CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vilpin Combi, 5 mg + 5 mg, tabletki
Vilpin Combi, 5 mg + 10 mg, tabletki
Vilpin Combi, 10 mg + 5 mg, tabletki
Vilpin Combi, 10 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu tozylanu, co odpowiada 3,4 mg peryndoprylu oraz
6,935 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny.

Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu tozylanu, co odpowiada 3,4 mg peryndoprylu oraz
13,87 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 10 mg amlodypiny.

Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu tozylanu, co odpowiada 6,8 mg peryndoprylu oraz
6,935 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny.

Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu tozylanu, co odpowiada 6,8 mg peryndoprylu oraz
13,87 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 10 mg amlodypiny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Jedna tabletka zawiera 41,672 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka zawiera 41,672 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka zawiera 83,344 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka zawiera 83,344 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

(5 mg + 5 mg) Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczeniem“5/5” po jednej stronie i
gtadkie po drugiej stronie.

Wymiary: ok. 4,3 mm szeroko$ci i 8,1 mm dtugosci.

(5 mg + 10 mg) Biate, kwadratowe, obustronnie wypuklte tabletki z wyttoczeniem”5/10” po jednej
stronie i gladkie po drugiej stronie.

Wymiary: ok. 6,2 mm szeroko$ci i 6,2 mm dtugosci.

(10 mg + 5 mg) Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczeniem*10/5” po jednej stronie i
gtadkie po drugiej stronie.

Wymiary: $rednica ok. 6,9 mm.

(10 mg + 10 mg) Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczeniem“10/10” po jednej
stronie i gladkie po drugiej stronie.

Wymiary: srednica ok. 8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Vilpin Combi jest wskazany w leczeniu zastgpczym nadci$nienia t¢tniczego samoistnego i (lub)
stabilnej choroby wiencowej u pacjentdow, U ktorych uzyskano odpowiednig kontrole podczas

jednoczesnego stosowania peryndoprylu i amlodypiny w takich samych dawkach.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Stosowanie ztozonego produktu leczniczego nie jest odpowiednie do rozpoczynania leczenia. Jezeli
konieczna jest zmiana dawkowania, mozna zmodyfikowaé¢ dawke produktu leczniczego lub rozwazy¢
dostosowanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnosé nerek i pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 5.2)

U pacjentow w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z niewydolno$cia nerek eliminacja peryndoprylatu
jest zmniejszona. Dlatego standardowa kontrola leczenia obejmuje w takim przypadku czeste
oznaczanie st¢zenia kreatyniny i potasu.

Skojarzenie peryndoprylu z amlodyping mozna stosowac u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 60
ml/min, natomiast nie jest ono odpowiednie dla pacjentow z klirensem kreatyniny < 60 ml/min. U tych
pacjentow zalecane jest oddzielne dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikow.

Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku i mtodszych jest w
tym samym stopniu dobrze tolerowana. U pacjentow w podesztym wieku sg zalecane zwykte
schematy dawkowania, ale zwickszania dawkowania nalezy dokonywac z ostrozno$cig. Zmiany
stezenia amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna
usung¢ za pomocy dializy.

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i aliskirenu jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (wspolczynnik przesgczania ktebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkty 4.3,4.4,4.5i5.1).

Niewydolnos¢ wagtroby (patrz punkty 4.4 1 5.2)

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z tagodng Iub umiarkowana
niewydolno$cig watroby, dlatego nalezy zachowaé ostroznos$¢ i rozpoczaé leczenie od najmniejszej
dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Aby ustali¢ optymalng dawke poczatkowa i podtrzymujaca u pacjentow
z niewydolnoscig watroby, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawke poszczegoélnych substancji czynnych
(amlodypiny i peryndoprylu). Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w
cigzkiej niewydolnos$ci watroby. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki i
powoli ja zwieksza¢ u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i amlodyping u dzieci oraz
miodziezy, poniewaz dotychczas nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu
w skojarzeniu z amlodyping u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1)..

Sposob podawania

Podanie doustne.
Jedna tabletka raz na dobg, przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub inny inhibitor ACE lub pochodne dihydropirydyny lub
na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- obrzegk naczynioruchowy, zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie,

- dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6),

- cigzkie niedocisnienie,



- wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny,

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

- hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca,

- jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2, 4.4, 451 5.1).

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie wymienione ponizej ostrzezenia, dotyczace poszczegolnych substancji czynnych, odnosza
si¢ takze do produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i amlodyping.

Zwigzane z peryndoprylem:

Nadwrazliwos¢/Obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8). Obrzek
moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie produktu ztozonego i obserwowaé pacjenta, az do czasu catkowitego ustgpienia objawow.
W przypadkach, gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, objawy zazwyczaj ustepuja bez leczenia,
jednak mozna zastosowac¢ leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moze zwickszy¢ si¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgk drog
oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania), patrz punkt 4.5.

Obrzgk naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. W przypadku, gdy obrzek obejmuje
jezyk, gtosnie lub krtan, co moze powodowa¢ niedrozno$¢ drég oddechowych, nalezy niezwlocznie
wdrozy¢ leczenie dorazne; moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) podtrzymanie droznos$ci
drog oddechowych. Pacjent powinien pozosta¢ pod $cistg kontrolg lekarskg az do czasu catkowitego i
trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorem
ACE, moze istnie¢ zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora
ACE (patrz punkt 4.3).

Rzadko donoszono o obrzgku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE.
Pacjenci zglaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w
niektorych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a aktywnos¢ esterazy C1
bylta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne
obejmujace tomografi¢ komputerowa, badanie ultrasonograficzne lub zabieg chirurgiczny. Objawy
obrzegku ustgpowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Wystapienie obrz¢ku naczynioruchowego jelit
nalezy wzig¢ pod uwage podczas diagnozowania réoznicowego pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, zgtaszajacych bol brzucha (patrz punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL:

Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o mate;j
gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda
afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego:
U pacjentow przyjmujagcych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaly pojedyncze przypadki przedtuzajacych sie reakcji
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rzekomoanafilaktycznych, zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostrozno$cig

U pacjentéw z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unika¢ u pacjentow poddawanych
immunoterapii jadem owadéw. U pacjentdow wymagajacych zar6wno stosowania inhibitora ACE, jak i
leczenia odczulajacego reakcji tych mozna jednak unikna¢ poprzez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem odczulajacym.

