CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki
Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki
Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg amlodypiny
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 10 mg amlodypiny
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg amlodypiny
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sod
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki:

Biata lub prawie biata, okragla, ptaska tabletka o $cigtych krawedziach, z linig podziatu po jednej
stronie i oznaczeniem ,,A+L” po drugiej stronie. Srednica okoto 8 mm.

Linia podziatu na tabletce utatwia jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na
rowne dawki.

Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki:

Biala lub prawie biata, obustronnie wypukla tabletka z oznaczeniem ,,CF3” po jednej stronie, druga
strona jest gtadka. Srednica okoto 11 mm.

Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki:

Biata lub prawie biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka z oznaczeniem ,,CF2” po jedne;j stronie,
druga strona jest gladka. Srednica okoto 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego u pacjentow dorostych.

Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych, u ktérych cisnienie

tetnicze jest skutecznie kontrolowane podczas jednoczesnego podawania lizynoprylu i amlodypiny w
takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 tabletka na dobg. Maksymalna dawka dobowa to 1 tabletka. Ztozone produkty
lecznicze nie sg na og6t odpowiednie do rozpoczynania leczenia.

Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany jedynie u pacjentow, u ktorych, w wyniku stopniowego
zwigkszania dawek, optymalna dawka podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio:
10 mg i 5 mg dla produktu leczniczego Dironorm o mocy 10 mg + 5 mg; 20 mg i 10 mg dla produktu
leczniczego Dironorm o mocy 20 mg + 10 mg; 20 mg i 5 mg dla produktu leczniczego Dironorm o
mocy 20 mg + 5 mg.

Jezeli konieczne jest dostosowanie dawki, nalezy rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie dawki
poszczegblnych sktadnikéw produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Niewydolnosé nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki podtrzymujacej u pacjentow z
niewydolno$cig nerek, u kazdego pacjenta nalezy stopniowo, oddzielnie zwicksza¢ dawke lizynoprylu
i amlodypiny. Podczas leczenia produktem leczniczym Dironorm nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek
oraz st¢zenie potasu i sodu w surowicy. W razie pogorszenia czynnosci nerek nalezy odstawi¢ produkt
leczniczy Dironorm i zastgpi¢ go odpowiednio dostosowanymi dawkami poszczegdlnych substancji
czynnych. Amlodypina nie jest eliminowana poprzez dializg.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z fagodng do umiarkowanej
niewydolno$cig watroby. Dlatego tez nalezy ostroznie dostosowywaé dawke, a leczenie nalezy
rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2). W celu ustalenia optymalnej
dawki poczatkowej i podtrzymujacej u pacjentow z niewydolnoscig watroby, nalezy u kazdego
pacjenta stopniowo, oddzielnie zwigksza¢ dawke poszczegdlnych substancji czynnych.

Nie badano farmakokinetyki amlodypiny w ciezkiej niewydolno$ci watroby. U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki i
stopniowo ja zwickszac.

Dzieci i mlodziez (< 18 lat)
Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Dironorm U dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Pacjenci w wieku podesztym powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty zmian skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa
stosowania amlodypiny lub lizynoprylu wynikajacych z wieku pacjenta. W celu ustalenia optymalne;j
dawki podtrzymujacej u pacjentow w podeszlym wieku, nalezy u kazdego pacjenta stopniowo,
oddzielnie zwigksza¢ dawke poszczegdlnych substancji czynnych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Spozycie positku nie ma wptywu na wchianianie produktu leczniczego Dironorm, dlatego mozna go
stosowac niezaleznie od positkow, tj. przed, podczas lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Dotyczgce lizynoprylu:
o Nadwrazliwo$¢ na lizynopryl lub na ktorykolwiek inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyng¢ (ACE).



Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wcezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE.
Obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dironorm z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

o Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynac leczenia produktem
leczniczym Dironorm wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjgcia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkt 4.4 1 4.5).

Dotyczqgce amlodypiny:

. Nadwrazliwos$¢ na amlodyping lub na ktorakolwiek inng pochodng dihydropirydyny.
Ciezkie niedocis$nienie te¢tnicze.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

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

Dotyczqgce produktu leczniczego Dironorm:

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

o Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Dotyczace lizynoprylu

Objawowe niedocisnienie tetnicze

U pacjentow z niepowikltanym nadci$nieniem tetniczym, objawowe niedocisnienie tgtnicze wystepuje
rzadko. U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych lizynopryl, prawdopodobienstwo
wystgpienia niedoci$nienia tetniczego jest wicksze w przypadku zmniejszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej np. W wyniku leczenia diuretykami, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii,
biegunki lub wymiotow albo w przypadku cigzkiego nadci$nienia tgtniczego reninozaleznego (patrz
punkty 4.5 4.8).

