CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triplixam, 2,5 mg + 0,625 mg + 5 mg, tabletki pokdee
Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 5 mg, tabletki powlekan
Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 10 mg, tabletki powlaka
Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg, tabletki powlekan
Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 10 mg, tabletki powlaka

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1,6975 mg peryghlofro odpowiada 2,5 mg peryndoprylu
z arginirg), 0,625 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypinylaew (co odpowiada 5 mg
amlodypiny).

Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryghlo@@o odpowiada 5 mg peryndoprylu
z arginirg), 1,25 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypiny lzery (co odpowiada 5 mg
amlodypiny).

Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryghtlo@@o odpowiada 5 mg peryndoprylu
z arginiry), 1,25 mg indapamidu oraz 13,870 mg amlodypinylaew (co odpowiada 10 mg
amlodypiny).

Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryghtlof@o odpowiada 10 mg peryndoprylu
z arginiry), 2,5 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypiny keayl(co odpowiada 5 mg
amlodypiny).

Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryghtlofoo odpowiada 10 mg peryndoprylu
Z arginirg), 2,5 mg indapamidu oraz 13,870 mg amlodypiny l@ry(co odpowiada 10 mg
amlodypiny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Triplixam, 2,5 mg + 0,625 mg + 5 mg: biata, padita tabletka powlekana o diugn 8,5 mm

i szerokdci 4,5 mm, z wyttoczonym znakie™  po jednej stronie oraz wyttoczonym znaki-n
po drugiej stronie.

Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 5 mg: biala, pogha tabletka powlekana o diugp 9,75 mm

i szerokdci 5,16 mm, z wytloczonym znakie® -~ po jednej stronie oraz wyttoczonym znaki= 1
po drugiej stronie.

Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 10 mg: biata, podia tabletka powlekana o diugd 10,7 mm

i szerokdci 5,66 mm, z wyttoczonym znakie™  po jednej stronie oraz wyttoczonym znaki= 1
po drugiej stronie.

Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg: biala, pogha tabletka powlekana o diugp 11,5 mm

i szerokdci 6,09 mm, z wyttoczonym znakie® ~ po jednej stronie oraz wyttoczonym znaki= "
po drugiej stronie.

Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 10 mg: biata, potia tabletka powlekana o diugb 12,2 mm

i szerokdci 6,46 mm, z wytloczonym znakie® po jednej stronie oraz wytloczonym znaki= -
po drugiej stronie.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Triplixam jest wskazany w leczeniu substyjoym naddnienia ttniczego samoistnego,

u pacjentow, u ktorych uzyskano kontraisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu
w produkcie ztaonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, wdalsamych dawkach jak

w produkcie leczniczym Triplixam.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Jedna tabletka powlekana produktu leczniczegoiXaipl raz na dog najlepiej rano, przed
positkiem.

Stosowanie produktu ztonego nie jest odpowiednie do rozpgaa leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, agleddzielnie dostosowalawki poszczegoinych
substancji czynnych.

Szczeqodlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek (patrz punkty 4.3 i 4.4)

W przypadku cizkiego zaburzenia czynsa nerek (klirens kreatyniny parej 30 ml/min) leczenie

jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czyenoerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min),
Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz 10 mg,5 mg + 10 mg jest przeciwwskazany.

Zaleca si rozpoczcie leczenia od odpowiednich dawek poszczegointdueikow produktu.
Standardowe pogbowanie polega na monitorowanigzgnia kreatyniny i potasu we krwi.
Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z aliskireestrpjzeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniem
czynndci nerek (GFR<60 ml/min/1,73% patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)
U pacjentéw z eizkim zaburzeniem czynsoi watroby Triplixam jest przeciwwskazany.

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniegmndgci watroby, produkt Triplixam
nalezy podawa z ostr@noscia, poniewa nie ustalono zaleéendndgnie dawkowania amlodypiny.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u patdjernw podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Pacjenci w podesztym wieku mogyc¢ leczeni produktem Triplixam w zaleosci od czynnéci nerek
(patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania i skuteczwo produktu Triplixam u dzieci oraz mtodzie
Brak dos¢pnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Pacjenci poddawani dializoterapii.

- Pacjenci z nieleczamiewyréwnan niewydolngcia serca.

- Cigzkie zaburzenie czynioi nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min).

- Umiarkowane zaburzenie czyricgonerek (klirens kreatyniny parej 60 ml/min) w przypadku
produktu Triplixam zawieragego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu (tjpbram
0 mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz mocy 10 mg g5+ 10 mg).



- Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, na inne sulfonamidy, naqabahdihydropirydyny, na
inne inhibitory ACE lub na ktakolwiek substangj pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

- Obrzk naczynioruchowy (obek Quincke’go), zwazany z uprzednim leczeniem inhibitorami
ACE, w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy.

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

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

- Encefalopatia wtrobowa.

- Cigzkie zaburzenie czynrdoi watroby.

- Hipokaliemia.

- Ciezkie niedocinienie ttnicze.

- Wstrzs, w tym wstrzs kardiogenny.

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (npezenie zastawki aorty dego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydadtserca po przebyciu ostrego zawatu serca.

- Jednoczesne stosowanie aliskirenu u pacjentéwrzywklub zaburzeniem czynsc nerek
(GFR<60 ml/min/1,73 A), patrz punkty 4.4 i 4.5.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzeenia dotyczce poszczegolnych substancji czynnych, wymieniarezpj, odnosz
sie takze do produktu Triplixam.

Specjalne ostrzenia

Lit
Zazwyczaj nie zalecagsjednoczesnego stosowania litu oraz preparatonego zawieragego
peryndopryl i indapamid (patrz punkt 4.5).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldoste

U podatnych pacjentow, zwtaszcza w przypadku jedesimego stosowania produktéw leczniczych
wptywajacych na ten uktad, donoszono o wayséniu niedodinienia ¢tniczego, omdlenia, udaru,
hiperkaliemii i zmian czynrizi nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). Nie zalecagizatem
jednoczesnego stosowania inhibitora enzymu konyagedgo angiotensyn(inhibitora ACE)

Z antagonist receptora angiotensyny Il lub z aliskirenem z pdwpodwajnej blokady uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron.

Jednoczesne stosowanie z aliskirenem jest przesiazase u pacjentéw z cukrzyltib zaburzeniem
czynndici nerek (GFR<60 ml/min/1,73%n patrz punkty 4.3 i 4.5.

Leki oszczdzapce potas, preparaty potasu lub zamienniki soli knokj zawierajce potas
Nie zaleca i jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekowasizapcych potas, preparatow
potasu lub zamiennikdw soli kuchennej zawigoggh potas (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/ agranulocytoza/ matoptytkasdbniedokrwistdé

Neutropenia lub agranulocytoza, matoptytk@&oraz niedokrwist& byly obserwowane u pacjentow
otrzymupcych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidlavezynnacia nerek i bez innych czynnikéw
ryzyka neutropenia wygpuje rzadko. Peryndopryl nalestosowa szczegdlnie ostimie u pacjentow
z kolagenoz naczyi, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurymolelb prokainamidem, lub
gdy czynniki te wystpuija tacznie, szczegdlnie i wczesniej rozpoznano zaburzenie czysoo

nerek. U niektérych z takich pacjentow wysity ciezkie zakaenia, ktdre w niektérych przypadkach
byty oporne na intensywne leczenie antybiotykamiakich pacjentow naly okresowo kontrolowa
liczbe krwinek biatych. Pacjentow nadg poinformowa, aby zgtaszali wszelkie objawy zadkaia

(np. bdl gardta, gaczka), patrz punkt 4.8.

Nadwraliwosé/obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano olglz naczynioruchowy twarzy, kezyn, warg, ¢zyka, gtani i (lub) krtani

u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angisyny, w tym peryndoprylem. Okkzmaze
wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach ayateatychmiast przerwa




stosowanie peryndoprylu i obserwainzacjenta ado catkowitego ugpienia objawow. Jéi obrzek
dotyczy tylko twarzy i warg, zazwyczaj gptije bez leczenia, jednak zastosowanie lekow
przeciwhistaminowych me ztagodzi objawy.

Obrzk naczynioruchowy krtani mme by zakaiczony zgonem. W przypadku, gdy oleobejmuje
jezyk, gtasnie lub krtai, co mae spowodowéaniedranosé¢ drég oddechowych, natg natychmiast
zastosowa odpowiednie leczenie, czyli podpodskoérnie roztwor epinefryny 1:1 000 (0,3 ml do
0,5 ml) i (lub) zapewnidraznos¢ drég oddechowych.

U czarnoskoérych pacjentow, otrzymaych inhibitory ACE, donoszono o gkiszej czstaici
wystepowania obrgku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentéw msgj niz czarna.

U pacjentéw z obrkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezaganym z leczeniem inhibitorem
ACE, maze istni€ zwigkszone ryzyko obkku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitor
ACE (patrz punkt 4.3).

Rzadko obserwowano olgkznaczynioruchowy jelit u pacjentow leczonych iritdbami ACE.
Pacjenci zgtaszali bl brzucha (z nuétiami lub wymiotami albo bez nudéw lub wymiotow);

w niektorych przypadkach objawy te nie byly popzmte obrzkiem twarzy, a stzenie C-1 esterazy
byto prawidtowe. Obrgk naczynioruchowy diagnozowano na podstawie tonfodg@amputerowej,
badania ultrasonograficznego lub podczas zabiegurgitznego, a objawy ugtowaty po
odstawieniu inhibitora ACE. Obgk naczynioruchowy jelit nafg wzia¢ pod uwag w diagnostyce
réznicowej bélu brzucha u pacjentéw otrzymmych inhibitory ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczeniaubaigeego

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE podczas leczenia odczataigo jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoly, osy) wysowaly pojedyncze przypadki przedajacych se reakcji
rzekomoanafilaktycznych zagigacychzyciu. Inhibitory ACE naley stosowa z ostranoscia

u pacjentow z alergipodczas odczulania, i najeich unika u pacjentéw poddawanych
immunoterapii jadem owaddw. U pacjentow wymagggh zarbwno stosowania inhibitora ACE
jak i leczenia odczulagego reakcji tych mama jednak uniks poprzez czasowe odstawienie
inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przedzegiem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Rzadko u pacjentéw otrzynmygych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoproteid(l) o matej
gestadsci z wzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagtee zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych unikano przezsowe odstawienie inhibitora ACE przedda
aferea.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw dializowanych zzyciem bton o diej przepuszczaliei (high-flux, np. AN 69®)

I leczonych jednoczaie inhibitorem ACE, donoszono o wygpbwaniu reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentéw ngleozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych
innego typu lub leku przeciwnadoieniowego z innej grupy.