Neutropenia/Agranulocytoza/ Matoptytkowosé/Niedokrwistosé:

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystepowaniu neutropenii lub
agranulocytozy, matoptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek i
bez dodatkowych czynnikow ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze
szczegolna ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, u ktérych stosuje si¢ leczenie lekiem
immunosupresyjnym, leczenie allopurynolem lub prokainamidem lub u ktorych wystepuje kilka
czynnikow ryzyka, zwlaszcza jesli istniato wczesniej zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych
pacjentéw rozwingety si¢ cigzkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byty oporne na
intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢
okresowe oznaczanie liczby biatych krwinek, a pacjentow nalezy poinformowaé o konieczno$ci
zglaszania jakichkolwiek objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Cigza:

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitorow ACE podczas cigzy. Jesli terapia inhibitorem ACE nie
jest uznana za konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leczenie.
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Kiedy cigza
zostanie rozpoznana, leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli wlasciwe,
wdrozy¢ inne leczenie przeciwnadcisnieniowe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Niedocisnienie:

Inhibitory ACE moga powodowac¢ obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe niedocisnienie
wystepuje rzadko u pacjentdw z niepowiklanym nadci$nieniem tgtniczym i jest bardziej
prawdopodobne u pacjentow z niedoborem ptynéw w wyniku leczenia moczopgdnego, stosujacych
diete z ograniczeniem soli, poddawanych dializoterapii, u pacjentow, u ktérych wystapita biegunka
lub wymioty, a takze u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U
pacjentéw z grupy duzego ryzyka objawowego niedoci$nienia, podczas stosowania Skojarzenia
peryndoprylu z amlodyping nalezy uwaznie kontrolowacé ci$nienie tgtnicze, czynnos¢ nerek i stgzenie
potasu w surowicy krwi.

Podobne zalecenia dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub choroba naczyniowa moézgu,
u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowacé wystapienie zawatu migsnia
sercowego lub incydentu naczyniowo-mézgowego.

W razie wystgpienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na wznak oraz, w razie
koniecznosci, poda¢ 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu we wlewie dozylnym. Przemijajace
niedocis$nienie nie stanowi przeciwwskazania do dalszego leczenia, ktore zazwyczaj przebiega bez
trudnosci po zwigkszeniu cisnienia t¢tniczego na skutek uzupelnienia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, przyjmowanie peryndoprylu moze spowodowaé obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Dziatanie
to jest spodziewane i zwykle nie wymaga przerwania leczenia. W przypadku, gdy dojdzie do
niedocis$nienia objawowego, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej oraz ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, np.
w wyniku zwezenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowej.

Niewydolnos¢ nerek:
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) zaleca si¢ oddzielne
dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikow (patrz punkt 4.2).



Rutynowe oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny stanowi cz¢$¢ standardowego postepowania
medycznego u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
zaopatrujacej jedyna czynng nerke, leczonych inhibitorami ACE, zaobserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zaprzestaniu terapii. Jest to
szczegolnie prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Jesli rowniez wystepuje
nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwiekszone ryzyko cig¢zkiego niedoci$nienia i
niewydolnos$ci nerek. U niektérych pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych wczesniej nie
wystepowata choroba naczyniowo-nerkowa, nastapito, zwykle niewielkiego stopnia i przemijajace,
zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, szczegdlnie podczas jednoczesnego
stosowania peryndoprylu i leku moczopgdnego. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Wymagane moze by¢ zmniejszenie dawki 1
(lub) odstawienie leku moczopgdnego i (lub) peryndoprylu.

Niewydolnos¢ watroby:

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE dochodzi do wystapienia zespotu rozpoczynajacego si¢
od zottaczki cholestatycznej i postgpujacego do piorunujgcej martwicy watroby oraz (Czasami) zgonu.
Mechanizm tej reakcji nie zostat jeszcze zbadany. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, u
ktorych wystapita zottaczka lub znaczne zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nalezy
przerwaé stosowanie inhibitorow ACE i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie lecznicze (patrz punkt
4.8).

Roznice etniczne:

Stosowanie inhibitorow ACE wigze si¢ z wicksza czestoscig wystepowania obrzgku
naczynioruchowego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras. Tak jak w przypadku innych
inhibitorow ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u
pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie ze wzgledu na wigksza czgstos¢ wystgpowania matej
aktywnosci reninowej osocza u pacjentdw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel:

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, ze jest
suchy, uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. Podczas diagnostyki réznicowej kaszlu
nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywotany przez stosowanie inhibitora ACE.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie ogolne:

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub otrzymujacych znieczulenie §rodkami
powodujgcymi niedocisnienie, skojarzenie peryndoprylu z amlodyping moze blokowa¢ tworzenie
angiotensyny II, wtéorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac¢ na dobe
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. W razie wystgpienia niedocis$nienia, ktérego przyczyna
jest powyzszy mechanizm, mozna je wyrownac przez zwigkszenie objetosci pltynow.

Hiperkaliemia:

Zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy obserwowano u niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE, w tym peryndoprylem. Czynniki ryzyka rozwoju hiperkaliemii to: niewydolno$¢ nerek,
pogorszenie czynno$ci nerek, wiek (> 70 roku zycia), cukrzyca, hipoaldosteronizm, wspdtistniejace
zaburzenia, w szczegolnosci odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnosci serca, kwasica
metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementow potasu oraz zamiennikéw soli
kuchennej zawierajacych potas, a takze innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol zwany tez trimetoprymem/sulfametoksazolem). Stosowanie
suplementow potasu, lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas lub substytutow soli kuchennej
zawierajacych potas, w szczegdlnosci u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢
do znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac¢ powazne
zaburzenia rytmu serca, czasem zakonczone zgonem. Jesli jednoczesne stosowanie ktoregokolwiek z



wyzej wymienionych preparatéw z peryndoprylem jest konieczne, nalezy zachowaé ostroznos$¢ oraz
regularnie oznacza¢ stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycg:

U pacjentow z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy $cisle
monitorowac¢ stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca podawania inhibitora ACE (patrz punkt
4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki:
Nie ma danych dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono
nerke.

