodypina, powinny bye ostroznie stosowane u pacj ent6w z zastoinow'l niewydolnosciCl serca, 
pmliewaz mog'l zwit(kszae ryzyko wystt(powania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. 

Stosowanie u pacjent6w z zaburzeniami czynnosci wqtroby 
Okres p61trwania amlodypiny jest przedluzony, a wartosci AUC SCl wit(ksze u pacjent6w z 
zaburzeniami czynnosci W<Ltroby. Nie opracowano dotychczas zalecen dotycz<Lcych dawkowania 
amlodypiny. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocz<Le od mozliwie najmniejszej dawki, nalezy 
zachowae ostroznosc zar6wno podczas rozpoczynania leczenia, jak r6wniez podczas zwit(kszania 
dawki amlodypiny. U pacjent6w z cit(zkimi zaburzenianli czynnosci W<Ltroby moze bye konieczne 
powolne zwit(kszanie dawki oraz zapew11ienie odpowiedniej kontroli. 

Stosowanie u pacjent6w w podeszlym wieku 
Zwit(kszmlie dawki u pacjent6w w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkty 4.2 
i 5.2) 

Stosowanie u pacjent6w w niewydolnosciq nerek 
U pacjent6w z 11iewydolnosci<Lnerek amlodypina moze bye stosowana w zalecanych dawkach. Stopien 
niewydolnosci nerek nie wplywa na zmiant( stt(zenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina 11ie podlega 
dializie. 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

h1terakcje dotyczace lizynoprylu 

Leki moczoprjdne 
Jezeli u pacjent6w przyjmuj<Lcych lizynopryl zastosuje sit( dodatkowo lek moczopt(dny, dzialanie 
przeciwnadcisnieniowe jest zazwyczaj addycyjne. Pacjenci otrzymuj<LCY leki moczopt(dne, szczeg6lnie 
ci, kt6rym niedawno zalecono stosowanie lek6w moczopt(dnych, mog<L doswiadczye nadnliernego 
znmiejszenia cisnienia tt(tniczego w trakcie rozpoczynania terapii lizynoprylem. Prawdopodobienstwo 
wystqpienia objawowego niedocisnienia tt(tniczego spowodowanego lizynoprylem mozna z1m1iejszye 
odstawiaj<Lc lek moczopt(dny przed rozpoczt(ciem leczenia lizynoprylem (patrz punkt 4.4 oraz punkt 
4.2). 

Suplementy potasu, leki moczoprjdne oszczrjdzajqce potas lub substytuty soli kuchennej zawierajqce 
potas 
Chociaz w badaniach ldillicznych stt(zenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawalo w zakresie 
wartosci prawidlowych, u niekt6rych pacjent6w wystqpila hiperkaliemia. Czym1ikanli ryzyka 
wystqpienia lliperkaliemii SCl: niewydolnose nerek, cukrzyca i j ednoczesne stosowanie lek6w 
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moczop((dnych oszcz((dzajctcych potas (np. spironolakton, triamterenlub amiloryd), suplement6w 
potasu lub substytut6w soli kuchennej zawierajctcych potas. Stosowanie suplement6w potasu, lek6w 
moczop((dnych oszcz((dzajctcych potas lub substytut6w soli kuchennej zawierajctcych potas, 
szczeg6lnie u pacjent6w z zaburzeniami czym1osci nerek, moze prowadzie do znacznego zwi((kszenia 
st((zenia potasu w surowicy krwi. 
J ezeli lizynopryl jest stosowany j ednoczesnie z lekami moczop((dnymi powoduj ctCYlni utrat(( potasu, 
hipokaliemia spowodowana lekmni moczop((dnylni moze ulec zlagodzeniu. 

Lit 
Opisywano przemijajctce zwi((kszenie st((zenia litu w surowicy i objawy jego toksycznosci podczas 
jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lek6w 
moczop((dnych moze zwi((kszae ryzyko toksycznosci litu oraz nasilae juz zwi((kszonct toksycznose litu 
spowodowanctprzez inhibitory ACE. Nie zaleca si((jednoczesnego stosowania lizynoprylu z litem; 
jeslijest to konieczne, nalezy starannie monitorowae st((zenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4). 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy ~ 3 gldobr; 
Przewlekle stosowanie NLPZ moze zllll1iejszae przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitor6w ACE. 
NLPZ i inhibitory ACE wykazujct dzialanie addytywne, zwi((kszajC\_c st((zenie potasu w surowicy i 
mogct powodowae pogorszenie czy1mosci nerek. To dzialanie jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko 
moze wystqpie ostra niewydolnose nerek, gl6wnie u pacjent6w z zaburzeniall1i czynnosci nerek, 
takichjak osoby w podeszlym wieku lub odwodnione. 

Sole zlota 
U pacjent6w stosujctcych leczenie inhibitorami ACE zglasza110 z wi((kszct cz((stoscict wyst((powanie 
reakcji azotynopodobnych (objawy rozszerzenia naczyl't krwionosnych obejmujctce zaczerwienienie 
twarzy, nudnosci, zawroty glowy i niedocisnienie t((tnicze, kt6re moze bye bardzo ci((zlde) po 
zastosowaniu soli zlota w iniekcjach (na przyklad sodu aurotiojablczanu). 

Inne leki przeciwnadcisnieniowe 
Jednoczesne stosowanie z innymi lekmni przeciwnadcisnieniowy1ni moze nasilae hipotensyjne 
dzialanie lizynoprylu. Jednoczesne stosowanie z tr6jazotanem glicerolu i innymi azotanami lub im1ymi 
lekmni rozszerzajctcymi naczynia krwionosne, moze powodowae dodatkowe obnizenie cisnienia krwi. 

Tr6jpierscieniowe leki przeciwdepre5yjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajqce 
Jednoczesne stosowanie niekt6rych lek6w znieczulajacych, tr6jpierscieniowych lek6w 
przeciwdepresyjnych i lek6w przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowae dalsze 
obnizenie cisnienia t((tniczego (patrz punkt 4.4). 

Sympatykomimetyki 
Sympatykomimetyki mogct oslabiae przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitor6w ACE. 

Leki przeciwcukrzycowe 
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne stosowanie inhibitor6w ACE i lek6w 
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujctce) moze nasilae dzialanie 
zmniejszajctce st((zenie glukozy w surowicy i zwi((kszae ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wydaje si(( 
bye bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjent6w z 
zaburzeniami czym1osci nerek. 