Ciaza

Nie nalery rozpoczyna stosowania inhibitorow ACE podczagawi. Jeli leczenie inhibitorem ACE
nie jest konieczne, u pacjentek plagoych cihze nalery zmient leczenie na alternatywnerape
przeciwnadcinieniowg o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania podczagai. W momencie
potwierdzenia @izy, nalezy natychmiast przerwgpodawanie inhibitora ACE i, & wkasciwe, naley
rozpoca¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Encefalopatia wtrobowa

W przypadku zaburzeczynndgci watroby, tiazydowe leki moczepne i tiazydopodobne leki
moczogdne mog powodowa encefalopat watrobows. J&li to wystapi, nalezy natychmiast
przerwa podawanie leku moczegnego.

Nadwraliwosé naswiatto




Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnychuehktoczogdnych odnotowano przypadki
reakcji nadwraliwosci naswiatto (patrz punkt 4.8). 3k podczas leczenia wygli reakcja
nadwraliwosci naswiatto, zaleca siprzerwa terape. Jeli konieczne okae sk ponowne podanie
leku moczopdnego, zalecasiochrore powierzchni skéry navanych na dziatanie shea lub
sztucznych promieni UVA.

Srodki ostr@znosci

Czynna¢ nerek
- W przypadkach eizkiego zaburzenia czynsa nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczefest

przeciwwskazane.

- U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czyonoerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
przeciwwskazane jest stosowanie produktu Triplizawierajcego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg
indapamidu (tj. Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg g oraz 10 mg + 2,5 mg + 10 mg).

- U niektérych pacjentdéw z nadoieniem ¢tniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia cz§gino
nerek, u ktérych badania krwi ocenieg czynné¢ nerek wykazaty czynriciowa niewydolnaé
nerek, nalgy przerwa leczenie i ewentualnie ponownie rozpgicalbo od mniejszej dawki albo
podajc tylko jedra substang czynra.

U tych pacjentéw standardowa kontrola medycznarobjgj okresowe oznaczanieztnia potasu

i kreatyniny, najpierw po 2 tygodniach leczeniaaatpnie co 2 miegice podczas podawania
diugotrwatego. Niewydolni@ nerek byta zgtaszana gtéwnie u pacjentowezlei niewydolndgcia
serca lub z podstawawehorola nerek, w tym ze zgzeniem ¢tnicy nerkowej.

Zazwyczaj nie zalecagsstosowania produktu w przypadku obustronnegerenia ttnicy nerkowej
lub jedynej czynnej nerki.

- Ryzyko niedoginienia ttniczego i (lub) niewydolnixi nerek (w przypadku niewydoléa serca,
utraty wody i elektrolitow, itd.): podczas stosowaperyndoprylu obserwowano wyrgy wpltyw na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszczazypadku znacznego niedoboru wody

i elektrolitéw cista dieta z matiloscia sodu lub dtugotrwate leczenie lekami moacgimymi),

u pacjentéw z niskim wygiowym cinieniem &tniczym, u pacjentow ze zaeniem ¢tnicy nerkowej,
zastoinow niewydolndcia serca lub marskgia watroby z obrzkami i wodobrzuszem.
Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazgiatensyny mee zatem spowodowa
zwlaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszyaitl tygodni leczenia, nagte obanie
cisnienia ttniczego i (lub) zwikszenie stzenia kreatyniny w osoczu, wskazcg na czynnéciows
niewydolna¢ nerek. Niekiedy, choctarzadko, stan taki me wysgpi¢ nagle i w dowolnym
momencie leczenia.

W takich przypadkach leczenie nataozpoca¢ od mniejszej dawki i zwksza ja stopniowo.

U pacjentéw z chorapniedokrwienm serca lub chorabnaczyi mézgowych znaczne olieinie
cisnienia ttniczego mae powodowa wysfpienie zawatu misnia sercowego lub incydentu
naczyniowo-mdzgowego.

- Tiazydowe leki moczaguine i tiazydopodobne leki moczgine g w petni skuteczne u pacjentow
z prawidtowg lub tylko w niewielkim stopniu zaburzarezynngcia nerek (stzenie kreatyniny

w 0soczu mniejsze AR5 mg/l, tj. 220umol/l u 0séb dorostych). U oséb w podesztym wiekilety
zweryfikowa stzenie kreatyniny w osoczu, uwzghiajac wiek, mag ciata oraz pté.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu, spowodaa pocatkowym podawaniem lekow
moczogdnych, powoduje zmniejszenie przezania kébuszkowegoMoze to powodowé
zwiekszenie stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Tagmnijajaca czynnéciowa
niewydolna¢ nerek nie powodujeadnych nagpstw u 0séb z prawidioywczynndcia nerek,
natomiast mge nasilé juz istniegca niewydolngé nerek.

- U pacjentow z niewydolrigia nerek amlodypina nie by¢ stosowana w zwyklych dawkach.
Zmiany sgzen amlodypiny w osoczu nie korelure stopniem niewydolsoi nerek.



- Nie badano dziatania produktu zémego Triplixam w zaburzeniu czyrimd nerek. W razie
zaburzenia czynrdai nerek, dawki produktu Triplixam powinny byakie, jak w przypadku
podawania poszczegoélnych sktadnikéw oddzielnie.

Niedocgnienie ttnicze i niedobor wody oraz sodu

- W przypadku niedoboru sodu istnieje ryzyko nagtagedocinienia ttniczego (zwtaszcza

u pacjentow ze zgzeniem ¢tnicy nerkowej). Dlatego natg przeprowadzaregularne badania, aby
nie przeoczy objawdw klinicznych niedoboru wody i elektrolitoWtory maze sk pojawic

w przypadku wspotistniggych wymiotdéw lub biegunki. U takich pacjentow ngleegularnie
oznacza stezenie elektrolitbw w osoczu.

Znaczne niedoénienie ttnicze mae wymaga podania soli fizjologicznej we wlewie gdginym.
Przemijajice niedodinienie ttnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacizémia. Po
uzyskaniu dostatecznej @bpsci krwi i cisnienia tniczego, mena ponownie rozpogz leczenie od
mniejszej dawki lub stosag tylko jedry substang czynra.

- Wszystkie leki moczagmine mog powodowé powane w skutkach zmniejszeniestnia sodu.
Zmniejszenie stzenia sodu mze by pocatkowo bezobjawowe, dlatego niezima jest regularna
kontrola. Oznaczeniaggenia sodu powinny l#yczestsze u pacjentéw w podesziym wieku

i pacjentow z marskia watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Stezenie potasu

- Skojarzenie indapamidu z peryndoprylem i amlodypiie zapobiega wyspieniu hipokaliemii,
zwtaszcza u pacjentdéw z cukrayleb niewydolndcia nerek. Tak jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadcinieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem mpedaym, naley regularnie
kontrolow& stezenie potasu w 0soczu.

- U niektdrych pacjentoéw w trakcie stosowania itloitdw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie sizenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wysienia hiperkaliemii to: niewydolr$é
nerek, pogorszenie czyndtd nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, stany wspoligjate, zwlaszcza
odwodnienie, ostre niewyréwnanie niewydaicicserca, kwasica metaboliczna i jednoczesne
stosowanie lekbw moczegnych oszcgdzapcych potas (np. spironolakton, eplerenon, trianmtéub
amiloryd), suplementéw potasu lub zamiennikéw kothennej zawieragych potas albo innych
lekéw, powodujce zwikszenie stzenia potasu w surowicy (np. heparyna).

Stosowanie suplementéw potasu, lekbw moedagch oszcgdzapcych potas lub zamiennikow soli
kuchennej zawieragych potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzaynndcia nerek, mae
prowadzé do znacznego zwkszenia stzenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia segpowodowa
ciezkie zaburzenia rytmu serca, czasami za@kone zgonem. deli jednoczesne stosowanie xey
wymienionych preparatow uwa sk za wiaciwe, zaleca giostraznos¢ i czesta kontrok stzenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

- Podczas stosowania tiazydowych oraz tiazydopogidblekéw moczogdnych wysgpuje due
ryzyko utraty potasu z hipokaliemiNalezy zapobiegé ryzyku wystpienia zmniejszonych gten
potasu (<3,4 mmol/l) u pacjentéw z grupy ryzyk&jdh jak pacjenci w podesztym wieku i (lub)
niedazywieni, niezalenie od tego, czy przyjmaj czy tex nie, wiele lekdw, pacjenci z marsiig
watroby z obrzkami i wodobrzuszem, pacjenci z chagotaczys wiencowych i pacjenci

Z niewydolndcig serca.

W takich przypadkach hipokaliemia aksza toksyczné glikozydow nasercowych oraz ryzyko
wystapienia zaburzérytmu serca.

W grupie ryzyka znajdajsi¢c réwniez pacjenci z wydtzonym ods¢gpem QT w zapisie EKG, bez
wzgledu czy etiologia jest wrodzona czy jatrogenna.

Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, masprzyjé wystpieniu cezkich zaburzé rytmu serca,
szczegolnigorsade de pointektore mog zakaczy¢ sie zgonem.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jegbtsze oznhaczanieggenia potasu w 0soczu.
Pierwsze oznaczenieggénia potasu w osoczu najewykona w pierwszym tygodniu po rozpogzu
leczenia.

W razie wykrycia zmniejszonegozgénia potasu naky wyréwna niedobor.



Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczoime mog zmniejsza wydalanie wapnia z moczem,
powodujc nieznaczne i przemimge zwekszenie stzenia wapnia w 0soczu.

Znaczne zwikszenie stzenia wapnia mze by zwigzane z nierozpoznamadczynnécia
przytarczyc. W takich przypadkach leczenie malerzerwa przed badaniem czyngw przytarczyc
(patrz punkt 4.8).