Pacjenci poddawani hemodializie:

U pacjentéw poddawanych dializie z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie
leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej

grupy.

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

W przypadku wystapienia, podczas pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem, epizodu niestabilnej
dtawicy piersiowej (niezaleznie od jego nasilenia), przed kontynuowaniem leczenia nalezy
przeprowadzi¢ doktadna ocen¢ stosunku korzysci do ryzyka.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zwigzane z amlodyping:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym.

Pacjenci z niewydolnoscig serca:

Pacjenci z niewydolno$cig serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem $rodkéw ostroznosci.

W dlugookresowym badaniu kontrolowanym placebo z udzialem pacjentdéw z cigzka niewydolnoscia
serca (111 IV klasa wg NYHA), zanotowano wigkszg czgsto$¢ wystapienia obrzeku ptuc u pacjentow
stosujgcych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo (patrz punkt 5.1). Leki z
grupy antagonistow wapnia, W tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zgonu.

Niewydolnos¢ wqtroby:

Okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci AUC sg wigksze u pacjentow z
niewydolno$cig watroby; nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.
Z tego wzgledu stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowac
ostrozno$¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z
ciezka niewydolnoscia watroby moze by¢ wymagane stopniowe zwigkszanie dawki oraz zapewnienie
uwaznej kontroli.



Pacjenci w podesztym wieku:
Zwigkszenie dawki u pacjentow w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkty
4.215.2).

Niewydolnosé nerek:

U pacjentow z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany
stezen amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnos$ci nerek. Amlodypina nie podlega
dializie.

Wspdlne dla skojarzenia peryndoprylu i amlodypiny:

Wszystkie wymienione powyzej ostrzezenia, dotyczace poszczegdlnych substancji czynnych, odnosza
si¢ takze do produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i amlodyping.

Srodki ostroznosci

Substancje pomocnicze:

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy, U pacjentow z rzadko wystepujacg, dziedziczng nietolerancja
galaktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy lub niedoborem laktazy typu Lapp nie
nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego.

Interakcje

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania skojarzenia peryndoprylu i amlodypiny z litem, lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu oraz dantrolenem (patrz punkt 4.5).

Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z aliskirenem jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.3, 4.5 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z peryndoprylem

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wicksza czestos$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas:

Chociaz stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje prawidtowe, u niektdrych pacjentow
leczonych peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas mogg prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Z tego powodu nie
zaleca si¢ leczenia skojarzonego peryndoprylem i ww. lekami (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne
stosowanie tych preparatow jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii, nalezy je stosowac
ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.



Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu zgtaszano przemijajace zwigkszenie
stezenia w surowicy oraz toksycznosci litu (ciezka neurotoksycznos¢). Jednoczesne stosowanie
peryndoprylu i litu nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie okazuje si¢ konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Estramustyna:
Ryzyko zwigkszonej czgstosci dziatan niepozadanych, takich jak obrzgk naczynioruchowy.

Racekadotryl

Wiadomo, zZe inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowa¢ obrzek naczynioruchowy. To
ryzyko moze si¢ zwigkszy¢ podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu (lek stosowany w ostrej
biegunce).

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentow jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol):
Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga by¢ narazeni

na zwickszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegolnej ostroznosci:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g na dobe:

Jesli inhibitory ACE sa podawane jednoczesnie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i
nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapic ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdow z uprzednio istniejacg pogorszong
czynnoscia nerek. Leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u 0séb w podesztym
wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci
nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz cyklicznie w p6zniejszym okresie.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujgce):

Stosowanie inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyn¢ moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca, otrzymujacych insuling lub sulfonamidy
hipoglikemizujace. Wystgpowanie epizodow hipoglikemii jest bardzo rzadkie (jest to prawdopodobnie
zwigzane z poprawa tolerancji glukozy, co skutkuje zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling).

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc:

Leki moczopedne:

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, zwlaszcza pacjenci z niedoborem objetosci ptyndw i (Iub)
soli, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego w trakcie rozpoczynania leczenia
inhibitorem ACE. Mozliwos$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ poprzez przerwanie
leczenia lekiem moczopednym, zwigkszenie objetosci pltynow lub zwigkszenie podazy soli przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem, stosowanym w matych i zwickszanych dawkach.

Leki sympatykomimetyczne:
Leki sympatykomimetyczne mogg ostabia¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.



Zioto:

U pacjentow leczonych ztotem we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczesnie
przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, rzadko wystepowaty reakcje podobne do
objawOw po podaniu azotandw (zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedocisnienie tetnicze).

Zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Dantrolen (wlew): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano
prowadzace do $§mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniowa powiazang z hiperkaliemia. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermi¢ zto§liwa i w leczeniu hipertermii zto§liwe;.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroznosci:

Induktory CYP3A4: stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniac jej stgzenie w osoczu. Dlatego tez, zard6wno podczas stosowania amlodypiny razem z
induktorami CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac ci$nienie krwi i rozwazy¢ koniecznos¢
modyfikacji dawki.

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwigkszenie wpltywu
amlodypiny na organizm. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku. Moze by¢ konieczna kontrola kliniczna oraz dostosowanie
dawki.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne
jednoczesnie z amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedocisnienia. Podczas jednoczesnego
stosowania klaryrtomycyny i amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc:

Dziatanie amlodypiny polegajgce na obnizaniu ci$nienia tetniczego sumuje si¢ z dziataniem
obnizajacym ci$nienie krwi innych produktéw leczniczych o wtasciwos$ciach
przeciwnadci$nieniowych.