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany 
Lizynoprylmoze bye stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach 
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami. 
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Interakcje dotyczqce amlodypinv 

Wplyw innych produkt6w leczniczych na amlodypim; 

Inhibitory CYP3A4 
Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole 
przeciwgrzybiczne, malaolity takie jak erytromycyna lub ldarytromycyna, werapamillub diltiazem) 
moze powodowae znaczne zwit(kszenie ekspozycji na amlodypint(. Znaczenie ldiniczne takiej zmiany 
farmakokinetyki moze bye bardziej widoczne u pacj ent6w w podeszlym wieku, dlatego moze bye 
konieczna odpowiednia kontrola ldiniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki. 

Induktory CYP 3A4 
Brak dostt(pnych danych dotyczq_cych wplywu induktor6w CYP3A4 na amlodypint(. Jednoczesne 
stosowanie induktor6w CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowae zmniejszenie 
stt(zenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowae ostroznose stosujq_c amlodypint(jednoczesnie z 
induktorami CYP3A4. 

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzglt(du na 
mozliwose zwit(kszenia biodostt(pnosci, eo u niekt6rych pacjent6w moze nasilae obnizenie cisnienia 
tt(tniczego. 

Dantrolen (wlew) 
U zwierzq_t po dozylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowano prowadzq_ce do smierci 
migotanie kom6r i zapase laq_zeniowq_ powiq_zanq_ z hiperkaliemiq_. Ze wzglt(du na ryzyko hiperkaliemii 
zaleca sit( unikanie jednoczesnego podawania antagonist6w kanalu wapniowego, takichjak 
amlodypina, u pacjent6w podatnych na hipertennit( zlosliwq_ i w leczeniu hipertennii zlosliwej. 

Wplyw amlodypiny na inne produk:ty lecznicze 

Dzialanie amlodypiny polegajq_ce na obnizaniu cisnienia tt(tniczego sumuje sit( z dzialaniem 
obnizajq_cym cisnienie tt(tnicze innych produkt6w leczniczych o wlasciwosciach 
przeciwnadcisnieniowych. 

W badaniach ldinicznych dotyczq_cych interakcji, amlodypina nie wplywala na wlasciwosci 
farmakoldnetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny. 

Symwastatyna 
Jednoczesne podawanie 10 mg amlodypiny w dawkach wielolaotnych z 80 mg symwastatyny 
powodowalo wzrost narazenia na symwastatynt( o 77% w por6wnaniu do monoterapii symwastatynq_. 
U pacjent6w stosujq_cych amlodypint( nalezy ograniczye dawkt( symwastatyny do 20 mg na doh((. 

4.6 Wplyw na plodnosc, ci~z(( i laktacj(( 

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

Brakjest odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych dotyczq_cych stosowania produktu 
leczniczego Dironorm u kobiet w ciq_zy. Jednakze stosowanie obu substancji czym1ych podczas ciq_zy 
nie jest zalecane lub jest przeciwwskazane (szczeg6lowe informacje dotyczq_ce substancji czy1mych­
patrz nizej). 
W przypadku stwierdzenia ciq_zy, leczenie produktem leczniczym Dironorm nalezy natychmiast 
przerwae i w razie potrzeby nalezy rozpoczq_eleczenie alternatywne (patrz punkt 4.4). Stosowania 
produktu leczniczego Dironorm nie nalezy rozpoczynae w czasie ciq_zy. U pacjentek planujq_cych ciq_zt( 
nalezy zastosowae alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu 
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bezpieczd1stwa stosowania w cictzy, chyba, ze dalsze leczenie produktem leczniczym Dironorm 
uwazane jest za niezb((dne. 

Szczeg6lowe informacje dotyczqce lizynoprylu 

Stosowanie inhibitor6w ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cict:Z:Y (patrz punkt 4.4) 
Stosowanie inhibitor6w ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cictzy (patrz punkt 
4.3 i 4.4). 

Ryzyko teratogennego wplywu inhibitor6w ACE w pierwszym trymestrze cict:Z:y nie zostalo 
rozstrzygni((te na podstawie danych epidemiologicznych, jednak nie mozna wylduczyc niewielkiego 
wzrostu tego ryzyka. U pacjentek planuj(lcych cictz(( nalezy zastosowac alternatywne leczenie 
przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczeftstwa stosowania w cictzy, chyba, ze dalsze 
leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezb((dne. W przypadku stwierdzenia cict:Z:y, nalezy 
natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i w razie potrzeby nalezy rozpoczctc leczenie 
alternatywne. Wiadomo, ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru 
cict:Z:y zwi((ksza ryzyko toksycznosci dla plodu (pogorszenie czy1mosci nerek, malowodzie, op6znienie 
kostnienia czaszki) i dla noworodka (niewydolnosc nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 
5.3). W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cict:Z:y, zaleca si(( wykonanie 
ultrasonograficznego badania funkcji nerek oraz czaszki. Nalezy uwaznie obserwowac noworodld, 
kt6rych matld przyjmowaly inhibitory ACE, ze wzgl((du na mozliwosc wystqpienia niedocisnienia 
t((tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4). 

Szczeg6lowe informacje dotyczqce amlodypiny 

Nie ustalono bezpieczeftstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cict:l:y. 

Badania na zwierz((tach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj (( po zastosowaniu duzych dawek 
produktu (patrz punkt 5.3). 

Stosowanie amlodypiny w cictzy jest zalecane jedynie w przypadkach, gdy nie ma ilmego, 
bezpieczniejszego produktu oraz gdy chorobajest zwictzana z wi((kszym ryzykiem dla matki i plodu. 

Karmienie piersia 
Ze wzgl((du na brak danych dotyczctcych stosowania produktu leczniczego Dironorm w okresie 
laktacji, jego stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmictcych piersict. Zaleca si(( zastosowanie 
alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczeftstwa stosowania w czasie karmienia piersiq, 
szczeg6lnie w przypadku karmienia noworodk6w i wczesniak6w. 

Plodnosc 
Nie ma dost((pnych danych pochodzctcych z odpowiednio kontrolowanych badaft klinicznych 
dotyczqcych wplywu produktu leczniczego Dironorm na plodnosc. 

Dotyczqce amlodypiny 

U niekt6rych pacjent6w leczonych antagonistami kanal6w wapniowych zaobserwowano odwracalne 
zmiany biochemiczne w gl6wkach plenmik6w. Dane ldiniczne dotyczctce potencjalnego dzialania 
amlodypiny na plodnosc sqniewystarczajqce. W jednym badaniu z udzialem szczur6w 
zaobserwowano wystqpienie dzialm1 niepozctdanych zwictzanych z plodnoscict u samc6w (patrz punkt 
5.3). 