Nadcknienie naczyniowo-nerkowe

Leczeniem nadénienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzadjamniej jednak, stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny @by korzystne u pacjentow z nadicieniem naczyniowo-
nerkowym oczekugcych na zabieg lub gdy operacja nie jestima.

Jezeli Triplixam zalecono pacjentowi z rozpoznanym pdalejrzewanym zgzeniem &tnicy
nerkowej, leczenie natg rozpoczyna w szpitalu od matej dawki. Natg kontrolowa czynna¢
nerek i stzenie potasu, poniewal niektorych pacjentow rozwijatagstzynngciowa niewydolnéé
nerek, usipujaca po zaprzestaniu leczenia.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angisyny obserwowano suchy kaszel.
Charakteryzuje sion tym,ze jest uporczywy oraz ugtuje po przerwaniu leczenia. W razie
wystapienia tego objawu natg rozwazy¢ etiologk jatrogenn. Jezeli leczenie inhibitorem
konwertazy angiotensyny jest nadal preferowanezpabzwazy¢ mazliwosé¢ jego kontynuacii.

Miazdzyca etnic

Ryzyko wysgpienia niedocinienia wysgpuje u wszystkich pacjentéw, jednak szczeg@stranosé
nalezy zachowa u pacjentow z choramiedokrwieni serca lub zaburzeniamiggenia mbzgowego,
rozpoczynajc leczenie od matej dawki.

Przetom nadgnieniowy
Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania i skuteczwbamlodypiny w przetomie nadgiieniowym.

Niewydolng¢ serca/aizka niewydolnéé serca

Pacjentow z niewydolrigia serca nalgy leczy z zachowaniemrodkow ostranasci.

W dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo zialdm pacjentow z eika niewydolngcia
serca (lll i IV klasa wg NYHA), zanotowano gkisz czestas¢ wystapienia obrgku ptuc u pacjentéw
stosujcych amlodypin w poréwnaniu z pacjentami stogeymi placebo (patrz punkt 5.1).
Antagonistéw wapnia, w tym amlodyginnalery ostraznie stosowau pacjentow z zastoinaw
niewydolndcia serca, poniewamog, zwigksza ryzyko wysepowania zdarzesercowo-
naczyniowych oraz zgonu.

U pacjentéw z eizka niewydolndgcia serca (klasa 1V) leczenie najerozpoczaé¢ pod nadzorem
lekarza od zmniejszonej dawki patzowej. Nie naley przerywa& podawania beta-adrenolityku

u pacjentow z nadéiieniem gtniczym i niewydolnécia wiencowa: do leku beta-adrenolitycznego
nalezy dod& inhibitor ACE.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/ kandiopatia przerostowa
Inhibitory ACE naley stosowa z ostr@noscia u pacjentow ze zgzeniem drogi odptywu z lewej
komory.

Pacjenci z cukrzyc

U pacjentéw z cukrzycinsulinozalena (u ktérych istnieje sklonrié do zwikszenia stzenia potasu),
leczenie nalgy rozpoczyné pod nadzorem lekarza, od zmniejszonej dawki gi&ozvej. U pacjentéw
z cukrzye leczonych wczaniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub inisal nalery
doktadnie monitorowastzenia glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszaggsihca leczenia
inhibitorem ACE.

Kontrolowanie sizenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentéw zreyka, zwtaszcza w przypadku
matego s{zenia potasu.

Rd&znice etniczne




Tak jak w przypadku innych inhibitorow enzymu komtugacego angiotensyn peryndopryl jest
mniej skuteczny w obpnaniu cénienia ttniczego u pacjentdw rasy czarnej nioséb innych ras,
prawdopodobnie z powodugstszego wysgpowania w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadcénieniem maitej aktywndzi reniny w 0soczu.

Zabieqi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny mpgowodowa niedocgnienie ttnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza, gdyodek znieczulacy ma wigciwosci hipotensyjne.

Jesli mozliwe, zaleca i przerwd leczenie diugo dziatagymi inhibitorami konwertazy angiotensyny,
takimi jak peryndopryl, na dzieprzed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zaburzenie czynrigi watroby

Rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE jest Zmane z wysipieniem zespotu rozpoczynapgo st od
z0ttaczki cholestatycznej, prowagzgo do rozwoju piorunagej martwicy wtroby i (czasami)
zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest éniany. U pacjentéw otrzymagych inhibitory ACE,

u ktérych wysipi zoftaczka, lub zwikszenie aktywngci enzymow wiatrobowych, naley przerwa
leczenie inhibitorami ACE i zastosowadpowiednie pogpowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby okres péttrwania amlodypiny jest przediay

a wartgci AUC s wigksze; nie ustalono zalecdotyczcych dawkowania. Dlatego stosowanie
amlodypiny naley rozpoca¢ od najmniejszej dawki i zachowastraznos¢ zaréwno podczas
rozpoczynania leczenia jak i podczaseigizania dawki. U pacjentéw zegkimi zaburzeniami
czynndci watroby maze by konieczne powolne zekszanie dawki oraz odpowiednia kontrola.

Nie badano dziatania preparatuziaego Triplixam w zaburzeniu czyriwd watroby. Biomc pod
uwag: dziatanie poszczegdlnych substancji czynnych pgitadetazonego, Triplixam jest
przeciwwskazany u pacjentéw zzkimi zaburzeniami czynrigi watroby oraz nalgy zachowa
ostraznos¢ u pacjentdéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniggmngci watroby.

Kwas moczowy
U pacjentdéw ze zwkszonym sizeniem kwasu moczowego we krwi istnieje ggzone ryzyko
wystepowania napadéw dny moczanowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpocxiem leczenia naly ocent czynnagé nerek i oznaczystezenie potasu. Davek
pocatkowa nalezy nastpnie dostosowaw zaleznosci od reakcji cdnienia ttniczego, zwlaszcza
w przypadkach niedoborow wody i elektrolitow, wiceiiknigcia nagtego niedognienia.
Zwigkszenie dawki amlodypiny u pacjentéw w podesztyrakuiwymaga zachowania ostnmsci
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wywolge hiperkalieny

Niektore leki lub grupy terapeutyczne magvicksza& czestas¢ wystepowania hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki mocz@me oszcgdzapce potas, inhibitory ACE, antagdni receptora
angiotensyny ll, niesteroidowe leki przeciwzapalmeparyny, leki immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim. Skojaremstosowanie tych lekow zgkisza ryzyko
hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz )kt

Aliskiren: u pacjentéw z cukrzydub zaburzeniem czynda nerek zwgksza s¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynéw nerek oraz chorobowoi i Smierteln@gci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Sktadnik Znana interakcja Interakcja z innym proddiem leczniczym




Z nasgpujgcym

produktem

Peryndopryl/ Lit Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoroME Atu zgtaszano

indapamid przemijapce zwkkszenie stzenia litu w surowicy oraz toksyczém litu.
Nie zaleca si skojarzonego stosowania peryndoprylu i indaparititem,
jesli jednak jednoczesne podawanie jest koniecznezyalwaznie
kontrolowa stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Peryndopryl  Aliskiren U innych os6b ipacjenci z cukrzyglub zaburzeniem czynsia nerek
zwigksza st ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czyriwonerek oraz
chorobowdci i $miertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne Istnieja doniesienia w literaturzee u pacjentow z javanchorota

leczenie miazdzycowa, niewydolngcia serca lub z cukrzycz powiktaniami

inhibitorem ACE narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i gotast receptora

i antagonist angiotensyny Il wjze sk z wigksz czestoécia wystpowania niedodnienia

receptora tetniczego, omdlenia, hiperkaliemii i pogorzenia cagiti nerek (w tym

angiotensyny Il ostrej niewydolnéci nerek), w poréwnaniu ze stosowaniem pojedynczego
srodka dziatajcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Pio@dwé
blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitd€E z antagoniat
receptora angiotensyny Il) powinna¢bygraniczona do indywidualnie
okreslonych przypadkéw zécista obserwacj czynndci nerek, sizen
potasu i ginienia gtniczego (patrz punkt 4.4).

Estramustyna Istnieje ryzyko zkiszonej cgstasci wystpienia dziatéa niepazadanych,
takich jak obrzk naczynioruchowy.

Leki oszcedzapce Hiperkaliemia (potencjalnie zakozona zgonem), zwlaszcza w ga#eniu

potas (np. z zaburzeniem czynsoi nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne).

triamteren, Nie zaleca si jednoczesnego stosowania peryndoprylu z wymiemuony

amiloryd), sole powyzej produktami (patrz punkt 4.4).sliemimo to jednoczesne

potasu stosowanie tych produktéw jest wskazane, nyaje stosowa ostraznie
i czesto kontrolowa skzenie potasu w surowicy. Stosowanie
spironolaktonu w niewydolrigi serca — patrzlednoczesne stosowanie
wymagajce szczegoélnej ostnaosci” .

Amlodypina  Dantrolen (wlew) U zwiesiz po podaniu werapamilu i dginym podaniu dantrolenu

obserwowano migotanie komor zakaone zgonem i zapékrazeniowa,
powigzane z hiperkaliemi Ze wzgédu na ryzyko hiperkaliemii zaleceesi
unikanie jednoczesnego podawania antagonistéw watakich jak
amlodypina, u pacjentdéw podatnych na wpgtnie hipertermii zidiwe;

i w leczeniu hipertermii zidiwej.

Grejpfruty lub sok
grejpfrutowy

U niektérych pacjentow me by zwigkszona biodogpnads¢, co mae
nasil& obnizenie cknienia gtniczego.