Objawowe niedoci$nienie tetnicze obserwowano u pacjentow z niewydolnoscig serca ze
wspotistniejaca niewydolno$cig nerek lub bez niej. Najwicksze ryzyko dotyczy pacjentéw z bardziej
nasilong niewydolnoscig serca, co odzwierciedla konieczno$¢ stosowania duzych dawek diuretykow
petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynno$ci nerek. U pacjentéw z grupy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia objawowego niedocis$nienia t¢tniczego, nalezy uwaznie monitorowaé rozpoczgcie
leczenia i dostosowanie dawki. Podobne zalecenia odnoszg si¢ takze do pacjentéw z chorobg
niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowo-moézgowymi, u ktorych nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego moze spowodowac zawat serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystapienia niedoci$nienia tgtniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, w razie
potrzeby, poda¢ fizjologiczny roztwor soli we wlewie dozylnym. Przemijajace niedocisnienie tetnicze
nie stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, ktore zazwyczaj mozna podawac bez
problemu po zwigkszeniu ci$nienia tgtniczego poprzez uzupetnienie objetosci wewnatrznaczyniowe;.
U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem t¢tniczym,
moze wystgpi¢ dodatkowe obnizenie cis$nienia tetniczego po podaniu lizynoprylu. Dziatanie to jest
spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia. Jezeli niedoci$nienie tetnicze
stanie si¢ objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lizynoprylem.

Niedocisnienie tetnicze w przebiegu ostrego zawalu miesnia sercowego




Nie wolno rozpoczynaé leczenia lizynoprylem U pacjentdow z ostrym zawalem serca, jezeli istnieje
ryzyko dalszego, ciezkiego pogorszenia stanu hemodynamicznego po zastosowaniu leku
rozszerzajacego naczynia. Dotyczy to pacjentdw z cisnieniem skurczowym, wynoszacym 100 mm Hg
lub mniej lub pacjentow we wstrzasie kardiogennym. W czasie pierwszych 3 dob od wystgpienia
zawatu, dawke nalezy zmniejszy¢, jesli ci$nienie skurczowe wynosi 120 mm Hg lub mniej. Jesli
cisnienie skurczowe wynosi 100 mm Hg lub mniej, dawke¢ podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
lub czasowo do 2,5 mg. Jezeli niedocisnienie tgtnicze utrzymuje si¢ (cisnienie skurczowe mniejsze niz
90 mm Hg utrzymujace si¢ dtuzej niz 1 godzing), nalezy odstawi¢ lizynopryl.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania lizynoprylu pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwegzeniem
drogi odptywu z lewej komory serca, tak jak to ma miejsce w przypadku zwezenia zastawki aorty lub
kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenia nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), dawkowanie poczatkowe
lizynoprylu nalezy dostosowac¢ na podstawie Klirensu kreatyniny pacjenta, a nast¢gpnie w zaleznosci
od reakcji pacjenta na leczenie. Monitorowanie st¢zenia potasu i kreatyniny u tych pacjentow jest
standardowym postepowaniem lekarskim.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, niedocisnienie t¢tnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W takiej sytuacji
opisywano wystepowanie ostrej niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj odwracalne;.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwigkszenie stezenia mocznika i
Kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ustgpujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej
prawdopodobne u pacjentow z niewydolnoscig nerek. W przypadku wspétistnienia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego, wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego i
niewydolno$ci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza,
od matej dawki i ostroznie zwicksza¢ dawke. Poniewaz leki moczopedne mogg by¢ czynnikiem
ryzyka, nalezy je odstawicC i kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek przez kilka pierwszych tygodni leczenia
lizynoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez istniejacej wezesniej choroby naczyniowej
nerek wystepowato zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i
przemijajace, zwlaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednocze$nie z lekiem moczopednym. Jest
to bardziej prawdopodobne u pacjentow ze istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) lizynoprylu.
W ostrym zawale migénia sercowego nie nalezy rozpoczynac leczenia lizynoprylem u pacjentow z
objawami zaburzen czynnosci nerek, okreslonymi jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz
177 mikromol/l i (Iub) biatkomocz powyzej 500 mg/24 godz. Jezeli zaburzenie czynnos$ci nerek
rozwinie si¢ w trakcie leczenia lizynoprylem (st¢zenie kreatyniny w surowicy wieksze niz 265
mikromol/l lub podwojenie wartosci sprzed leczenia), nalezy rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Nadwrazliwos¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lizynoprylem, zgtaszano rzadko
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani.
Obrzek moze wystapi¢ w dowolnym momencie podczas terapii. W takich przypadkach lizynopryl
nalezy natychmiast odstawi¢, wdrozy¢ odpowiednie leczenie i monitorowaé pacjenta, aby potwierdzi¢
calkowite ustgpienie objawow przed wypisaniem pacjenta. Nawet w przypadkach, kiedy wystepuje
tylko obrzek jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacji,
poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.
Bardzo rzadko opisywano przypadki zgonow spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym krtani lub
jezyka. U pacjentdow z obrzgkiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo niedroznos$ci
drog oddechowych, szczegdlnie u 0s6b po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich
przypadkach nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne, ktére moze obejmowac podanie
adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent powinien pozostac¢ pod Scista
kontrolg lekarza do catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.