4.7 Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn 

Dotyczqce lizynoprylu 
Podczas prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn nalezy wzictc pod uwag((, iz niekiedy mog(l 
wystq_pic zawroty glowy lub zm((czenie. 
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Dotyczqce amlodypiny 
Amlodypina wywiera maly lub umiarkowany wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazd6w i 
obslugiwania maszyn. Zdolnosc reagowania moze ulec oslabieniu, jesli pacjent odczuwa zawroty 
glowy, b6le glowy, zm((czenie lub nudnosci. Szczeg6lnct ostroznos6 nalezy zachowa6 na poczcttku 
leczenia. 

4.8 Dzialania niepoz::tdane 

W trakcie kontrolowanego badania ldinicznego cz((stos6 wyst((powania dzialan niepozctdanych u 
pacjent6w (n=195) otrzymujctcych obie substancje czynne jednoczesnie nie byla wi((ksza niz w czasie 
monoterapii. Dzialania niepozctdane byly ograniczone do dzialan wczesniej zglaszanych dla 
amlodypiny i (lub) lizynoprylu. Reakcje niepozctdane byly zwylde lagodne, przemijajctce i rzadko 
uzasadnialy przerwanie leczenia produktem Dironorm. Do najcz((stszych reakcji niepozctdanych 
podczas leczenia skojarzonego nalezaly: b61 glowy (8%), kaszel (5%) i zawroty glowy (3%). 

Cz((stos6 dzialan niepozctdanych zostala zdefiniowana nast((pujctco: bardzo cz((sto (~1/10), cz((sto 
(~1/100 do <1/10), niezbyt cz((sto (~1/100 do <1/100), rzadko (~1110 000 do <1/1000), bardzo rzadko 
( <111 0 000), nieznana (nie mozna oszacowa6 cz((stosci na podstawie dost((pnych danych). W obr((bie 
kaZdej grupy o okreslonej cz((stosci wyst((powania objawy niepozctdane set wymienione zgodnie ze 
zmniej szaj ctcym si(( nasileniem. 

W trakcie leczenia niezaleznie lizynoprylem i amlodypinctzaobserwowano i zglaszano nast((pujctce 
dzialania niepozctdane: 

Klasyfikacja uklad6w i Czl(stosc Dzialanie niepoz::tdane Dzialanie niepoz::tdane 
narz::td6w lizynoprylu amlodypiny 

Zaburzenia krwi i Bardzo rzadko Zahamowanie czym1osci Trombocytopenia, 
uldadu chlonnego szpiku, agranulocytoza leukocytopenia 

(patrz punkt 4.4), 
leukopenia, neutropenia, 
trombocytopenia, 
niedokrwistos6 
hemolityczna, 
niedokrwistos6, 
uog6lnione powi((kszenie 
W((Zl6w chlom1ych 

Zaburzenia uldadu Bardzo rzadko Choroby Reakcja alergiczna 
immunologicznego autoimmunologiczne 

Zaburzenia Rzadko Nieprawidlowe 
endokrynologiczne wydzielanie hormonu 

antydiuretycznego 
(SIADH) 

Zaburzenia Bardzo rzadko Hipoglikemia Hiperglikemia 
metabolizmu i 
odzywiania 

Zaburzenia psychiczne Niezbyt cz((sto Wahania nastroju, Bezsennos6, wahania 
za burzenia snu nastroju (w tym l((k), 

depresja 
Rzadko Zaburzenia psychiczne Splcttanie 
Nieznana Depresja 

Zaburzenia ukladu Cz((sto Zawroty glowy, b61 glowy Sennos6, zawroty 
nerwowego glowy, b61 glowy 

(szczeg6lnie na 
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Klasyfikacja uldad6w i Czttstosc Dzialanie niepoz~dane Dzialanie niepoz~dane 
narz~d6w Iizynoprylu amlodypiny 

pocz<t_tku leczenia) 
Niezbyt cz((sto Zawroty glowy, Omdlenie, drzenie, 

parestezj e, zaburzenia zaburzenia smaku, 
smaku niedoczulica, parestezje 

Bardzo rzadko Wzmozone napi((cie, 
neuropatia obwodowa 

Zaburzenia oka Niezbyt cz((sto Zaburzenia widzenia (w 
tym podw6jne widzenie) 

Zaburzenia ucha i Niezbyt cz((sto Szumyuszne 
blttdnika 

Zaburzenia serca Cz((sto Kolatanie serca 

Niezbyt czQsto Zawal miQsnia sercowego, 
prawdopodobnie wt6rny 
do nadmiernego obnizenia 
cisnienia tQtniczego u 
pacjent6w z grnpy 
wysoldego ryzyka (patrz 
punkt 4.4), tachykardia, 
kolatanie serca 

Bardzo rzadko Zawal miQsnia 
sercowego, zaburzenia 
rytmu serca ( w tym 
bradykardia, 
cz((stoskurcz komorowy 
i migotanie 
przedsionk6w) 

Zaburzenia naczyniowe CzQsto Niedocisnienie Zaczerwienienie twarzy 
ortostatyczne 

Niezbyt CZQsto Udar naczyniowy m6zgu, Niedocisnienie tQtnicze 
prawdopodobnie wt6rny 
do nadmiernego obnizenia 
cisnienia tQtniczego u 
pacjent6w z grnpy 
wysoldego ryzyka (patrz 
punkt 4.4), Choroba 
Raynauda 

Bardzo rzadko Zapalenie naczylt 

Zaburzenia uldadu Cz((sto Kaszel 
oddechowego, klatki 
piersiowej i sr6dpiersia Niezbyt czQsto Niezyt nosa Dusznosc, niezyt nosa 

Bardzo rzadko Skurcz oslazeli, zapalenie Kaszel 
pQcherzyk6w 
plucnych/eozynofilowe 
zapalenie pluc, zapalenie 
zatok 

Zaburzenia zol~dka i Cz((sto Biegunka, wymioty B61 brzucha, nudnosci 
jelit 
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Klasyfikacja uldad6w i Cz~tstosc Dzialanie niepo:i::tdane Dzialanie niepo:i::tdane 
narz::td6w lizynoprylu amlodypin_y_ 

Niezbyt cz((sto B61 brzucha, nudnosci, Wymioty, niestrawnos6, 
niestrawnosc zmiany rytmu 

wypr6zniania (biegunka 
i zaparcia), suchos6 w 
ustach 

Rzadko Suchos6 w ustach 

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, obrz((k Zapalenie trzustld, 
naczynioruchowy jelit zapalenia zol&dka, 

rozrost dzi&sel 
Zaburzenia w::ttroby i Bardzo rzadko Niewydolnos6 w&troby, Zapalenie wq_troby, 
dr6g :i61ciowych: zapalenie wq_troby, z6ltaczka 

z6ltaczka zastoinowa 
(patrz punkt 4.4) 