Inne skojarzenia:
W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke
atorwastatyny, digoksyny, warfaryny czy cyklosporyny.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia biodostepnosci, co u niektorych pacjentéw moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
tetniczego.

Symwastatyna:

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
spowodowato 77% zwiekszenie narazenia na Symwastatyne w poréwnaniu do symastatyny stosowanej
w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodypine nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa
symwastatyny do 20 mg.

Takrolimus:

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwickszenia stezenia
takrolimusu we krwi. Aby unikna¢ toksycznych dziatan takrolimusu podczas podawania
amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowac¢ stezenie takrolimusu



we krwi i w razie koniecznosci dostosowac jego dawke.

Zwiazane z produktem zlozonym (peryndopryl i amlodypina)

Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroznosci:

Baklofen: Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Konieczne jest kontrolowanie ci$nienia
tetniczego oraz czynnosci nerek i w razie koniecznosci dostosowanie dawki leku
przeciwnadci$nieniowego.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc:

. Leki przeciwnadci$nieniowe (takie jak beta-adrenolityki) i leki rozszerzajace naczynia
krwionos$ne:
jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie obnizajace cisnienie peryndoprylu i
amlodypiny. Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami lub lekami
rozszerzajacymi naczynia, moze prowadzi¢ do dalszego obnizenia cis$nienia t¢tniczego, dlatego
nalezy zachowac ostroznosc.

. Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego (zwigzanego z
retencja soli i wody przez kortykosteroidy).

. Leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna):
nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zwigkszone ryzyko niedocisnienia ortostatycznego.

. Amifostyna: moze nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie amlodypiny.

. Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajace:
nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego oraz zwigkszenie ryzyka niedocis$nienia
ortostatycznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Zwazywszy na dziatania poszczegolnych sktadnikow tego ztozonego produktu na ciaze i laktacje:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Vilpin Combi podczas pierwszego trymestru cigzy.

Stosowanie produktu Vilpin Combi jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Vilpin Combi podczas laktacji. W zwigzku z tym nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé przyjmowanie produktu Vilpin Combi, biorac
pod uwagge znaczenie leczenia dla matki.

Cigza:

Zwiazane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) podczas pierwszego trymestru
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i
trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwickszenia ryzyka. Pacjentki planujgce cigze powinny otrzymywac inng terapi¢ hipotensyjng o
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie inhibitorem ACE
jest konieczne. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé leczenie inhibitorami
ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku narazenia na inhibitory ACE, poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest
przeprowadzanie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.
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Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy dokladnie obserwowaé, czy nie
wystepuje u nich niedocis$nienie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwiazane z amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wplyw na reprodukcje podczas podawania
duzych dawek (patrz punkt 5.3). Stosowanie podczas cigzy jest zalecane jedynie w przypadku, kiedy
nie ma bezpieczniejszego leku alternatywnego oraz jesli sama choroba stwarza wicksze ryzyko dla
matki i ptodu.

Karmienie piersiq:

Zwiazane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu u kobiet karmigcych piersig ze wzgledu na brak informacji
dotyczacych jego stosowania. Nalezy stosowaé inne leczenie, o lepiej zbadanym profilu
bezpieczenstwa, zwlaszcza gdy karmione dziecko jest noworodkiem lub wezesniakiem.

Zwiazane z amlodypina

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje
niemowl¢ od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do
7%, przy czym warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat
jest nieznany. Decyzje dotyczaca kontynuacji/zaprzestania karmienia piersig lub
kontynuacji/zaprzestania stosowania amlodypiny nalezy podjac¢ po rozwazeniu korzysci karmienia
piersig dla dziecka oraz korzysci stosowania amlodypiny u matki.

Plodnosc:

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia donoszono o odwracalnych zmianach
biochemicznych w glowkach plemnikow. Dane kliniczne odnosnie potencjalnego wptywu amlodypiny
na ptodnos¢ nie sg wystarczajace. W jednym badaniu na szczurach wykazano szkodliwe dziatanie na
ptodno$¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i
amlodyping na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Amlodypina wywiera maty
lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zdolnosé
reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent odczuwaj zawroty gtowy, bol gtowy, zmeczenie,
znuzenie lub nudnos$ci. Zaleca si¢ ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Peryndopryl
Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitoréw ACE:

Najczestsze dziatania niepozadane, obserwowane i zgtaszane podczas badan klinicznych to: zawroty
glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy, parestezja, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego,
zaburzenia widzenia, szumy uszne, niedocis$nienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, bol brzucha, zaparcie,
biegunka, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, nudnos$ci, wymioty, $wiad, wysypka, kurcze migsni i
ostabienie.
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Amlodypina

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia sa: senno$¢, zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, bol gtowy, kolatanie serca, nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy, bol
brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzeki i zmeczenie.

b/ Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Podczas leczenia peryndoprylem lub amlodyping podawanymi oddzielnie zglaszano nastepujace

dziatania niepozadane - sg wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadowo — narzadowa MedDRA oraz
wedlug nastepujacej czestosci wystgpowania:

bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Amlodypina | Peryndopryl
narzadéw
MedDRA
Zaburzenia Eozynofilia - Niezbyt czesto*
krwi i ukladu | |_eukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
chlonnego Agranulocytoza lub pancytopenia (patrz punkt 4.4) | - Bardzo rzadko
Matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentow z - Bardzo rzadko
wrodzonym niedoborem G-6PDH (patrz punkt 4.4)
Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci - Bardzo rzadko
hematokrytu
Zaburzenia Reakcje alergiczne Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto
ukladu
immunologicz
nego
Zaburzenia Hiperglikemia Bardzo rzadko |-
metabolizmu i | Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) - Niezbyt czgsto*
odzywiania Hiponatremia - Niezbyt czgsto™
Hiperkaliemia, odwracalna po zaprzestaniu - Niezbyt czgsto*
leczenia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Bezsenno§¢ Niezbyt czgsto | -
psychiczne Zmiany nastroju (w tym niepokoj) Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Depresja Niezbyt czgsto | -
Zaburzenia snu - Niezbyt czesto
Splatanie Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Sennos¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia) Czgsto Niezbyt czesto™
ukladu Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego Czesto Czesto
nerwowego (zwlaszcza na poczatku leczenia)
Bol glowy (zwtaszcza na poczatku leczenia) Czgsto Czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto | Czesto
Drzenie Niezbyt czesto |-
Niedoczulica Niezbyt czegsto | -
Parestezja Niezbyt czesto | Czesto
Omdlenie Niezbyt czesto | Niezbyt czesto™
Hipertonia Bardzo rzadko |-

Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Amlodypina | Peryndopryl
narzadow
MedDRA
Zaburzenia pozapiramidowe Nieznana -
Zawroty glowy pochodzenia btednikowego - Czgsto
Zaburzenia Zaburzenia widzenia (w tym widzenie podwojne) | Niezbyt czgsto | Czgsto
oka
Zaburzenia Szum uszny Niezbyt czgsto | Czgsto
uchai
blednika
Zaburzenia Kotlatanie serca Czgsto Niezbyt czgsto*
serca Dtawica piersiowa - Bardzo rzadko
Zawatl mig¢$nia sercowego, prawdopodobnie Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
wtorny do nadmiernego obnizenia ci$nienia u
pacjentdow z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow)
Tachykardia - Niezbyt czesto*
Zaburzenia Nagle zaczerwienie (zwlaszcza twarzy) Czesto -
naczyniowe Niedoci$nienie (oraz objawy z nim zwigzane) Niezbyt czgsto | Czegsto
Udar, prawdopodobnie wtorny do nadmiernego - Bardzo rzadko
obnizenia ci$nienia u pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zapalenie naczyn krwiono$nych Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto*
Zaburzenia Duszno$é Niezbyt czgsto | Czgsto
ukladu Zapalenie blony §luzowej nosa Niezbyt czesto | Bardzo rzadko
oddechowego, |Kaszel Bardzo rzadko | Czesto
klatki — ~ FSyirez oskrzeli - Niezbyt czgsto
E;(e,)(risl;io::g; Eozynofilowe zapalenie ptuc - Bardzo rzadko
Zaburzenia Rozrost dzigset Bardzo rzadko |-
zoladka i jelit | Bol brzucha, nudnosci Czesto Czesto
Wymioty Niezbyt czgsto | Czesto
Niestrawnos$¢ Niezbyt czgsto | Czesto
Zmiana rytmu wyproznien Niezbyt czesto |-
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Biegunka, zaparcie Niezbyt czesto | Czesto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
Zapalenie btony §luzowej zotadka Bardzo rzadko |-
Zaburzenia smaku - Czgsto
Zaburzenia Zapalenie watroby, zottaczka Bardzo rzadko |-
watroby i Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby | - Bardzo rzadko
drog (patrz punkt 4.4).
Z6kciowych Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych | Bardzo rzadko | -
(przewaznie na skutek cholestazy)
Zaburzenia Obrzek Quinckego Bardzo rzadko |-
skory i tkanki | Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, |Bardzo rzadko |Niezbyt czesto
podskérnej bton §luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz

punkt 4.4)

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Lysienie

Niezbyt czgsto

Plamica

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Amlodypina | Peryndopryl
narzadow
MedDRA
Przebarwienia skory Niezbyt czgsto | -
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czgsto | Czgsto
Wysypka, osutka Niezbyt czgsto | Czgsto
Pokrzywka Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto
Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko |-
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka Nieznana -
Zapalenie skory zluszczajace Bardzo rzadko |-
Nadwrazliwos$¢ na $wiatto Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto*
Nasilenie tuszczycy - Rzadko
Pemfigoid - Niezbyt czgsto™*
Zaburzenia Obrzek okolicy kostek Czgsto -
miesniowo- Bl stawow, bol miesni Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto™
szkieletowe i | Kurcze mieéni Niezbyt czgsto | Czesto
tkanki Iacznej | Bol plecow Niezbyt czesto | -
Zaburzenia Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w nocy, Niezbyt czesto | -
nerek i drog | czeste oddawanie moczu
moczowych Zaburzenia czynnos$ci nerek - Niezbyt czgsto
Ostra niewydolno$¢ nerek - Bardzo rzadko
Zaburzenia Impotencja Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
ukladu Ginekomastia Niezbyt czesto | -
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia erekcji - Niezbyt czesto
Zaburzenia Obrzek Czesto Niezbyt czgsto™
ogoélne i stany | Zmeczenie Czgsto -
w miejscu Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto™*
podania Astenia Niezbyt czesto | Czesto
Bol Niezbyt czgsto | -
Z}e samopoczucie Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto™
Goraczka - Niezbyt czesto™
Badania Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata | Niezbyt czgsto | -
diagnostyczne | Zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy i - Rzadko
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i - Niezbyt czesto*
kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4)
Urazy, Upadki - Niezbyt czgsto*
zatrucia i
powiklania po
zabiegach

*Czestos¢ obliczona w badaniach Klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgtaszanych spontanicznie.

Dodatkowa informacija dotyczaca amlodypiny

Zglaszano pojedyncze przypadki wystapienia zespotu pozapiramidowego podczas stosowania
antagonistow wapnia.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i
amlodypine u ludzi.

Dane dotyczace celowego przedawkowania amlodypiny u ludzi sg ograniczone.

Objawy: dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze powodowac nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych i potencjalnie tachykardie odruchowa. Opisywano znaczne i
potencjalnie przedtuzajace si¢ niedocisnienie uktadowe, mogace prowadzi¢ do wstrzasu zakonczonego
zgonem.

Leczenie: klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
czynnego podtrzymywania uktadu sercowo - naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i
uktadu oddechowego, uniesienia koniczyn oraz kontrolowania objgtosci wewnatrznaczyniowe;j i ilosci
oddawanego moczu.