Jednoczesne stosowanie wymagajszczegolnej ostioasci

Sktadnik Znana interakcja  Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nasgpujgcym
produktem
Peryndopryl/ Baklofen Nasilone dziatanie przeciwnagiieniowe. Naley monitorowa cisnienie
indapamid tetnicze oraz modyfikowa@dawle leku przeciwnadéhieniowego, jeeli to
konieczne.
Niesteroidowe leki Jsli inhibitory ACE s podawane jednocgeie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalne —  przeciwzapalnymi (tj. kwasem acetylosalicylowym amkach dziatajcych
NLPZ (w tym kwas przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i nieselektywnyNLPZ) maze
acetylosalicylowy  wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnagttiieniowego. Jednoczesne
w dwzych dawkach) stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ me powodowad zwigkszone ryzyko
pogorszenia czynioi nerek, w tym mgliwej ostrej niewydolnéci nerek
oraz zwgkszenia stzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
Z uprzednio istnigcym zaburzeniem czynici nerek. Leczenie skojarzone
nalezy prowadzé ostranie, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Pacjentéw
nalezy odpowiednio nawodiii rozwazy¢ monitowanie czynniei nerek po
rozpoczciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie #npgjszym okresie.
Peryndopryl  Leki Badania epidemiologiczne suggrtg jednoczesne stosowanie inhibitorow
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Sktadnik

Znana interakcja
Z nasgpujgcym
produktem

Interakcja z innym produktem leczniczym

przeciwcukrzycowe
(insulina, doustne
leki
hipoglikemizupce)

ACE i lekéw przeciwcukrzycowych (insulina, dousteki

hipoglikemizupce) mae nasila dziatanie zmniejszage stzenie glukozy we
krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to najbardzieggwdopodobne podczas
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u padéjere zaburzeniem
czynngci nerek.

Leki moczogdne
nieoszcedzapce
potasu

Pacjenci leczeni lekami moczggnymi, szczegolnie osoby z zaburzeniami
gospodarki wodno—elektrolitowej, mpdy¢ naraeni na nadmierne obrenie
cisnienia ttniczego w trakcie rozpoczynania leczenia inhilaitor ACE.
Prawdopodobigstwo dziatania hipotensyjnego m@a zmniejszy przez
przerwanie leczenia lekami moczomymi, zwkkszenie ohjtosci ptyndw lub
poday soli przed rozpoeziem leczenia matymi, stopniowo zkszanymi
dawkami peryndoprylu.

W nadcgnieniu gtniczym, jeli wczesniejsze podawanie lekéw
moczogdnych spowodowato zaburzenia gospodarki wodno-elktcwe],
nalezy albo przerwé stosowanie leku moczegnego przed rozpoeziem
podawania inhibitora ACE, a naphie ma@na ponownie zastosowek
moczogdny nieoszcgdzapcy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE ngle
rozpoca¢ od malej, stopniowo zwkszanej dawki.

W zastoinowej niewydolniei serca leczonej lekami moczgmymi,
stosowanie inhibitora ACE naig rozpocza¢ od bardzo matej dawki, §k to
mozliwe, po zmniejszeniu dawki leku mocz@mego nieoszezlzapcego
potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tnoletzenia
inhibitorem ACE, naley monitorowa czynna¢ nerek (stzenia kreatyniny).

Leki moczogdne
oszczdzapce potas
(eplerenon,
spironolakton)

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 m&@ang na dob

z matymi dawkami inhibitoréw ACE:

w leczeniu pacjentéw z niewydolfma serca klasy Il do IV (wg NYHA),

z frakcip wyrzutowg lewej komory <40% oraz wcgeiej leczonych
inhibitorami ACE i diuretykami gtlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zakiczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestriaga
zalecé dotyczcych stosowania lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoaziem skojarzonego leczenia nalesprawdzt, czy nie
wystepuje hiperkaliemia i zaburzenie czysobnerek.

Zaleca si oznaczanie gtenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu
W pierwszym miesicu leczenia, a naginie co miesic.

Indapamid

Leki powodygge
torsade de pointes

Z powodu ryzyka hipokaliemii, indapamid nayestosowa ostraznie

w przypadku podawania go z produktami leczniczytdire wywotup
torsade de pointegakimi jak:

- leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna, hydtonidyna, dyzopiramid);
- leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron, dofiéd, ibutylid, bretylium,
sotalol);

- niektére leki neuroleptyczne (chloropromazyngamemazyna,
lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna),hmaine benzamidu
(amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), pochedsutyrofenonu
(droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pirgd¥,

- inne substancje, takie jak beprydyl, cyzapryéeranil, erytromycyna
podawana doylnie, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina podawanglde, metadon,
astemizol, terfenadyna.

Nalezy zapobiega matym sgzeniom potasu i wyréwnywigje, jeli jest to
konieczne: kontrolowaodstp QT.

Amfoterycyna B
(iv.), gliko-
i mineralokortyko-

Zwigkszenie ryzyka malegoegenia potasu (dziatanie addytywne).
Nalezy monitorowa skzenie potasu w osoczu i wyrOwhge, jesli konieczne;
szczegllna uwaga jest wymagana w przypadku stosawgikozydow

steroidy (stosowane naparstnicy.

ogolnie),
tetrakozaktyd, leki
przeczyszczage

0 dziafaniu

Nalezy stosowa leki przeczyszczage nie pobudzage perystaltyki.
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Sktadnik Znana interakcja  Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nasgpujgcym
produktem
pobudzajcym
perystaltyle
Glikozydy Mate stzenia potasu sprzyjawystapieniu toksycznego dziatania glikozydow
nasercowe nasercowych. Naky kontrolowd& skzenia potasu w osoczu, wykana
badanie EKG, a w razie konieczZoozmodyfikowa leczenie.

Amlodypina  Induktory CYP3A4  Brak dagtnych danych dotyezych wptywu induktorow CYP3A4 na
amlodypirg. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (nprmpicyna,
ziele dziurawca) miee powodowa zmniejszenie gkenia amlodypiny
w osoczu. Nalgy zachowa ostraznosé stosujc amlodypig jednoczeénie
z induktorami CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4 Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lubadkoiwanymi

inhibitorami CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole pciwgrzybicze,
makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromy@rwerapamil lub
diltiazem) mae powodowa znaczne zwikszenie stzenia amlodypiny.
Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznyobre by bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku. Mdoy¢ konieczny nadzo6r
kliniczny oraz dostosowanie dawki.

Jednoczesne stosowanie wymagajrozwaenia

Sktadnik Znana interakcja Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nasgpujgcym
produktem
Peryndopryl/ Leki Nasilone dziatanie przeciwnadoieniowe i zwgkszenie ryzyka
indapamid/  przeciwdepresyjne typu niedocinienia ortostatycznego (dziatanie addytywne).
amlodypina imipraminy
(trojpierscieniowe),
leki neuroleptyczne
Inne leki Stosowanie innych przeciwnadigieniowych produktéw leczniczych
przeciwnadcainieniowe moze powodowa dodatkowe obienie cénienia ttniczego.
Kortykosteroidy, Ostabienie dziatania przeciwnagitieniowego (retencja soli i wody
tetrakozaktyd spowodowana kortykosteroidami).
Peryndopryl  Leki Jednoczesne stosowanie z nitroglicarynnymi azotanami lub

przeciwnaddnieniowe innymilekami rozszerzagymi naczynia mge dodatkowo obuagé

i rozszerzajce
naczynia krwionéne

cisnienie ttnicze.

Allopurynol, leki
cytostatyczne lub
immunosupresyjne,
kortykosteroidy

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACEenorowadzt do
zwigkszonego ryzyka wyspienia leukopenii.

stosowane ogélnie lub

prokainamid

Leki znieczulajce

Inhibitory ACE mog nasil& dziatanie hipotensyjne niektérych
lekéw znieczulajcych.

Leki moczogdne
(tiazydowe lub
petlowe)

Uprzednie leczenie dymi dawkami lekéw moczagnych mae
powodowa odwodnienie oraz ryzyko nied@nienia ttniczego
podczas rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

Gliptyny (linagliptyna, U pacjentéw leczonych jednocnie inhibitorem ACE wysfpuje

saksagliptyna,
sitagliptyna,
wildagliptyna)

zwiekszone ryzyko obkku naczynioruchowego ze wzglu na
powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktygaio
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV).

Leki dziatapce

Leki dziatapce sympatykomimetycznie mggstabi& dziatanie

sympatykomimetycznie przeciwnaddinieniowe inhibitorow ACE.

Sole ziota

U pacjentow leczonych preparatami zdotaiekcjach
(aurotiojabtczan sodu) i otrzynagych jednoczénie inhibitor ACE,
w tym peryndopryl, rzadko donoszono o reakcjach
przypominagcych objawy jak po podaniu azotanomit(itoid
reaction — nagte zaczerwienienie twarzy, nudcipwymioty
i niedocknienie).
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Sktadnik Znana interakcja Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nasgpujgcym

produktem
Indapamid Metformina Kwasica mleczanowa po metfaieyispowodowana czyngmowa
niewydolndgcia nerek zwazara ze stosowaniem lekéw
moczogdnych, a szczegélnie diuretykOwtlowych. Nie naley
stosowé@ metforminy, jéli stezenie kreatyniny w osoczu jest
wigksze nk 15 mg/l (135umol/l) u mezczyzn i 12 mg/l (11Qumol/l)
u kobiet.

Srodki kontrastujce W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami mogdaymi,

zawierajce jod istnieje zwgkszone ryzyko rozwoju ostrej niewydokub nerek,
szczegolnie, jdi zastosowano die dawkisrodkow kontrastujcych
zawierajicych jod. Przed zastosowanidmdka kontrastuajcego
zawierajcego jod nalgy odpowiednio nawodaipacjenta.

Wam (sole) Ryzyko zwikszonego stzenia wapnia we krwi w wyniku
zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna Ryzyko zwkszonego stenia kreatyniny, bez zmiaregénia
cyklosporyny w surowicy, nawet w przypadku brakeduboréw
wody i soli.

Amlodypina  Atorwastatyna, W badaniach klinicznych dotyaeych interakcji, amlodypina nie
digoksyna, warfaryna  wptywata na wiiciwosci farmakokinetyczne atorwastatyny,

lub cyklosporyna digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Symwastatyna Wielokrotne jednoczesne podanie dd@ekg amlodypiny z 80 mg

symwastatyny powodowato zgkiszenie o 77% narania na
symwastatyg, w poréwnaniu do podawania symwastatyny
w monoterapii. U pacjentow przyjmagych amlodypia nalezy
ograniczy dawlke symwastatyny do 20 mg na dob

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Biorac pod uwag dziatanie poszczegolnych skladnikéw tego produzktzonego na aize i laktacg,
nie zaleca gistosowania produktu Triplixam podczas pierwszegméstru cizy. Triplixam jest
przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymeszy.