Zaburzenia sk6ry i Niezbyt cz((sto Wysypka, swiq_d Lysienie, wysypka, 
tkanki podsk6rnej osutka, plamica, 

przebarwienia sk6ry, 
nasilona potliwos6, 
swiq_d 

Rzadko Luszczyca, pokrzywka, 
lysienie, nadwrazliwos6/ 
obrz((k naczynioruchowy 
twarzy, konczyn, ust, 
j((zyka, glosni i (lub) 
laiani (patrz punkt 4.4) 

Bardzo rzadko Martwica toksyczno- Rumie1'1 
rozplywna nask6rka, wielopostaciowy, obrz((k 
zesp6l Stevensa-Johnsona, naczynioruchowy, 
rumien wielopostaciowy, pokrzywka, zluszczajq_ce 
p((cherzyca, nasilona zapalenie sk6ry, zesp61 
potliwosc sk6ry, chloniak Stevensa-J olmsona, 
rzekomy sk6ry* obrz~k: Quinckego, 

nadwrazliwos6 na 
swiatlo 

Zaburzenia mi~tsniowo- Cz((sto Obrz((k kostek 
szkieletowe i tlmnld 
l::tcznej Niezbyt cz((sto B6le staw6w, b6le 

mi((sni, skurcze mi((sni, 
b61 plec6w 

Zaburzenia nerek i Cz((sto Zaburzenie czynnosci 
dr6g moczowych nerek 

Niezbyt cz((sto Zaburzenia mikcji, 
oddawanie moczu w 
nocy, zwi((kszona 
cz((stos6 oddawania 
moczu 

Rzadko Ostra niewydolnos6 nerek, 
mocznica 

Bardzo rzadko Skqpomocz/bezmocz 
Zaburzenia ukladu Niezbyt CZ((sto Impotencja Impotencja, 
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Klasyfikacja uklad6w i Czttstosc Dzialanie niepoi:~dane Dzialanie niepoi:~dane 
narz::td6w lizynoprylu amlodypiny 

rozrodczego i piersi ginekomastia 
Rzadko Ginekomastia 

Zaburzenia og6lne i Cz((sto Obrz((k, zm((czenie 
stany w miejscu 
podania Niezbyt CZ((sto Zm((czenie, oslabienie B61 w ldatce piersiowej, 

b61, zle samopoczucie, 
oslabienie 

Badania diagnostyczne Niezbyt cz((sto Podwyzszone st((zenie Zwi((kszenie masy ciala, 
mocznika we krwi, znmiejszenie masy ciala 
podwyzszone st((zenie 
kreatyniny w surowicy, 
hiperkaliemia, zwi((kszona 
aktywnosc enzym6w 
W<l_trobowych 

Rzadko Zmniejszenie poziomu 
hemoglobiny, 
zmniejszony hematokryt, 
zwi((kszone st((zenie 
bilirubiny w surowicy, 
hiponatremia 

Bardzo rzadko 
Zwi((kszenie aktywnosci 
enzym6w 
w<1_trobowych** 

* Zglaszano wystcwienie zespolu chorobowego, kt6ry moze obejmowa6 jeden lub wi((cej sposr6d 
wymienionych objaw6w: gor<1_czka, zapalenie naczy11, b6le mi((sni, bole staw6w i (lub) zapalenie 
staw6w, dodatnie przeciwcialaj<1_drowe (ANA), zwi((kszony odczyn Biernackiego (OB), eozynofilia i 
leukocytoza, wysypka, nadwrazliwos6 na swiatlo lub hme objawy sk6rne 
** W wi((kszosci przypadk6w odpowiadaj<1_ce cholestazie. 

Po zastosowaniu amlodypiny zglaszano takze pojedyncze przypadki zespolu pozapiramidowego. 

4.9 Przedawkowanie 

Nie ma dost((pnych danych dotyczqcych przedawkowania u ludzi produktu leczniczego Dironorm. 

Dotyczqce przedawkowania lizynoprylu: 
Dane dotycz<1_ce przedawkowania u ludzi s<1_nieliczne. Objawy zwi<1_zane z przedawkowaniem 
inhibitor6w ACE mog<1_ obejmowa6: niedocisnienie t((tnicze, wstrz<1_s kr<1_zeniowy, zaburzenia 
elektrolitowe, niewydolnos6 nerek, hiperwentylacj((, tachykardi((, kolatanie serca, bradykardi((, zawroty 
glowy, niepok6j i kaszel. 
Zalecanym post{(Powaniem w przypadku przedawkowaniajest podanie roztworu soli fizjologicznej we 
wlewie dozylnym. JeSli wystqpi niedocisnienie t((tnicze, pacjenta nalezy polozy6 w pozycji 
przeciwwstrzqsowej. Mozna r6wniez rozwazy6 podanie angiotensyny Il we wlewie i (lub) dozylne 
podanie katecholamin, jezeli preparaty te SCJ: dost((pne Jesli przyj((cie leku nastcwilo niedawno, nalezy 
d<l_zy6 do usuni((cia lizynoprylu (np. wywolanie wymiot6w, plukanie zolqdka, podanie srodk6w 
absorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usunqc z krqzenia og6lnego za pomocq 
hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest 
zastosowanie czasowej elektrostymulacji serca. Nalezy cz((sto monitorowa6 parametry zyciowe, 
st((zenia elektrolit6w oraz kreatyniny w surowicy 
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Dotyczqce przedawkowania amlodypiny: 

Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi jest ograniczone. 

Objawy: 
Dostt(pne dane wskazujct, iz duze przedawkowanie moze prowadzic do znacznego rozszerzenia naczy11 
obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i prawdopodobnie 
dlugotrwal:ym niedocisnieniu tt(tniczym, prowadzq_cym do wstrzq_su, w tym wstrzq_su wlq_cznie 
prowadzq_cego do zgonu. 
Leczenie: 
Klinicznie znamienne niedocisnienie tt(tnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga 
aktywnego podtrzymywania czy1mosci ukladu sercowo-naczyniowego, w tym cz((stego monitorowania 
czym1osci serca i ukladu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objt(tosci plyn6w 
krq_zq_cych i ilosci wydalanego moczu. 
Lek zwt(zajq_cy naczynia moze przywr6ci6 prawidlowe napit(cie scian naczy11 i cisnienie krwi pod 
warunldem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze 
wplywac korzystnie, poprzez odwr6cenie skutk6w blokady kanal6w wapniowych. 
W niekt6rych przypadkach warto rozwazyc plukanie zolq_dka. U zdrowych ochotnik6w, zastosowanie 
Wt(gla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny znmiej szalo szybkosc wchlaniania 
amlodypiny. 
Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie wiq_ze 
sit( z bialkami. 