Lek obkurczajacy naczynia krwiono$ne moze by¢ pomocny w przywroceniu napigcia §ciany naczyn
krwiono$nych i ci$nienia te¢tniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego uzycia.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomdc odwroci¢ skutek blokady kanatéw wapniowych.
Plukanie zotadka moze okaza¢ si¢ skuteczne w niektorych przypadkach. Podanie wegla
aktywowanego zdrowym ochotnikom do 2 godzin po zazyciu 10 mg amlodypiny spowodowato
zmniejszenie wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wiaze si¢ z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie przyniesie
spodziewanych korzysci.

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi.

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE moga obejmowac niedoci$nienie, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca,
bradykardi¢, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na podaniu 0,9% roztworu NaCl we wlewie dozylnym.
Jesli wystapi niedoci$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji przeciwwstrzagsowej. Nalezy rowniez
rozwazy¢ podanie wlewu angiotensyny II i (lub) dozylnie katecholamin, o ile leki te sg dostgpne.
Peryndopryl moze by¢ eliminowany z krazenia poprzez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4). Gdy wystepuje
bradykardia oporna na leczenie, nalezy zastosowac elektrostymulacje serca. Nalezy stale kontrolowaé
parametry zyciowe, stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; preparaty ztozone

zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonistow wapnia,
kod ATC: C09BB04

Peryndopryl:
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Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajgcego angiotensyng I w angiotensyne II (enzym
konwertujacy angiotensyne - ACE). Enzym konwertujacy, zwany rowniez kinaza, jest egzopeptydaza,
ktora umozliwia przeksztalcenie angiotensyny [ w kurczaca naczynia angiotensyne 11, a takze
powoduje rozktad bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.
Zahamowanie aktywnos$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny I w osoczu, co
prowadzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia
zwrotnego regulujgcego wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz
ACE inaktywuje bradykinine, zahamowanie aktywnos$ci ACE powoduje takze zwigkszenie
aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu
prostaglandyn). Mozliwe, Ze ten mechanizm uczestniczy w zmniejszaniu ci$nienia tgtniczego przez
inhibitory ACE oraz jest czgSciowo odpowiedzialny za okreslone dzialania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazuja in
vitro dziatania hamujgcego aktywnos¢ ACE.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl jest skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nadci$nienia tetniczego: tagodnego,
umiarkowanego i cigzkiego. Powoduje on zmniejszenie wartosci ci$nienia t¢tniczego skurczowego i
rozkurczowego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje zmniejszenie cisnienia tetniczego. W
konsekwencji zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czestos$¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego (ang. GFR) pozostaje zazwyczaj niezmieniony.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po 4 do 6 godzinach od przyjecia
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dziatanie w chwili najmniejszego stgzenia leku
zazwyczaj odpowiada 87% do 100% dziatania maksymalnego.

Zmniejszenie ci$nienia tgtniczego wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie, do
normalizacji ci$nienia dochodzi w ciggu miesigca, bez zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt odbicia.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Whasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on
elastyczno$¢ duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migsnidwki do $rednicy §wiatta w matych
tetnicach.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa:

Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie EUROPA, kontrolowane placebo, z
zastosowaniem podwadjnie §lepej proby, trwalo 4 lata.

12 218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 10 mg peryndoprylu z argining) (n=6110) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=6108). Badana populacja wykazywala objawy choroby wieficowej bez
klinicznych objawow przedmiotowych niewydolnos$ci serca. Lacznie 90% pacjentow przebyto
wczesniej zawal mig$nia sercowego i (Iub) rewaskularyzacje naczyn wiencowych. Wigkszo$¢
pacjentow otrzymywato badany lek oprocz leczenia konwencjonalnego, obejmujacego inhibitory
ptytek, leki zmniejszajace stezenie lipidow i leki beta-adrenolityczne.

Gléwnym kryterium skutecznos$ci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy $miertelno$é z przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat mig$nia sercowego i (lub) zatrzymanie akcji
serca z pomyslng resuscytacja. Stosowanie peryndoprylu z tert-butyloaming w dawce 8 mg (co
odpowiada 10 mg peryndoprylu z argining) raz na dobg powodowato znaczace bezwzgledne
zmnigjszenie ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego o 1,9% (wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

16



U pacjentow z zawalem mig$nia sercowego i (lub) rewaskularyzacjag w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 2,2%, odpowiadajace wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4%
(95% CI [12,0; 31,6] - p<0,001) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, w
poréownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu

Z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina:

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest antagonistg wapnia, ktéry hamuje naptyw jonow wapnia do komodrek migénia
sercowego 1 migsni gtadkich naczyn krwionosnych (wolno dziatajacy bloker kanatow lub antagonista
jonéow wapnia).

Mechanizm dziatania hipotensyjnego wynika z bezposredniego dzialania zmniejszajacego napigcie

miesni gltadkich naczyn krwiono$nych. Doktadny mechanizm tagodzenia objawow dtawicy piersiowej

przez amlodyping nie zostal w pelni ustalony, ale wazna rolg odgrywaja dwa rodzaje dziatan:

. amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i tym samym zmniejsza calkowity opor obwodowy
(obciazenie nastepcze), ktory musi pokonac praca serca. Poniewaz czestos$¢ akcji serca
pozostaje stata, odcigzenie serca prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania mi¢$nia
sercowego na energie i zuzycie tlenu,

. mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie polega rowniez na rozszerzeniu gtdéwnych
tetnic i tgtniczek wiencowych, zarowno w obszarze zdrowym jak i niedokrwionym. Takie
rozszerzenie naczyn zwigksza zaopatrzenie w tlen u pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych
(dtawica Prinzmetala).

Dzialanie farmakodynamiczne
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U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, podawanie amlodypiny jeden raz na dobg zapewnia
klinicznie istotne obnizenie ci$nienia t¢tniczego zardbwno w pozycji lezacej jak i stojacej, ktore
utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Z powodu opdznionego poczatku dziatania, amlodypina nie nadaje si¢

do leczenia ostrego nadci$nienia.

U pacjentoéw z dltawica piersiowa, podawanie amlodypiny jeden raz na dobg zwigksza catkowity czas
wysitku, wydluza czas do wystgpienia bolu wiencowego i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm,
zmniejsza czesto$¢ bolow dtawicowych, a takze zastosowanie nitrogliceryny.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dzialan niepozadanych lub zmian w stgzeniu
lipidow w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentdw z astma, cukrzyca i dng moczanowa.