Triplixam jest przeciwwskazany podczas laktacjiteda naley podjpé decyzg czy przerwa
karmienie piersi, czy przerwa podawanie produktu Triplixam, bigr pod uwag znaczenie leczenia
dla matki.

Ciaza

Peryndopryl

Nie zaleca si stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego tryestru ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskaz@e podczas drugiego i trzeciego trymestry
cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogenso w nasgpstwie naraenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestraayi nie g ostateczne, jednai nie mana wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Pacjentki plamuog chze powinny mi€ zastosowagalternatywi terapé
hipotensyji o ustalonym profilu bezpiecistwa podczas aty, chybaze kontynuowane leczenie
inhibitorami ACE jest niezirine. W przypadku stwierdzeniazy nalezy natychmiast przerwéa
leczenie inhibitorami ACE i, jeeli wskazane, wdry¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo,ze naraenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrzgwoluje dziatanie toksyczne
na ludzki ptéd (zmniejszona czynidonerek, matowodzie, ogdienie kostnienia czaszki) i toksyczny
wptyw na noworodka (niewydoldé nerek, niedoénienie ttnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
W przypadku nargenia na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciegmestru cizy, zalecane jest
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerekszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory AGHBalery uwaznie obserwowd, z powodu
mozliwosci wystapienia niedoginienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

12



Indapamid

Przedhzone naraenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestgyanaze zmniejszy objetos¢
osocza u matki, jak rownigrzeptyw maciczno-toyskowy krwi, co mae powodowé niedokrwienie
lozyska i ptodu oraz opienie wzrostu. Ponadto donoszono o rzadkich pidygeh hipoglikemii

i matoptytkowaci u noworodkéw, ktére byty narane w okresie okotoporodowym.

Amlodypina
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet wasi. W badaniach na zwiegtach
po dwych dawkach obserwowano toksyczny wpltyw na rozpadrg punkt 5.3).

Karmienie piersi

Triplixam jest przeciwwskazany podczas laktaciji.

Peryndopryl

Poniewa brak informacji odnénie stosowania peryndoprylu podczas karmienia ipiemée zaleca i
jego podawania, zwtaszcza w przypadku karmieniespiaoworodka lub wczmiaka. Wskazaneys
alternatywne metody leczenia o lepszym profilu lezmstwa.

Indapamid

Indapamid przenika do mleka kobiecego. Indapanstigedobny do tiazydowych lekow
moczogdnych, ktorych stosowanie podczas karmienia pjdngio powihzane ze zmniejszeniem
a nawet zahamowaniem wydzielania mlekaz&arystpi¢ nadwraliwos¢ na pochodne
sulfonamidéw i hipokaliemia.

Amlodypina
Nie wiadomo czy amlodypina przenika do mleka.

Plodna¢

Peryndopryl i indapamid
Badania toksycznego dziatania na rozrodézoe wykazaly wptywu na ptodié samic i samcow
szczurdw (patrz punkt 5.3). Nie najespodziewa sie wptywu na ptodnéé u ludzi.

Amlodypina

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami vi@pilonoszono o przemipgych zmianach
biochemicznych w gtéwkach plemnikéw. Dane klinicziwyczce potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodnié sa niewystarczajce. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano
wystgpienie dziata niepaadanych zwiazanych z ptodnéxia u samcéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badanad wptywem produktu Triplixam na zdokigorowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Peryndopryl i indapamidw@ywaja na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, lecz u niektérych pacjenmeg wystpi¢ indywidualne reakcje zwkane
Z obnizeniem cénienia ttniczego.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyma zdolné¢ prowadzenia pojazdéw

I obstugiwania maszyn. Zdoléoreagowania mee ulec ostabieniu, & u pacjenta wysipia zawroty
gtowy, bdl gtowy, zreczenie, zngenie lub nudnéci. W takim przypadku zdolé prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn by zaburzona. Zalecagsostraznosé¢, zwlaszcza na pogtku
leczenia.

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane przedstawiono w tabeli.
Najczsciej zgtaszane dzialania niepgane, wysipujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu,
indapamidu i amlodypiny to: zawroty gtowy pochodzegrodkowego, bél gtowy, parestezje,
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zawroty glowy pochodzeniadanikowego, senrig, zaburzenia widzenia, szum uszny, kotatanie
serca, nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzgogignienie ttnicze (i objawy zwizane

z niedocénieniem), kaszel, duszig zaburzeniaotadkowo-jelitowe (bdl brzucha, zaparcie,
biegunka, zaburzenie smaku, nuénpniestrawné¢, wymioty), swiad, wysypka, wysypki grudkowo-
plamkowe, kurcze ragni, obrzk okolicy kostek, astenia, olalzi zmeczenie.

Podczas leczenia peryndoprylem, indapamidem lulodypin, obserwowano nagtujace dziatania
niepazadane, uszeregowane wedtug epajacej czstasci wystpowania:
bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto ¢1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 008)sté¢ nieznana (nie me by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

Klasyfikacja

uktadow i narzadow

MedDRA

Dziatania niepazagdane

Czestosé wystepowania

Peryndopryl

Indapamid

Amlodypina

Zaburzenia krwi

i uktadu chionnego

Eozynofilia

Niezbyt cegsto*

Agranulocytoza (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkg

Niedokrwistdg¢ aplastyczna

Bardzo rzadka

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Zmniejszenie gtenia
hemoglobiny i wartéci
hematokrytu (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Leukopenia (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkad

Bardzo rzad

ko

Neutropenia (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Niedokrwistdi¢
hemolityczna

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkad

Matoptytkowas¢ (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkq

Bardzo rzad

ko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje alergiczne

Bardzo rzadk

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia (patrz punkty
4.4i4.5)

Niezbyt czsto*

Hiperkaliemia przemijajca
po przerwaniu leczenia
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czsto*

Hiponatremia (patrz punkt
4.4)

Niezbyt czsto*

Nieznana

Hiperglikemia

Bardzo rzadko

Hiperkalcemia

Bardzo rzadko

Utrata potasu

z hipokaliema, szczeg6lnie
ciezka u pewnych
pacjentéw z grupy diego
ryzyka (patrz punkt 4.4)

Nieznana

Zaburzenia
psychiczne

Bezsenn&d

Niezbyt czsto

Zmiany nastroju (w tym
lek)

Niezbyt czsto

Zaburzenia nastroju

Niezbyt czsto

Depresja

Niezbyt czsto
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Zaburzenia snu Niezbyt czsto - -
Stan spdtania Bardzo rzadko - Rzadko
Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy pochodzenia Czesto - Czsto
nerwowego osrodkowego
B4l glowy Czsto Rzadko Cssto
Parestezje Gzto Rzadko Niezbyt esto
Zawroty gtowy pochodzenia Czesto Rzadko -
btednikowego
Senndé Niezbyt czsto* - Czsto
Niedoczulica - - Niezbyt esto
Zaburzenie smaku €gto - Niezbyt czsto
Drzenie - - Niezbyt cgsto
Omdlenie Niezbyt ozsto* Nieznana Niezbyt esto
Wzmazone napicie - - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa - - Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia €szto - Niezbyt cesto
Widzenie podwdjne - - Niezbyt ezgto
Zaburzenia ucha Szum uszny Ggzto - Niezbyt czsto
i btednika
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt egto* - Czsto
Tachykardia Niezbyt esto* - -

Dlawica piersiowa (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca
(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa

i migotanie przedsionkéw)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkad

Bardzo rzad

ko

Zawat mi$nia sercowego,
prawdopodobnie wtérny do
Znacznego niedogiienia

u pacjentéw z grupy ctego
ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadk

Czestoskurcz typuorsade
de pointegpotencjalnie
zakaiczony zgonem), patrz
punkty 4.4 i 4.5

Nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

Nagte zaczerwienienie,
zwtaszcza twarzy

Czsto

Niedocgnienie ttnicze

(i objawy zwhzane

z niedocénieniem), patrz
punkt 4.4

Czsto

Bardzo rzadko

Niezbyt ¢zto

Zapalenie naczy
krwionasnych

Niezbyt czsto*

Bardzo rzadko

Udar, prawdopodobnie
wtérny do znacznego
niedocknienia u pacjentow
Z grupy duego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu | Kaszel (patrz punkt 4.4) @gto - Bardzo rzadko
oddechowego, Klatki| Dusznd¢ Czesto - Niezbyt czsto
piersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt ¢ato - -

i $rodpiersia Zapaleniesluzéwki nosa Bardzo rzadko - Niezbyteso
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Eozynofilowe zapalenie

Bardzo rzadko

ptuc

Zaburzenia zotagdka | Bol brzucha Cgsto - Czsto

i jelit Zaparcie Cgsto Rzadko Niezbyt czsto
Biegunka Cgsto - Niezbyt czsto
Niestrawngé Czesto - Niezbyt czsto
Nudndgci Czesto Rzadko Cgsto
Wymioty Czsto Niezbyt czsto Niezbyt cgsto
Suchd¢ btony sluzowej Niezbyt czsto Rzadko Niezbyt esto
jamy ustnej
Zmieniona czynng& jelit - - Niezbyt czsto

Rozrost dziset

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadkq

Bardzo rzad

ko

Zapalenie btongluzowej
zoladka

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

Zapalenie wtroby (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Nieznana

Bardzo rzadk

(0]

Zbltaczka

Bardzo rzadkd

Nieprawidtowa czynng
watroby

Bardzo rzadko

Mozliwe wystpienie
encefalopatii wtrobowej
w przypadku niewydolndi
watroby (patrz punkty 4.3
i 4.4)