Przedawkowanie produktu leczniczego Dironorm moze prowadzic do nadmiernego rozszerzenia 
naczyn obwodowych ze znaczq_cym niedocisnieniem tt(tniczym, wstrzq_sem krq_zeniowym, 
zaburzeniami elektrolitowymi, niewydolnosciq_ nerek, hiperwentylacj et, tachykardict, kolataniem serca, 
bradykardict, zawrotami glowy, rozdraznieniem i kaszlem. Zaleca sit( leczenie objawowe (ulozenie 
pacjenta na plecach, obserwacja i w razie potrzeby wspomaganie czynnosci serca i ukladu 
oddechowego, cisnienia krwi, r6wnowagi wodno-elektrolitowej i stt(zenia kreatyniny). W przypadku 
powaznego niedocisnienia tt(tniczego nalezy uniesc km1czyny dolne, i gdy podanie dozylne plynu nie 
spowoduje dostatecznej poprawy, konieczne moze bycleczenie wspomagajq_ce lekami obkurczajq_cymi 
naczynia obwodowe, chyba, ze sq_ one przeciwwskazane. J ezeli jest taka mozliwosc, mozna rozwazyc 
leczenie wlewem angiotensyny II. Podanie dozylne glukonianu wapnia moze wplywac korzystnie, 
poprzez odwr6cenie skutk6w blokady kanal6w wapniowych. 
Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie 
wiq_ze sit( bialkami. 
Lizynopryl mozna usunq_c z krq_zenia ukladowego hemodializq_. Nalezy unikac stosowania wysoko 
przepuszczalnych blon poliakrylonitrylowych w czasie dializy. 

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne 

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i bloke1y kanalu wapniowego, lizynopryl i amlodypina 
Kod ATC: C09BB03 

Dironorm to produkt leczniczy zlozony zawierajq_cy dwie substancje czynne: lizynopryl i amlodypint(. 

Lizynopryl 
Lizynopryl jest inhibitorem peptydylo-dipeptydazy. Hamuje enzym konwertujq_cy angiotensynt( 
(ACE), kt6ry katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I do peptydu zwt(:Z:ajq_cego naczynia krwionosne 
- angiotensyny II. Angiotensyna II pobudza tak:Z:e wydzielanie aldosteronu przez kort( nadnerczy. 
Hamowanie ACE skutkuje znmiejszeniem stt(zenia angiotensyny II, eo powoduje rozszerzenie naczy11 
tt(tniczych i znmiejszenie wydzielania aldosteronu. To ostatnie dzialanie moze wywolywac 
zwit(kszenie stt(zenia potasu w surowicy. 
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Uwaza siQ, ze mechanizm, za pomocq_ kt6rego lizynopryl obniza cisnienie krwi polega gl6wnie na 
hamowaniu ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl ma dzialanie 
przeciwnadcisnieniowe nawet u pacjent6w z nadcisnieniem niskoreninowym. ACE jest identyczny z 
kininazq_II, enzymem powodujq_cym rozpad bradykininy. Kwestiq_ do wyjasnienia pozostaje, czy 
zwiQkszenie stQzenia bradykininy, silnie dzialajq_cego peptydu rozszerzajq_cego naczynia, ma wplyw na 
dzialanie lecznicze lizynoprylu. 

Wplyw lizynoprylu na smiertelnosc i chorobowosc u pacj ent6w z niewydolnosciq_ serca zostal zbadany 
poprzez por6wnanie stosowania duzej dawld (32,5 mg lub 35 mg raz na dobQ) i malej dawld (2,5 mg 
lub 5 mg raz na dobQ). W badaniu z udzialem 3164 pacjent6w, z medianq_ okresu obserwacji 
wynoszq_cq_ 46 miesiQcy dla pacjent6w pozostajq_cych przy zyciu, stosowanie duzej dawki lizynoprylu 
spowodowalo, w por6wnaniu do stosowania malej dawld, zmniejszenie ryzyka dla zlozonego punktu 
koncowego obejmujq_cego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacjQ z dowolnej przyczyny o 12% (p 
= 0,002) oraz zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji zwiq_zanej z ukladem 
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 niewydolnosci serca u pacjent6w leczonych duzq_ dawkq_ byla 
zmniejszona o 24% (p=0,002) w por6wnaniu z pacjentami przyjmujq_cymi malq_ dawkQ. Korzysci 
dotyczq_ce objaw6w byly podobne u pacjent6w przyjmujq_cych duzq_ i malq_ dawkQ lizynoprylu. 
Wyniki badania ukazaly, ze og6lne profile zdarzet1 niepozq_danych dla pacjent6w leczonych duzq_lub 
malq_ dawkq_ lizynoprylu byly podobne, zar6wno w rodzaju j ak i w ilosci. Zdarzenia mozliwe do 
przewidzenia, wynikajq_ce z blokowania ACE, takie jak niedocisnienie tQtnicze lub zaburzenia 
czytmosci nerek, byly latwe do opanowania i rzadko prowadzily do zaprzestania leczenia. U 
pacjent6w stosujq_cych duzq_ dawkQ lizynoprylu kaszel wystQpowal z mniejszq_ czQstosciq_niz u 
pacjent6w przyjmujq_cych malq_ dawkQ. 

W badaniu GISSI-3, z wykorzystaniem ukladu czytmikowego 2 x 2, majq_cym na celu por6wnanie 
dzialania lizynoprylu oraz triazotanu glicerolu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu przez 6 
tygodni, u 19 394 pacjent6w, kt6rzy otrzymywali lek w ciq_gu 24 godzin od ostrego zawalu miQsnia 
sercowego lizynopryl powodowal statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka smiertelnosci, wynoszq_ce 
11% wzglQdem gmpy kontrolnej (2 p=0,03). W przypadku triazotanu glicerolu zmniejszenie ryzyka 
nie bylo znaczq_ce, ale leczenie skojarzone lizynoprylem i triazotanem glicerolu powodowalo znaczne 
zmniejszenie ryzyka smiertelnosci, wynoszq_ce 17% wzglQdem gmpy kontrolnej (2 p=0,02). W 
podgmpach os6b w podeszlym wieku (wiek >70 lat) oraz kobiet, zdefiniowanych uprzednio jako 
pacjenci narazeni na duze ryzyko smiertelnosci, obserwowano znacznq_korzysc w odniesieniu do 
zlozonego punktu km1cowego, kt6ry stanowily smiertelnosc og6lem i zaburzenia czym1osci serca. 
Po 6 miesiq_cach takZe obserwowano znaczne korzysci w odniesieniu do zlozonego punktu koncowego 
dla wszystldch pacjent6w, jak r6wniez podgmp duzego ryzyka u os6b leczonych lizynoprylemlub 
lizynoprylem i triazotanem glicerolu przez 6 tygodni, eo wskazuje na profilaktyczne dzialanie 
lizynoprylu. Jak w przypadku kazdego leku rozszerzajq_cego naczynia, leczenie lizynoprylem 
powodowalo zwiQkszenie czQstosci wystQpowania niedocisnienia tQtniczego i zaburzet1 czynnosci 
nerek,jednak nie wiq_zalo siQ to z proporcjonalnym zwiQkszeniem smiertelnosci. 