Stosowanie u pacjentéw z choroba wiencowa:

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentow, o
nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis). Przez 2 lata wérod uczestnikow badania 663 pacjentow otrzymywato amlodyping w
dawce 5-10 mg, 673 pacjentow otrzymywato enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 pacjentow
otrzymywalo placebo, poza standardowym leczeniem obejmujgcym statyny, leki beta-adrenolityczne,
leki moczopedne i1 kwas acetylosalicylowy. Gléwne wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w
Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze stosowanie amlodypiny zwigzane byto zmniejszg liczba hospitalizacji z
powodu dlawicy piersiowej i rzadszym wykonywaniem zabiegow rewaskularyzacji u pacjentow z

chorobg wiencowa.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,

Poréownanie amlodypiny i

liczba przypadkow (%) placebo
Efekt Amlodypin Placebo Enalapryl Wskaznik Warto$

a ryzyka (95% CI) ¢P
Pierwszorzedowy punkt
koncowy 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) ,003
Niepozadane zdarzenia
sercowo—naczyniowe
Poszczegblne sktadniki
Rewaskularyzacja wiencowa 78 (11,8) 103 (15,7) | 95(14,1) | 0,73 (0,54-0,98) ,03
Hospitalizacja z powodu 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) | 0,58 (0,41-0,82) ,002
dtawicy
Zawal mig$nia sercowego 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) | 0,73 (0,37-1,46) 37
niezakonczony zgonem 6 (0,9 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) ,15
Udar mézgu lub TIA
Zgon z powodow sercowo- 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27
naczyniowych
Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) ,46
zastoinowej niewydolno$ci
serca 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
Zatrzymanie krazenia ze
skuteczng resuscytacja 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 24
Swiezo rozpoznana choroba
naczyn obwodowych

Skroty: TIA — przemijajacy napad niedokrwienny; CI- przedzial ufnosci.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia serca:

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone w kontrolowanych badaniach
klinicznych u pacjentéw z niewydolno$cia serca klasy II-IV wg NYHA wykazaly, ze amlodypina nie
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prowadzita do pogorszenia stanu klinicznego okreslonego poprzez zdolno$¢ do wykonywania wysitku
fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawdw klinicznych.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonym z uzyciem placebo (PRAISE), u pacjentow z
niewydolnoscig serca klasy III-IV wg NYHA leczonych digoksyna, lekami moczopednymi i
inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwigkszato
umieralnosci ani tacznie chorobowosci i umieralnosci pacjentdow z niewydolnoscia serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2), u
pacjentdéw z niewydolnoscig serca klasy II1 i IV wg NYHA bez klinicznych objawdw lub cech
sugerujacych podloze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, glikozydoéw naparstnicy i lekdéw moczopednych, amlodypina nie miata
wplywu na catkowitg $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentow,
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwickszong iloscig zgloszen dotyczacych wystapienia
obrzeku ptuc.

Leczenie zapobiegajace wystepowaniu zawatdéw serca (badanie ALLHAT):

W celu poréwnania skutecznosci amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobg (antagonista wapnia) lub
lizynoprylu w dawce 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako nowych lekow pierwszego rzutu z
tiazydowym lekiem moczopgdnym — chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe w leczeniu pacjentow
z tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono randomizowane badanie
kliniczne z podwdjnie $lepa proba (w odniesieniu do wskaznikow chorobowosci i $miertelnosci, ang.
morbidity-mortality) o nazwie Antihypertensive and Lipid- Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT).

W badaniu poddano randomizacji i obserwowano $rednio przez 4,9 roku grupe 33 357 pacjentow w
wieku 55 lat Iub starszych. U pacjentéw stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, taki jak: przebyty zawat mie$nia sercowego lub udar mézgu (przed > 6
miesigcami przed wigczeniem do badania) lub udokumentowane inne schorzenie sercowo-naczyniowe
o podtozu miazdzycowym (sumarycznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), stezenie frakcji HDL
cholesterolu < 35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory serca potwierdzony elektrokardiograficznie
lub echokardiograficznie (20,9%), czynne palenie papierosow (21,9%).

Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym byty zakonczone zgonem przypadki choroby
niedokrwiennej serca lub zawaty mig$nia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano
istotnej réznicy w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego w grupie pacjentéw
otrzymujgcych amlodyping i chlorotalidon: RR 0,98, 95% CI [0,90-1,70] p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych, czgstos¢ niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu
koncowego sercowo-naczyniowego) byla istotnie wigksza w grupie otrzymujacej amlodyping w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca chlorotalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Niemnigj jednak nie stwierdzono istotnej roznicy w $miertelnosci z wszystkich przyczyn u
pacjentow otrzymujacych amlodyping i chlorotalidon, RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze)

W badaniu z udziatem 268 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, gtownie z nadci$nieniem
wtérnym, porownanie dziatania amlodypiny w dawkach 2,5mg i 5,0 mg do placebo, wykazato, ze
obie dawki obnizaly cisnienie skurczowe znacznie bardziej niz placebo. Roznica migdzy dawkami nie
byla istotna statystycznie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Szybkos¢ i stopien wchianiania peryndoprylu i amlodypiny ze ztozonego produktu leczniczego

zawierajacego peryndopryl i amlodyping nie r6znig si¢ znaczaco od wartosci dla obu substancji w
oddzielnie podawanych tabletkach.

Peryndopryl:

Wchlanianie
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Po doustnym podaniu peryndopryl jest wchtaniany szybko, by osiagna¢ stg¢zenie maksymalne w ciagu
godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu wchtania si¢ do krwioobiegu w postaci
czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu, peryndopryl tworzy 5
metabolitow, ktore sa nieaktywne. Maksymalne stgzenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane w
ciagu 3 do 4 godzin.