Nieznana

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskornej

Swiad

Czsto

Niezbyt cgsto

Wysypka

Cesto

Niezbyt cesto

Wysypki grudkowo-
plamkowe

Czsto

Pokrzywka (patrz punkt 4.4

Niezbyt czsto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadk

Obrzk naczynioruchowy
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czsto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Reakcje nadwrdiwosci,
gldéwnie dermatologiczne,
u pacjentow
predysponowanych do
wystapienia reakcji
alergicznych

i astmatycznych

Niezbyt czsto

tysienie

Niezbyt czsto

Plamica

Niezbyt czsto

Niezbyt czsto

Odbarwienie skoéry

Niezbyt czsto

Nadmierne poceniesi

Niezbyt czsto

Niezbyt czsto

Osutka

Niezbyt esto

Reakcje nadwrdiwosci na
$wiatto

Niezbyt czsto*

Nieznana
(patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Pemfigoid

Niezbyt czsto*

Rumiai wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzad

KO

Zespot Stevensa-Johnsond

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Ztuszczagce zapalenie
skory

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze
oddzielanie si naskorka

Bardzo rzadko
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Obrzk Quincke’'go

Bardzo rzadko

Mozliwe nasilenie
istniejacego wczéniej
ostrego tocznia
rumieniowatego
uogélnionego

Nieznana

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Kurcze megsni

Czsto

Niezbyt cgsto

Obrzk okolicy kostek

Cgsto

Bél stawow

Niezbyt ozsto*

Niezbyt czsto

B6l migsni

Niezbyt czsto*

Niezbyt czsto

Bol plecow

Niezbyt ogsto

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Zaburzenia oddawania
moczu, oddawanie moczu
w nocy, czste oddawanie
moczu

Niezbyt czsto

Ostra niewydolné¢ nerek

Bardzo rzadko

Niewydolnadi¢ nerek

Niezbyt ogsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekgcji

Niezbyt egto

Niezbyt czsto

Ginekomastia

Niezbyt czsto

Zaburzenia ogo6lne
i stany w miejscu
podania

Astenia

Cesto

Niezbyt cgsto

Zmeczenie

@sto

Obrzk

Czesto

B6l w klatce piersiowej

Niezbyt esto*

Niezbyt czsto

Bal

Niezbyt czsto

Zte samopoczucie

Niezbyt gzto*

Niezbyt czsto

Obrzk obwodowy

Niezbyt azsto*

Goraczka

Niezbyt cegsto*

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czsto

Zwiekszenie s{zenia
mocznika we Krwi

Niezbyt czsto*

Zwiekszenie sizenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czsto*

Zwiekszenie stzenia
bilirubiny we krwi

Rzadko

Zwigkszenie aktywngi
enzymow vatrobowych

Rzadko

Nieznana

Bardzo rzadko

Wydtuzenie odsipu QT
w elektrokardiogramie
(patrz punkty 4.4 i 4.5)

Nieznana

Zwiekszenie s{zenia
glukozy we krwi

Nieznana

Zwiekszenie sfzenia kwasu
moczowego we Krwi

Nieznana

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt czsto*

* Czestas¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dzigtaiepagdanych zgtoszonych w spontanicznych

raportach.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za p&gednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie ma danych dotyazych przedawkowania produktu Triplixam u ludzi.

W przypadku stosowania preparatuzeioego zawieragego peryndopryl i indapamid najbardziej
prawdopodobne objawy niepglane przedawkowania to: niedéuenie ttnicze, niekiedy

Z towarzyszcymi nudndciami, wymiotami, kurczami naéni, zawrotami glowy, senioia, stanem
splatania, oligury, ktéra mae prowadz do anurii (z powodu hipowolemii). Magvystapic¢
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mateestie sodu, mate gtenie potasu).

Pierwsze czynnii, jakie naley podjaé, to szybkie usuitie zaytego produktu(ow) przez ptukanie
zotadka i (lub) podanie egla aktywowanego, a naphie uzupetnianie niedoboréw wodno-
elektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieledycznej, ado powrotu do warkei
prawidtowych.

W razie wysipienia znacznego nieddnienia ttniczego nalgy utozy¢ pacjenta w pozycji ha plecach
z gtowg umieszczoa nizej. Jeeli konieczne, naley poda& we wlewie daylnym izotoniczny roztwoér
chlorku sodu lub w inny sposob uzupétniedobory ptynéw. Peryndoprylatediacy czynnym
metabolitem peryndoprylu, me by usuwany przez diakz(patrz: punkt 5.2).

Doswiadczenia z umginym przedawkowaniem amlodypiny u ludziegraniczone.

Doskpne dane wskazayjze dwe przedawkowanie me prowadzt do znacznego rozszerzenia
naczyi obwodowych oraz midiwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym

I prawdopodobnie diugotrwatym olneiniu cgnienia ttniczego, prowadcym do wstrasu, w tym
wstrzisu zak@czonego zgonem.

Klinicznie znamienne niedagiienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymag
aktywnego podtrzymywania czynéw ukladu sercowo-naczyniowego, w tynestego
monitorowania czynniei serca i uktadu oddechowego, uniesieniaéckyn oraz kontrolowania
objetosci ptynodw kmizacych i ilosci wydalanego moczu.

W celu przywrécenia nagtia naczy krwionasnych i cénienia ttniczego, mana zastosowalek
zwezajacy naczynia krwionéne, pod warunkienze nie ma dla niego przeciwwskaz®ozylne
podanie glukonianu wapnia m@by korzystne w celu odwrécenia skutkdw blokady kanatd
wapniowych.

W niektérych przypadkach warto roziyé ptukaniezotadka. U zdrowych ochotnikéw zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg applioy zmniejszyto szybki absorpciji
amlodypiny. Dializa najprawdopodobniej nie przyigespodziewanych korzgi, poniewa
amlodypina silnie vgze sk z biatkami.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparatyahe zawierajce inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonistow wapnia i diuretyki.
Kod ATC: C09BXO01.

Triplixam jest produktem zimnym, zawierajcym trzy substancje czynne o dziataniu
przeciwnadginieniowym, o uzupetniagych sé mechanizmach dziatania, pozwatajch kontrolowa
cisnienie krwi u pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym. Peryndopryl z arginarjest inhibitorem
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enzymu konwertuacego angiotensynindapamid — chlorosulfamylowym lekiem moczdpym,

a amlodypina - antagonistvapnia, naleacym do grupy dihydropirydyny.

Farmakologiczne wkgiwosci produktu Triplixam wynikaj z dziatania poszczegdlnych substancji
czynnych. Dodatkowo, skojarzenie peryndoprylu eipamidu wykazuje addytywne dziatanie
obnizajace cinienie ttnicze.

Mechanizm dziatania

Zwigzany z peryndoprylem
Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwesttggo angiotensyn(inhibitor ACE). Enzym ten
przeksztalca angiotensyhw angiotensya ll, substangj kurczica naczynia; dodatkowo enzym
konwertupcy pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadiyescaz pobudza rozktad bradykininy,
substancji rozszerzgjej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.
Skutkiem powyszego jest:
- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;
- zwiekszenie aktywngri reninowej osocza, poniewaldosteron przestaje wywoty@ajemne
sprzzenie zwrotne;
- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszetazysku naczyniowym neini
i w nerkach, bez towarzyszego zatrzymania soli i wody oraz odruchowej taeingk
(w diugotrwatym leczeniu).

Dziatanie przeciwnadgmieniowe peryndoprylu wyspuje take u pacjentéw z matym lub

prawidtowym s¢zeniem reniny.

Peryndopryl dziata za grednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndepuylinne metabolity

sa hieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza pramiesnia sercowego przez:

- dziatanie rozszerzage naczyniaylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metatmoli
prostaglandyn: zmniejsza ohgenie wsgpne (preload);

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmnéef#achzenie nasipcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydaiaserca wykazaty:

- zmniejszenie énienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwiekszenie pojemniei minutowej serca i popraywskanika sercowego;
- zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywow przdzsmie.

Wyniki testu wysitkowego ulegty rownigpoprawie.

Zwigzany z indapamidem

Indapamid jest pochodrsulfonamidow z piescieniem indolowym, o wikiwosciach
farmakologicznych zhbiionych do tiazydowych lekbw moczggnych. Indapamid hamuje wchtanianie
zwrotne sodu w gZci korowej nerek. Powoduje to zptiszenie wydalania sodu i chlorkéw w moczu,
oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magneatekszapc w ten sposéb wytwarzanie moczu
i dziatapc przeciwnadaénieniowo.

Zwigzany z amlodypin

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnioviyoalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonistgmia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow
wapnia do komorek rgénia sercowego i komarek btony ganiowej naczy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zwigzane z peryndoprylem i indapamidem

U pacjentéw z nadénieniem, niezatiie od wieku, preparat ztony zawieraicy peryndopryl

i indapamid wywotuje zalee od dawki dziatanie ohxdjace cinienie ttnicze zarowno skurczowe
jak i rozkurczowe, w pozycji lacej lub stogcej. Podczas bad&linicznych obserwowanae
jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamiduopowato obnienie cénienia ttniczego typu
synergicznego w poréwnaniu zilym sktadnikiem podanym osobno.
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Zwigzane z peryndoprylem

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopnizaticinienia ¢tniczego: tagodnym,
umiarkowanym i gizkim. Obserwuje gizmniejszenie énienia skurczowego i rozkurczowego,

W pozycji lezacej i stopcej.

Dziatanie przeciwnadgmieniowe po jednej dawce jest nagkgze po 4-6 godzinach i utrzymuje si
przez 24 godziny.

Po 24 godzinach znacznaéz aktywndaci enzymu konwertajcego, okoto 80%, jest nadal
zablokowana.

U pacjentéw odpowiadagych na leczenie, normalizacjd&mienia ttniczego osigana jest po jednym
mieshcu i utrzymuje si bez tachyfilaksiji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odBinenadcinienie.

Peryndopryl ma wkxiwosci rozszerzajce naczynia i przywraca elastyczagtownych pni
tetniczych, koryguje histomorfometryczne zmianygtnicach oporowych i zmniejsza przerost lewej
komory serca.

Jeili istnieje potrzeba, dodanie tiazydowego leku nopednego prowadzi do addytywnego efektu
synergicznego.

Pohczenie inhibitora enzymu konwerigggo angiotensyz tiazydowym lekiem moczegnym
zmniejsza ryzyko hipokaliemii zazanej z samym lekiem moczginym.