w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podw6jnie slepq_pr6bq, w kt6rym por6wnywano 
lizynopryl z antagonistq_ wapnia u 335 pacjent6w z nadcisnieniem tQtniczym i cukrzycq_ typu 2 z 
poczq_tkowq_ nefropatiq, charakteryzowanq_ przez mikroalbuminuriQ, lizynopryl podawany w dawce 10 
mg do 20 mg na dobQ, przez 12 miesiQcy powodowal zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego 
cisnienia tQtniczego o 13/10 mm Hg oraz wydalania albumin z moczem o 40%. W por6wnaniu z 
antagonistq_ wapnia, kt6ry wywolywal podobne obnizenie cisnienia tQtniczego, u os6b leczonych 
lizynoprylem stwierdzono znaczne znmiejszenie wydalania albumin z moczem, eo dowodzi, ze 
hamowanie ACE przez lizynopryl powoduje zmniejszenie mikroalbuminurii w wyniku 
bezposredniego dzialania na tkankQ nerek, opr6cz dzialania obnizajq_cego cisnienie tQtnicze. 

Leczenie lizynoprylem nie wplywa na kontrolQ glikemii, eo udowodniono poprzez brak znaczq_cego 
wplywu na stQzenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c). 
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W badaniu ldinicznym z udzialem 115 pacjent6w pediatrycznych w wieku 6-16lat z nadcisnieniem 
t((tniczym, pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mg 
lizynoprylu raz na dab((, a pacj enci o masie ciala 50 kg lub wi((kszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg lub 40 
mg lizynoprylu raz na dab((. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dab(( obnizal cisnienie 
t((tnicze w spos6b zalezny od dawki z trwalq_ skutecznosciq_przeciwnadcisnieniowq_po podaniu dawek 
wi((kszych niz 1,25 mg. 

Dzialanie to potwierdzono w fazie odstawienia, gdzie wartosc cisnienia rozkurczowego byla o okolo 9 
mmHg wi((ksza u pacjent6w przyjmujq_cych placebo niz u pacjent6w, kt6rzy zostali losowo przydzieleni 
do kontynuacji leczenia srednimi i duzymi dawkami lizynoprylu. Zale:Z:ne od dawki 
przeciwnadcisnieniowe dzialanie lizynoprylu bylo zgodne wsr6d kilku podgrup demograficznych: wiek, 
skala Tmmera, plec i rasa. 

Amlodypina 
Amlodypinajest antagonistq_naplywujon6w wapnia nalezq_cym do grupy dihydropirydyny (powolny 
inhibitor kanalu wapniowego lub antagonistajon6w wapniowych) i hamuje przezblonowy przeplyw 
jon6w wapnia do kom6rek mi((snia sercowego i kom6rek blony mi((sniowej naczy1'1. 
Mechanizm dzialania obnizajq_cego cisnienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dzialania 
rozkurczowego na mi((snie gladkie naczyt1. 
U pacjent6w z nadcisnieniem t((tniczym podawanie leku raz na dab(( powoduje ldinicznie znamienne 
obnizenie cisnienia t((tniczego zar6wno w pozycji le:Z:q_cej, jak i stojq_cej, przez caly 24-godzinny okres 
obserwacji. Z uwagi na powolny poczq_tek dzialania, po podan:iu amlodypiny nie obserwuje si(( 
gwaltownych spadk6w cisnienia t((tniczego. 

U pacjent6w z chorobq_niedokrwiennq_ serca podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydluza 
Nie stwierdzono, by amlodypina powodowalajakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani 
zmieniala profillipidowy osocza. Amlodypinajest odpowiednia do stosowania u pacjent6w z astmq_ 
oskrzelowq, cukrzycq_ i dnq_ moczanowq_. 

Leczenie hipotensyjne i obnizajqce st?zenie lipid6w w celu zapobiegania wyst?powaniu zawal6w serca 
(ALLHAT) 
Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane metodq_podw6jnie slepej pr6by badanie, dotyczq_ce 
zachorowalnosci i smiertelnosci, zatytulowane ,Leczenie hipotensyjne i obnizajq_ce st((zenie lipid6w w 
celu zapobiegania wyst((powaniu zawal6w serca" (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack- ALLHAT), w celu por6wnania nowych metod leczenia: 
amlodypinq_ 2,5-10 mg/dob(( (antagonista kanalu wapniowego) lub lizynoprylem 10-40 mg/dob(( 
(inhibitor ACE)- jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym leldem moczop((dnym 
chlortalidonem 12,5-25 mg/dob((, w lagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadcisnieniu t((tniczym. 

Do badania wlq_czono og6lem 33 357 pacjent6w z nadcisnieniem t((tniczym, w wieku powyzej 55 lat, 
kt6rych obserwowano srednio przez 4,9 roku. U pacjent6w wyst((powal co naj1m1iej jeden z 
nast((pujq_cych czyn:nik6w ryzyka rozwoju choroby wiet'tcowej: przebyty zawal serca lub udar m6zgu 
(ponad 6 miesi((cy przed wlq_czeniem do badania) lub wywiad dotyczq_cy innego epizodu zwiq_zanego z 
miazdzycq_ t((tnic (choroba sercowo-naczyniowa) (og6lem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1 %), st((zenie 
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro-lub echokardiograficznie 
(20,9%), palenie papieros6w (21,9%). 

Pierwotnym punktem kot'tcowym byla lq_czna liczba zgon6w z powodu choroby wiencowej oraz 
zawal6w serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej r6znicy w cz((stosci 
wystqpienia pierwotnego punktu k01'tcowego pomi((dzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i 
chlortalidonu: RR 0,98, 95% er (0,90-1,07), p=0,65. Co wi((cej, nie obserwowano r6znic w 
smiertelnosci og6lnej (bez wzgl((du na przyczyn(() pomi((dzy grupami, w kt6rych stosowano 
amlodypin(( i chlortalidon: RR 0,96 95%, er [0,89-1,02], p=0,20. 
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Dzieci i mlodzie:i 
W badaniu obejmujq_eym 268 dzieci w wieku 6-17lat, przewaznie z wt6rnym nadcisnieniem 
t((tniczym, por6wnanie amlodypiny w dawee 2,5 mg i 5,0 mg z plaeebo wykazalo, ze obie dawld 
z1m1iejszaly cisnienie skurezowe znaezq_co bardziej niz placebo. R6zniea pomi((dzy tymi dwiema 
dawkami nie byla statystyeznie istotna. 
Nie badano dlugotenninowego wplywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozw6j og6lny. Nie 
okreslono r6wniez dlugoterminowego wplywu amlodypiny podawanej w dzieeinstwie na zmniejszenie 
ehorobowosei i smiertelnosei z przyczyn sereowo-naezyniowyeh po osiq_gni((eiu doroslosei. 