Poniewaz przyjmowanie positkow zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a wiec biodostepnos¢,
peryndopryl nalezy przyjmowac¢ doustnie w pojedynczej dawce dobowej, rano przed positkiem.
Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a stgzeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dla niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wigzanie
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gtownie z konwertaza angiotensyny, jednak jest
zalezne od stezenia.

Eliminacja

Peryndoprylat jest usuwany z moczem, a koncowy okres pottrwania frakcji niezwigzanej wynosi
okoto 17 godzin, co skutkuje uzyskaniem stanu rownowagi dynamicznej w ciagu 4 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentow z niewydolno$cig serca lub nerek eliminacja
peryndoprylatu jest zmniejszona (patrz punkt 4.2). Dlatego standardowe postepowanie medyczne
obejmuje czeste oznaczanie stezenia kreatyniny i potasu.

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Kinetyka peryndoprylu ulega zmianie u pacjentéw z marskos$cig watroby: klirens watrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo§¢ utworzonego peryndoprylatu nie
jest zmniejszona, dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Amlodypina:

Wchlanianie, dystrybucja, wiazanie z biatkami osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiagajac
maksymalne stgzenie we krwi po 6-12 godzinach od podania dawki. Bezwzgledna biodostgpnosc jest
szacowana na 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro wykazaty, ze
okoto 97,5% krazacej amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Biodostepnos¢ nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm/eliminacja

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin dla dawkowania raz na
dobe.

Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow. Okoto
60% podanej dawki ulega wydaleniu z moczem w postaci metabolitow, 10% w postaci niezmienione;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i pacjentow mtodszych. U pacjentdéw w podesztym wieku klirens amlodypiny ma
tendencje do zmniejszania si¢, co skutkuje zwigkszeniem AUC oraz wydluzeniem okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Zwigkszenie wartosci pola pod krzywa stezenia leku w czasie i okresu pottrwania
w fazie eliminacji u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca byly zgodne z oczekiwaniami dla
pacjentdéw z tej grupy wiekowej.

20



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolno$cig watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres poéitrwania oraz zwiekszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Drzieci i mlodziez

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym z udziatem 74 dzieci w wieku od 12 miesigcy do 17
lat z nadci$nieniem te¢tniczym (34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow w wieku 13-17 lat)
podawano amlodyping w dawkach 1,25 mg i 20 mg raz lub dwa razy na dobe. U dzieci w wieku 6-12
lat oraz u mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5 i
27,4 1/h u chlopcow oraz 16,4 i 21,3 1/h u dziewczat. Obserwowano duze rdéznice w narazeniu
pomiedzy poszczegolnymi pacjentami. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sa ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl:

Podczas badan przewlektej toksyczno$ci po podaniu doustnym (u szczuréw i matp) organem
docelowym byta nerka, wykazujac cechy odwracalnego uszkodzenia.

Nie stwierdzono potencjalu mutagennego podczas badan in vitro oraz in vivo.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje (szczury, myszy, kroliki i matpy) nie
wykazaty potencjalu embriotoksycznego oraz teratogennego. Jednakze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa, powoduja dziatania niepozadane w p6znym okresie rozwoju plodowego,
skutkujace zgonem ptodu i powstaniem wad wrodzonych u gryzoni i krélikow: obserwowano zmiany
w nerkach oraz zwigkszenie umieralnosci okoto- i poporodowe;j.

Podczas badan dlugoterminowych nie zaobserwowano potencjatu rakotwdrczego u szczurdw i myszy.

Amlodypina:

Badania rozrodczosci u szczurow i myszy wykazaty opdzniony termin porodu i jego dtuzsze trwanie
oraz mniejszg przezywalnos$¢ mtodych w przypadku dawek okoto 50-krotnie wigkszych niz
maksymalne zalecane dawki dla ludzi na podstawie przeliczenia mg/kg.

Nie odnotowano wptywu na ptodno$¢ szczurow leczonych amlodyping (samce przez 64 dni i samice
14 dni przed kryciem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe (8-krotna* maksymalna zalecana dawka dla ludzi

wynoszaca 10 mg na podstawie przeliczenia mg/mz). W innym badaniu samcom szczuro6w podawano
amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki dla ludzi na podstawie
przeliczenia mg/kg. Badanie wykazato zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, a takze zmniejszenie gestosci spermy oraz liczby dojrzatych plemnikow i
komorek Sertoliego.

Badania na szczurach i myszach, ktérym przez dwa lata podawano amlodypine w pokarmie w
stezeniach odpowiadajacym dawkom dobowym 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobeg, nie dostarczyly dowodow
na rakotworczos¢. Najwicksza dawka (ktora dla myszy byta zblizona do maksymalnej zalecanej dawki

klinicznej wynoszacej 10 mg na dobe na podstawie przeliczenia mg/mz, a dla szczuréw byta
dwukrotnie* wigksza) byta bliska maksymalnej tolerowanej dawce dla myszy, ale nie dla szczuréw.
Badania mutagenno$ci nie wykazaly skutkow zwigzanych ze stosowaniem leku, zaréwno na poziomie
genu, jak i chromosomu.

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodoroweglan

Powidon K30

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Magnezu stearynian (E572)
Wapnia wodorofosforan bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik do tabletek z PP zamknigty korkiem z PE ze s$rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, z
zabezpieczeniem gwarancyjnym i naktadka redukcyjna z PE.

5 mg + 5 mg; wielko$¢ opakowan: 10, 30, 50, 60, 90, 100 i 120 (60 x 2) tabletek.

5mg+ 10 mg, 10 mg + 5 mg, 10 mg + 10 mg: wielko$¢ opakowan: 30, 50, 60, 90, 100 1 120 (60x2)

tabletek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vilpin Combi, 5 mg + 5 mg, tabletki — pozwolenie nr 21860

Vilpin Combi, 5 mg + 10 mg, tabletki — pozwolenie nr 21861

Vilpin Combi, 10 mg + 5 mg, tabletki — pozwolenie nr 21862
Vilpin Combi, 10 mg + 10 mg, tabletki — pozwolenie nr 21863
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Maj 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Marzec 2018 r.
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