Zwigzane z indapamidem

Indapamid w monoterapii ma dziatanie hipotensyktére utrzymuje siprzez 24 godziny. Dziatanie

to wysepuje po dawkach, przy ktérych wtawosci moczogdne g bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do payrpodatndci tetnic oraz zmniejszenia

catkowitego i ¢tniczkowego oporu nacayobwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy przekracza sidawle tiazydowego leku moczegdnego i tiazydopodobnych lekéw

moczogdnych, dzialanie hipotensyjne ggaplateay natomiast dziatania niepgdane nadal si

zwiekszap. Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nglewicksza dawki.

Ponadto, wykazanag w leczeniu krétkosrednio- i dtugookresowym pacjentéw z nashieniem

tetniczym indapamid:

- nie ma wplywu na gospodarkpidowa: triglicerydy, LDL-cholesterol i HDL-cholesterol,

- nie ma wplywu na gospodarkveglowodanovd, nawet u pacjentow z cukrzycnadcénieniem
tetniczym.

Zwigzane z amlodypin

Mechanizm przeciwnadaiieniowego dziatania amlodypiny wynika z beggaliniego dziatania

rozkurczagcego na mgsnie gtadkie nacay. Doktadny mechanizm, w ktéorym amlodypina zmniejsza

objawy dlawicowe, nie jest w peini ustalony, al@gémo,ze amlodypina redukuje ngpstwa
niedokrwienia w dwéch mechanizmach:

- amlodypina rozszerza obwodowggniczki i w ten spos6b zmniejsza catkowite opory
obwodowe (afterload), ktére mugshy¢ pokonane przez gsien sercowy. Poniewaczestasé
akcji serca pozostaje stata, zmniejszeniegzecia redukuje zapotrzebowanieefmiia serca na
energe i zmniejsza zgycie tlenu.

- prawdopodobnie amlodypina rozszerzaggwne ttnice wigicowe i tniczki wiencowe,
zaréwno w obszarze zdrowym jak i niedokrwionym. i€akzszerzenie naciywicksza
zaopatrzenie w tlen u pacjentow ze skurczgmid wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadénieniem &tniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje Klinieistotne
obnizenie cénienia ttniczego zarébwno w pozycjitecej, jak i stojcej przez okres 24 godzin.
Ze wzgkdu na powolny pocitek dziatania, amlodypina nie powoduje ostrego ougthienia
tetniczego.

Amlodypina nie powodujeadnych metabolicznych dzigtamiepaadanych lub zmian w steniu
lipidéw w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentoastm, cukrzya i dna moczanow.

Skutecznéé kliniczna i bezpieczestwo stosowania
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Nie prowadzono badaproduktu Triplixam w odniesieniu do wskakow chorobowséci
i sSmiertelngci (badania morbidity-mortality).

Peryndopryl i indapamid

W wielocsrodkowym, randomizowanym, podwaojnieskpionym, z aktywn kontroh, badaniu
PICXEL oceniano zzyciem echokardiografii dziatanie preparatuzeloego zawieragego
peryndopryl i indapamid na przerost lewej komomcagang. LVH) wobec monoterapii enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadigieniem &tniczym, z przerostem lewej komory serca
(okreslonym jako wskanik masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 gfa mezczyzn i > 100 g/rh

u kobiet) byli randomizowani do grupy otrzymagj 2 mg peryndoprylu z tert-butyloamin
(réwnowane 2,5 mg peryndoprylu z argimini 0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprylu raz na
dobe przez rok leczenia. Dawka byta dostosowana wekitungroli cisnienia krwi, wynosita do 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloamin(réwnowane 10 mg peryndoprylu z argiani 2,5 mg indapamidu
lub 40 mg enalaprylu raz na dollylko 34% o0so6b pozostato leczonych davkmg peryndoprylu

Z tert-butyloamin (rownowane 2,5 mg peryndoprylu z argimi 0,625 mg indapamidwérsus20%
0s6b leczonych 10 mg enalaprylu).

Pod koniec leczenia wakbLVMI zmniejszyta s¢ znacznie bardziej w grupie otrzymogj
peryndopryl i indapamid (-10,1 gfymiz w grupie otrzymujcej enalapryl (-1,1 g/fanw catej
randomizowanej populacji pacjentéw. ¢dzy grupami rénica w zmianie wartei LVMI wynosita
-8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Lepsze dziatanie na wagtoLVMI osiagnigto w przypadku wikszych dawek peryndoprylu
i indapamidu ni dawek w produkcie zawiergym 2,5 mg i 0,625 mg oraz w produkcie zawigrgin
5mgi 1,25 mg.

Odnanie cinienia krwi, oszacowangednie r@nice midzy grupami w randomizowanej populacji
wynosity —5,8 mmHg (95% CI (-7,9, —3,7), p< 0,0008powiednio dla éhienia krwi skurczowego
oraz —2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) cénienia krwi rozkurczowego, na korgy
grupy otrzymugcej peryndopryl i indapamid.

Badanie ADVANCE byto wieloérodkowa, migdzynarodow, randomizowasm proky kliniczna

o schemacie wieloczynnikowym 2 x 2. Celami badagta okreilenie korzyci z obnizania cénienia
tetniczego przy zastosowaniu preparatwattego peryndoprylu z indapamidem w poréwnaniu

z placebo przy zachowaniu dotychczasowego lecZpoi@wnanie w warunkach podwaéjnilepej
proby) oraz okréenie korzyci strategii intensywnej kontroli glikemii w opauco gliklazyd w postaci
MR (docelowe stzenie HbAlc - 6,5% lub pomej) w poréwnaniu ze standardakontrok glikemii
(Badanie: Prospective Randomised Open Study witidBd Evaluation, PROBE) w odniesieniu
do poweanych zdarzé makronaczyniowych i mikronaczyniowych u pacjentaukrzye typu 2.

Pierwotnym punktem kaowym badania bylo pgtzenie zdarazemakronaczyniowych (zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca ni@gz#ony zgonem, udar niezalazony zgonem)
oraz mikronaczyniowych (nowe lub ulegeg pogorszeniu przypadki nefropatii i retinopatii).
Ogo6tem whczono do badania 11 140 chorych na culkgzypu 2 §rednie wartéci: wiek 66 lat, BMI
28 kg/nf, czas trwania cukrzycy 8 lat, HbAlc 7,5%4dmenie ttnicze 145/81 mmHg). Waod nich
83% miato nadanienie ttnicze, 32% i 10% miato w wywiadzie odpowiednio obim
makronaczyniow i mikronaczyniow a 27% miato mikroalbuminuri RGwnoczesne leczenie
obejmowalo leki hipotensyjne (75%), leki hipolipemjace (35%, gtdwnie statyny 28%), kwas
acetylosalicylowy i inne leki przeciwptytkowe (47%)

Po 6-tygodniowej otwartej fazie przedrandomizacjy{nen-in) przyjmowania preparatu zonego
peryndoprylu z indapamidem i standardowej kongtkemii, pacjenci zostali w sposob losowy
przydzieleni do grupy placebo (n=5 571) i grupyztawej skojarzeniem peryndoprylu i indapamidu
(n=5 569).

Posrednim okresie obserwacji 4,3 roku, leczenie praean ztaonym peryndoprylu z indapamidem
spowodowalo znagze zmniejszenie o 9% wzglnego ryzyka pierwotnego punktudamwego (95%
Cl1[0,828; 0,996], p = 0,041).
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Ta korzy¢ byta gléwnie spowodowana znacym zmniejszeniem wzelinego ryzykamiertelngci
catkowitej o 14% (95% CI [0,75; 0,98], p=0,02&niertelndci sercowo-naczyniowej o 18% (95% CI
[068; 0,98], p=0,027) i wszystkich powildaerkowych o 21% (95% CI [0,74; 0,86], p<0,001)

w grupie leczonej skojarzeniem peryndoprylu i irefapdu w poréwnaniu do grupy placebo.

W podgrupie pacjentéw z nadgieniem ¢tniczym odnotowano znagze zmniejszenie ryzyka
liczonych hcznie powanych zdarzé makronaczyniowych i mikronaczyniowych o 9% (95% CI
[0,82; 1,00], p=0,052) w poréwnaniu z gauplacebo.

Odnotowano take znaczce zmniejszenie wzglinego ryzyka@miertelngci catkowitej o 16% (95%
Cl1[0,73; 0,97], p=0,019¥miertelnaci sercowo-naczyniowej 0 20% (95% CI [0,66; 0,%40,023)

i wszystkich powikta nerkowych o 20% (95% CI [073; 0,87], p<0,001) we leczonej
skojarzeniem peryndoprylu i indapamidu w poréwnatowgrupy placebo.

Korzysci interwencji obniajacej cénienie ttnicze byly niezalene od korzyci obserwowanych przy
strategii intensywnej kontroli glikemii.

Amlodypina

Badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treaht® Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
przeprowadzono metagodwojnieslepej proby (badanie morbidity-mortality) w celurpanania
nowych terapii: amlodypimw dawce 2,5-10 mg/del{antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce
10-40 mg/dob (inhibitor ACE) jako leczenie pierwszego rzutuazydowym lekiem moczaginym —
chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/@ab pacjentow z tagodnym i umiarkowanym ng@d@niem
tetniczym.

33 357 pacjentow z nadaieniem etniczym w wieku 55 lat lub starszych zostato losowo
przydzielonych do grup i poddanyéfednio 4,9-letniej obserwacji. Pacjenci mieli prajmniej jeden
z czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej sercaym: zawat mgsnia sercowego lub udar

w wywiadzie (w okresie powagj 6 mies¢cy od whczenia do badania), lub udokumentowan
miazdzyce naczyi (51,5%), cukrzye typu 2 (36,1%), HDL-C<35 mg/dl (11,6%), przerasuej
komory serca rozpoznany w badaniu EKG lub za pamecbokardiografii (20,9%), palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzdowym punktem kacowym byly zakéczonesmiercig przypadki choroby niedokrwiennej
serca lub zawaly raénia sercowego niezakozone zgonem. Nie zaobserwowano istotnajicy

w odniesieniu do pierwszagdowego punktu kicowego w grupie chorych otrzynaglych

amlodypirg i chlortalidon: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,70) p=0,68/sr6d drugorzdowych punktow
koncowych, czstos¢ niewydolndci serca (sktadowa ztonego punktu kécowego sercowo-
naczyniowego) byla istotnie wksza w grupie otrzymagej amlodypir w poréwnaniu z grup
otrzymupca chlortalidon (10,2%s7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nieepfednak

nie stwierdzono istotnej rAicy w smiertelnagci z wszystkich przyczyn u pacjentow otrzymamyjch
amlodypire i chlortalidon, RR 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0)20

Dzieci i mtodzie

Brak danych dotyegych stosowania produktu Triplixam u dzieci.