5.2 Wlasciwosci farmakoldnetyczne 

Lizynopryl 
Lizynopryl jest inhibitorem ACE nie zawierajq_eym grupy sulfhydrylowej, ezytmym po podaniu 
doustnym. 

Wchlanianie 
Po podaniu doustnym lizynoprylu, maksymalne st((zenie w surowicy jest osiq_gane w eiq_gu okolo 7 
godzin, choeiaz obserwowano tendencj(( do niewielldego wydluzenia czasu do uzyskania 
maksymalnego st((zenia w surowicy u pacjent6w z ostrym zawalem mi((snia sereowego. Srednie 
wchlanianie lizynoprylu wynosi okolo 25% (na podstawie zawartosei w moczu), przy zmiem1osei dla 
poszczeg6lnych pacjent6w wynoszq_cej 6-60% dla badanego zakresu dawek (5-80 mg). U pacjent6w z 
niewydolnoseiq_ serca calkowita dost((pnosc biologiczna ulega z1m1iej szeniu o okolo 16%. Pokarm nie 
ma wplywu na wchlanianie lizynoprylu. 

Dystrybucjai wiqzanie z bialkami 
Lizynopryl wiq_ze si(( z bialkami surowicy hmymi niz krq_zq_cy enzym konwertujq_cy angiotensytl(( 
(ACE). W badaniach na szczurach wykazano, ze lizynopryl slabo przenika przez barier(( krew-m6zg. 

Eliminacja 
Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany calkowicie w postaci niezmienionej z moczem. 
W przypadku wielokrotnego dawkowania efektywny okres p6ltrwania w stanie kumulacji wynosi 12,6 
godziny. Klirens lizynoprylu u os6b zdrowych wynosi okolo 50 ml/min. Wykres st((zenia w surowicy 
cechuje si(( przedluzonq_ fazq_koncowq_, kt6ra nie przyczynia si(( do kumulacji leku. Faza koncowa 
prawdopodobnie odzwierciedla ulegajq_ce wysyceniu wiq_zanie z ACE i nie jest proporcjonalna do 
dawki. 

Wlasciwosci jarmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjent6w 

Zaburzenia czynnosci wqtroby 
Zaburzenia czytmosei wq_troby u pacjent6w z marskosciq_ wq_troby powodujq_ z1m1iejszenie wchlaniania 
lizynoprylu ( okolo 30% na podstawie zawartosci w moczu), ale zwi((kszenie narazenia ( okolo 50%) w 
por6wnaniu z osobami zdrowytni, na skutek z1m1iejszenia ldirensu. 

Zaburzenia czynnosci nerek 
Zaburzenia czym1osei nerek powodujq_ znmiejszenie wydalania lizyt1oprylu, kt6ry jest usuwany przez 
nerki, ale zmniejszenie to jest istotne ldinicznie tylko w przypadku, gdy wsp6lczytmik przesq_czania 
kl((buszkowego (GFR) jest mniejszy niz 30 1nl/min. W lagodnych lub umiarkowanych zaburzeniach 
czynnosei nerek (ldirens kreatyniny 30-80 1nl/min) srednia wartosc AUC byla zwi((kszona tylko o 
13%, natmniast w ci((zkich zaburzeniach czynnosci nerek (ldirens kreatyniny 5-30 1nl/min) 
obserwowano 4,5-krotne zwi((kszenie sredniej wmiosci ADC. 
Lizynopryl moze bye usuwany w wyniku dializy. Podczas 4-godzhmej hemodializy st((zenie 
lizynoprylu w osoczu zmniejszalo si(( srednio 0 60%, a klirens dializacyjny wynosil40- 55 nu/min. 
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Niewydolnosc serca 
Pacjenci z niewydolnosciq_ serca sq_ bardziej narazeni na lizynopryl niz osoby zdrowe (zwittkszenie 
AUC srednio o 125%), ale na podstawie zawartosci lizynoprylu w moczu stwierdzono, ze wchlanianie 
ulega zmniejszeniu o okolo 16% w por6wnaniu z osobami zdrowymi. 

Dzieci i mlodziez 
Profil farmakoldnetyczny lizynoprylu byl badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadcisnieniem 
tetniczym, z GFR wiekszym niz 30 mllmin/1,73m2

• Po podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/kg, 
maksymalne stezenie lizynoprylu w osoczu w stanie r6wnowagi dynamicznej wystapilo w ciqgu 6 
godzin, a stopien wchlaniania ustalony na podstawie odzysku substancji czynnej z moczu wyni6sl 
28%. Wartosci te sa podobne do uzyskanych u doroslych. 
Wartosci AUC i Cmax u dzieci, oznaczone w tym badaniu, byly podobne do uzyskanych u doroslych. 

Pacjenci w podeszlym wieku 
Pacjenci w podeszlym wieku majq_zwittkszone stttzenie leku we lawi oraz wittksze wartosci pola 
powierzchni pod lazywq_ zaleznosci stttzenia w osoczu od czasu (AUC- zwittkszenie o okolo 60%) w 
por6wnaniu z osobami mlodszymi. 

Amlodypina 
W chlanianie 
Po doustnym podaniu amlodypinajest dobrze wchlaniana, a maksymalne stttzenie w surowicy 
wystttpuj e po 6-12 godzinach po podaniu dawld. Calkowitq_ biodostttpnosc amlodypiny ocenia sitt na 
64-80%. Biodostttpnosc amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu. 

Dystrybucj a i wiazanie z bialkami osocza 
Objtttosc dystrybucji wynosi okolo 211/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze amlodypina jest w 
okolo 97,5% wiq_zana przez bialka osocza. 

Metabolizm i eliminacja 
Olaes p6hrwania w km'tcowej fazie eliminacji w osoczu wynosi 35-50 godzin i umozliwia 
dawkowanie raz na doh((. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w wq_trobie do 
nieczytmych metabolit6w. Okolo 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i tq_ samct. 
drogq_ ulega wydaleniu okolo 60% metabolit6w. 

Wlasciwosci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjent6w 

Zaburzenia czvnnosci wqtrobv 
Dostttpne sq_ tylko ograniczone dane kliniczne dotyczq_ce stosowania amlodypiny u pacjent6w z 
zaburzeniami czynnosci wq_troby. Pacjenci z niewydolnosciq_ wq_troby majq_znmiejszony klirens 
amlodypiny czego wynikiemjest dluzszy okres p6ltrwania oraz zwittkszenie AUC o okolo 40-60%. 

Pacjenci w podeszlvm wieku 
Maksymalne stttzenie amlodypiny w surowicy wystttpuje u os6b w podeszlym wieku po taldm samym 
czasie jak u mlodszych pacjent6w. W podeszlym wieku istnieje tendencja do znmiejszania sitt klirensu 
amlodypiny, eo powoduj e zwi((kszenie pola pod krzywq_ st((zenia leku w czasie i przedluzenie olaesu 
p6ltrwania eliminacji. 
U pacjent6w z zastoinowq_niewydolnosciq_ serca pole pod lazywq_ stttzenia leku w czasie i okres 
p6ltrwania eliminacji wzrastaly odpowiednio do wieku. 

Dzieci i mlodziez 
Przeprowadzono badanie farmakoldnetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesittcy do 17lat 
z nadcisnieniem ttttniczym (34 pacjent6w w wielcu 6-12lat i 28 pacjent6w w wielcu 13-17lat) 
otrzymujq_cych dawld amlodypiny pomittdzy 1,25 i 20 mg zar6wno raz na dobttjak i dwa razy na 
dob((. U dzieci w wielcu 6-12lat i mlodzie±y w wielcu 13-17lat typowy ldirens doustny (CL/F) 
wynosil odpowiednio u os6b plci mttsldej 22,5 i 27,41/h oraz u os6b plci zet1skiej 16,4 i 21,3 1/h. 
Zaobserwowano duzq_zmietmosc w ekspozycji mittdzy osobnikami. Informacje dotyczq_ce dzieci w 
wielcu ponizej 6 lat sq_ ograniczone. 
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Jednoczesne stosowanie obu substancji czynnych 
Brak doniesie{t o jakichkolwiek interakcjach pomi((dzy substancjami czynnymi produktu leczniczego 
Dironorm. Parametry farmakokinetyczne (ADC, Cmax, tmax, okres p6ltrwania) nie r6znily si(( od 
parametr6w poszczeg6lnych skladnik6w produktu. 

Spozycie posilku nie ma wplywu na wchlanianie produktu leczniczego Dironorm z przewodu 
pokannowego. 

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeiistwie 

Lizynopryl 
Dane przedkliniczne nie wykazujq_ szczeg6lnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o tradycyjne badania 
bezpieczenstwa farmakologii, toksycznosci wielokrotnego dawkowania, genotoksycznosci i dzialania 
rakotw6rczego. Wykazano, ze inhibitory konwe1iazy angiotensyny, jako grupa, wywierajq_ szkodliwy 
wplyw na p6znq_ faz(( rozwoju plodu, powodujq_c obumarcie plodu oraz wady wrodzone, w 
szczeg6lnosci dotyczq_ce czaszki. Obserwowano takze toksyczny wplyw na plod, wewnq_trzmaciczne 
zahamowanie wzrostu i przetrwaly przew6d t((tniczy. Uznaje si((, ze zaburzenia rozwojowe sq_ 
cz((sciowo spowodowane bezposrednim wplywem inhibitor6w konwertazy angiotensyny na uklad 
renina-angiotensyna-aldosteron plodu, a CZ((sciowo niedokrwieniem na skutek niedocisnienia 
t((tniczego u matki i zmniej szeniem przeplywu krwi pomi((dzy lozyskiem a plodem oraz 
zmiej szeniem zaopatrzenia plodu w tlen i (lub) skladnild odzywcze. 

Amlodypina 
Toksyczny wplyw na plodnosc 
Badania wplywu na rozr6d przeprowadzone u szczur6w i myszy wykazaly op6znienie porodu, 
wydluzenie czasu trwania porodu i zmiejszonq_przezywalnosc potomstwa po zastosowaniu 
amlodypiny w dawkach okolo 50-krotnie wi((kszych od maksymalnej zalecanej dawld dla ludzi, w 
przeliczeniu na mg/kg masy ciala. 

Rakotw6rczosc, mutageneza 
U szczur6w i myszy otrzymujq_cych amlodypin(( w kannie przez dwa lata, w ilosci zapewniajq_cej 
dawk(( dobowq_ 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dob((, nie stwierdzono cech dzialania rakotw6rczego. Najwi((ksza 
dawka (kt6ra w przypadku myszy byla zblizona, a u szczur6w dwukrotnie wi((ksza od maksymalnej 
zalecanej dawld dla ludzi, wynoszq_cej 10 mg, w przeliczeniu na mg/n~ powierzchni ciala *) by la 
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczur6w. 
W badaniach mutagem1osci nie stwierdzono dzialan zwi(\;?:anych z podawanym lekiem na poziomie 
gen6w ani chromosom6w. 

Zaburzenia plodnosci 
Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dob(( (w przeliczeniu na 
mg/m2 powierzclmi ciala, osmiokrotnie* wi((kszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi 
wynoszq_cej 10 mg) na plodnosc u szczur6w (u samc6w przez 64 dni i samic przez 14 dni przed 
parowaniem). W im1ym badaniu z udzialem szczur6w, w kt6rym samcom szczur6w podawano 
amlodypin(( w postaci bezylanu w dawce por6wnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu 
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zar6wno znmiej szenie st((zenia hormonu folikulotropowego i 
testosteronu w osoczujak r6wniez z1m1iejszenie g((stosci nasienia i liczby dojrzalych spennatyd i 
kom6rek Sertoliego. 

*W oparciu o mast( ciala pacjenta wynoszq_cq_ 50 kg 
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6. DANE FARMACEUTYCZNE 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

Celuloza mikrokrystaliczna 
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A) 
Magnezu stearynian 

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne 

Nie dotyczy. 

6.3 Okres waznosci 

4lata 

6.4 Specjalne srodld ostroznosci podczas przechowywania 

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. 
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed swiatlem i wilgoci~. 

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania 

30 lub 90 tabletek w bialych blistrach z folii PVC/PE/PVDC/ Aluminium w tekturowym pudelku. 
Nie wszystlde wielkosci opakowa11 musz~ znajdowac si~ w obrocie. 

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotycz~ce usuwania 

Brak szczeg6lnych wymaga11. 
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usun~c zgodnie z 
lokalnymi przepisami. 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ.\CY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.o. 
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 
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 

2009-04-29 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZJiiSCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 

2013-02-28 Gedeon Rkhtet f'olska Sp. z o.o. 
05-825 Grodzisk Mazowiecki 
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5 
NIP: 529-16-56-994 
REGON: 015228616 
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