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek przedstawienia wynikow batparoduktu Triplixam

we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznégezeniu nadénienia ttniczego (patrz punkt 4.2
— informacja dotycrca stosowania u dzieci i mtodzig.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Triplixam
Jednoczesne podanie peryndoprylu, indapamidu idypioy nie zmienia ich wkziwosci
farmakokinetycznych w poréwnaniu do podania tycddkow oddzielnie.

Peryndopryl

Wchianianie i biodogpnasé

Po podaniu doustnym peryndopryl wchianiasstybko, a maksymalneggénie osiga w cagu

1 godziny (peryndopryl jest prekursorem leku a pdoprylat — aktywnym metabolitem). Okres
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pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzirSpaycie pokarmu zmniejsza przemeaw peryndoprylat,
a w zwizku z tym biodosipnai¢; peryndopryl z arginignalezy przyjmowa doustnie, w pojedynczej
dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybuciji niezwizanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stapigazania

z biatkami osocza wynosi 20%, gtéwnie z enzymemakentujacym angiotensyy lecz jest zateny
od stzenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podaneggngeprylu dociera do krwiobiegu w postaci
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprécz czynnaegrgndoprylatu wyspuje 5 metabolitow,
wszystkie g nieczynne. Maksymalneggenie peryndoprylatu w 0soczu jestamgine w cigu

3-4 godzin.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, admwy okres pottrwania jego niezzianej frakcji wynosi
okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnveg@agu 4 dni.

Liniowosé/nieliniowosé
Wykazano liniovy zaleznos¢ pomidzy dawlg peryndoprylu a jego &teniem w osoczu.

Szczegdblne grupy pacjentow

- Pacjenci w podesztym wiekwydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentdpodesztym
wieku, a take u pacjentéw z niewydoldoig serca czy nerek.

- Pacjenci z zaburzeniem czydaionerek:w przypadku niewydolnii nerek wskazane jest
dostosowanie dawkowania zahée od stopnia zaburzenia czysoionerek (klirensu kreatyniny).

- W przypadku dializyklirens peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

- Pacjenci z marslksgig wgtroby: wiasciwosci farmakokinetyczne peryndopryla smienione, klirens
watrobowy macierzystej asteczki jest zmniejszony o potewlJednak ilé¢ powstajcego
peryndoprylatu nie zmniejszazsa tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konma

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Indapamid

Wchtanianie

Indapamid jest szybko i catkowicie wchianiany zgwpdu pokarmowego.

Maksymalne stzenie w osoczu wyspuje w przyblkzeniu po 1 godzinie od podania doustnego
produktu.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm i eliminacja

Okres poftrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 2 godzin §rednio 18 godzin). Podanie
wielokrotne nie prowadzi do kumulacji.

Eliminacja przebiega gtéwnie z moczem (70% dawkitem (22% dawki), w postaci nieczynnych
metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentow
Wiasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniggie u pacjentow z niewydolsoia nerek.

Amlodypina

Wochtanianie i biodogpnasé¢

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodyjeist dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje gpo 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkolibaosepnas¢
wynosi od 64% do 80%.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.
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Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniachvitro wykazanoze okoto 97,5% kizacej

amlodypiny jest zwgzane z biatkami osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowanaatrobie do nieaktywnych metabolitow,
10% macierzystego leku i 60% metabolitéw jest wgidalz moczem.

Eliminacja
Okres pottrwania w kicowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35¢sizin i jest staty przy
dawkowaniu raz na deb

Szczegdlne grupy pacjentow

- Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku: czas dagoiicia maksymalnego gtenia amlodypiny

W 0soczu jest u 0s6b w podesztym wieku podobnyi jakséb mtodszych. Klirens amlodypiny
wykazuje tendengjdo zmniejszania sj co powoduje zvgkszenie wartéci AUC i okresu pottrwania
w fazie eliminacji u os6b w podesztym wieku. U matpw z zastoinowniewydolngcia serca pole
pod krzywy stzenia leku w czasie i okres pottrwania w fazie efiadji zwiekszaj sie odpowiednio
do wieku.

- Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czycin@atroby: dos¢pne @ bardzo ograniczone dane

kliniczne dotycace stosowania amlodypiny u pacjentéw z zaburzentagmngci watroby. Pacjenci
z niewydolndcia watroby mag zmniejszony klirens amlodypiny, czego wynikient j@isizszy okres

pottrwania oraz zwkszenie wartéci AUC o okoto 40-60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Peryndopryl

W badaniach toksyczioi przewlekiej po podaniu doustnym (szczury i mytmaradem naraonym
byty nerki, ktérych uszkodzenia byly odwracalne.

W badaniaclin vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na rozrodéz(szczury, myszy, kréliki i matpy) nie wykazaty diania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jezmak/kazanoze inhibitory enzymu konwertagego
angiotensyas, jako grupa, powoduajdziatania niepmdane poprzez opdianie rozwoju ptodu,
prowadace dosmierci ptodu i wad wrodzonych u gryzoni i krélikbwszkodzenia nerek

i zwigkszeniasmiertelndci okoto- i poporodowej. Ptodié nie byta zaburzona ani u samcéw ani
u samic szczurow.

Podczas diugookresowych badazeprowadzonych na szczurach i myszach nie oloseamo
dziatania rakotworczego.

Indapamid

Zastosowanie doustne dich dawek (od 40 do 8000 razyekszych od dawki terapeutycznej)
u réznych gatunkéw zwiert wykazato nasilenie dziatania moczdpego indapamidu. Gtéwne
objawy zatrucia indapamidem podczas laolstrej toksycznéci po podaniu daylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowakurcz nacz, byly zwiazane

z wiasciwosciami farmakologicznymi indapamidu.

Indapamid nie wykazuje dziatania mutagennego &atvedrczego.

Ptodna¢ nie byla zaburzona ani u samcow ani u samic s@gezur

Peryndopryl i indapamid

Preparat ztgony zawierajcy peryndopryl i indapamid ma nieznacznieksizy toksycznéé niz jego
sktadniki. Objawy ze strony nerek nie wyslaje by¢ bardziej nasilone u szczuréw.

Jednake preparat zimny powodujezotadkowo-jelitowe objawy toksyczioi u psow, a u szczurow
objawy toksycznéci dla matek wydaj si¢ by¢ bardziej nasilone (w poréwnaniu z peryndoprylem).
Nie mniej jednak, te dziatania niepglane wykazano przy wielkoiach dawek odpowiadgych
znacznemu marginesowi bezpiegzisva w porownaniu ze stosowanymi dawkami terapeutymi.
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Badania przedkliniczne przeprowadzone oddzielragperyndoprylu i indapamidu nie wykazaty
genotoksycznego, rakotworczego ani teratogenneigéadia.

Amlodypina

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone na szchunayszach wykazaty ogdienie daty
porodu, wydtzenie czasu trwania porodu i zmniejszg@mzezywalnasé potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnieekszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,

w przeliczeniu na mg/kg mc.

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w daerkao 10 mg/kg mc./del(w przeliczeniu

na mg/ni powierzchni ciata, émiokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszcej 10 mg) na ptodrsé u szczurow (u samcow przez 64 dni i u samic piZedni przed
parzeniem). W innym badaniu z udzialem szczuréwideym samcom szczuréw podawano bezylan
amlodypiny w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanledzi, w przeliczeniu na mg/kg mc.,
przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszenigestia hormonu folikulotropowego i testosteronu
w 0soczu, jak rowniezmniejszenie gptasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz koeko
Sertoliego.

U szczuréw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w #oi tak dobranej, aby
zapewnt dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./depnie stwierdzono cech dziatania
rakotworczego. Najwksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zmia, a u szczuréw dwukrotnie
wigksza od maksymalnej, klinicznej, zalecanej dawdildbzi, wynoszcej 10 mg, w przeliczeniu na
mg/nf powierzchni ciata*) byta zbtona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy niedla
szczurdw.

W badaniach mutagenfm nie stwierdzono dziatezwiazanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosomaéw.

*W odniesieniu do masy ciata pacjenta wyrguej 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Wapnia vgglan ze Skrohi o skladzie:

- Wapnia wglan (90%)

- Skrobiazelowana, kukurydziana (10%)
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobiazelowana, kukurydziana

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza 6 mPas

Makrogol 6000

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.
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Okres wanasci po pierwszym otwarciu pojemnika zawieiago 30 tabletek powlekanych: 30 dni.
Okres wanasci po pierwszym otwarciu pojemnika zawieyxago 100 tabletek powlekanych: 100 dni.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalegalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartosé¢ opakowania

10, 30, 60 (2 pojemniki do tabletek po 30 sztuk),(3 pojemniki do tabletek po 30 sztuk), 100, 500
(5 pojemnikéw do tabletek po 100 sztuk) tableteWlp&anych w tekturowym pudetku.

10 lub 30 tabletek powlekanych w pojemniku do teMez PP z nakfadkredukcyjr, z LDPE
I korkiem z LDPE zawierapym srodek pochtaniagcy wilgoc.

100 tabletek powlekanych w pojemniku do tabletedXPE z korkiem z PP zawiesgym srodek
pochfaniagcy wilgoc.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych zalee

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Triplixam, 2,5 mg + 0,625 mg +5 mg: Pozwolenie b7 21
Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +5 mg: Pozwolenie nr 2277
Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +10 mg: Pozwolenie nr 237
Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +5 mg: Pozwolenie nr 2477
Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +10 m§.ozwolenie nr 21775

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 19 marca 2014 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2014
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