Inhibitory ACE cze¢$ciej wywolujg obrzgk naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej w porownaniu z
pacjentami innych ras.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym ze stosowaniem
inhibitorow ACE, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie
rozpoczyna¢ leczenia lizynoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych i jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez
takich zaburzen) (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jaki$ inhibitor ACE, nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow poddawanych dializoterapii

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i
jednoczesnie stosujacych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadcisnieniowego
z innej grupy

Reakcje rzekomoanafilaktyczne reakcje podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z siarczanem dekstranu, rzadko
wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec
odstawiajac czasowo inhibitor ACE przed kazda afereza.

Leczenie odczulajgce

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow udato si¢ unikngc¢
wystgpienia opisywanych reakcji, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaty one,
gdy przypadkowo ponownie zastosowano produkt leczniczy.

Niewydolnosé¢ wagtroby

Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitoréw ACE bylo zwigzane z zespotem rozpoczynajacym sig¢
z6ltaczkg zastoinowsg, przechodzacym w piorunujacg martwice watroby i prowadzacym (niekiedy) do
zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostal poznany. U pacjentéw, u ktoérych wystgpita
z6ttaczka lub odnotowano znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nalezy przerwaé
stosowanie lizynoprylu i zastosowac odpowiednie postepowanie.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych
czynnikow ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po
przerwaniu stosowania inhibitora ACE.

Lizynopryl nalezy stosowaé ze szczego6lng ostroznoscig u pacjentow z kolagenoza naczyn, stosujgcych
terapi¢ immunosupresyjng, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentow, u ktorych
wspotistniejg te czynniki, zwlaszcza w przypadku istniejacych wezeéniej zaburzen czynno$ci nerek. U
niektorych pacjentow rozwinety si¢ cigzkie infekcje, w kilku przypadkach nie odpowiadajace na
intensywna antybiotykoterapig. Jesli lizynopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢
regularne kontrolowanie ilosci krwinek biatych, a pacjentow nalezy poinformowac, aby zgtaszali
wszelkie objawy infekcji.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)




Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitorow ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli podwojna blokada RAAS jest absolutnie konieczna, nalezy ja stosowac¢ wylacznie pod nadzorem
specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz
ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Rasa

Leczenie inhibitorani ACE czgéciej powoduje wystepowanie obrzgku naczynioruchowego u
pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie
wskutek wigkszej czgstosci wystepowania matej aktywnos$ci reniny u pacjentdw rasy czarnej z
nadci$nieniem tgtniczym.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami ACE zgtaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy,
uporczywy kaszel, ktory ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwigzany z przyjmowaniem
inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie

U pacjentow poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia srodkami 0
wiasciwos$ciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowa¢ powstawanie angiotensyny Il, wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli wystapi niedocisnienie, ktore jest przypuszczalnie
wynikiem tego dziatania, mozna je wyréwnac¢ zwigkszajac objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dzialanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, cukrzyca i (lub) u pacjentdéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli) lub stosujacych leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren
lub amiloryd) lub przyjmujacych inne produkty lecznicze zwigkszajace stezenie potasu w surowicy
(np. heparyne, trimetoprym lub kotrimoksazol bedacy skojarzeniem trimetoprimu i
sulfametoksazolu), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami receptora
angiotensyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas i blokery receptora
angiotensyny nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE. Jesli jednoczesne
stosowanie wyzej wymienionych lekoéw jest konieczne, nalezy kontrolowaé stezenie potasu w
surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycg
U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy

scisle monitorowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca stosowania inhibitora
ACE (patrz punkt 4.5).

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

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie cigzy. U pacjentek planujacych ciaze
nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbg¢dne.

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



Dotyczace amlodypiny

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Niewydolnosé serca

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z niewydolnoscia serca. W dlugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodyping u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscia serca (klasa III i IV wg NYHA), zanotowano wi¢ksza czesto$¢ wystepowania obrzeku
ptuc u pacjentow stosujgcych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo (patrz punkt
5.1). Antagonistow wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zastoinowa
niewydolnoscig serca, poniewaz mogg zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zgonu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przedhuzony, a wartosci AUC sg wicksze u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki, nalezy
zachowac ostroznos¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwickszania
dawki amlodypiny. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ konieczne
powolne zwickszanie dawki oraz zapewnienie odpowiedniej kontroli.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zwickszanie dawki u pacjentow w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz punkty 4.2
i5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W tej grupie pacjentow amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych dawkach. Stopien
niewydolnosci nerek nie wplywa na zmiang stezenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie podlega
dializie.

Dironorm zawiera sod.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije dotyczace lizynoprylu

Leki przeciwnadcisnieniowe

Podczas stosowania lizynoprylu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (np. triazotanem glicerolu
1 innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne) moze wystapic¢
dodatkowe obnizenie cie$nienia tetniczego.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czesto$cia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek), w porownaniu z zastosowaniem pojedynczego produktu dziatajagcego na
RAAS (patrz punkty 4.3, 4.4i5.1).

Produkty lecznicze, ktére mogg zwiekszaé ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitoroéw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z inhibitorami mTOR (np. temsyrolimus, syrolimus,
ewerolimus), inhibitorami obojetnej endopeptydazy (NEP) (np. racekadotryl) lub tkankowym



aktywatorem plazminogenu lub wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne

Jezeli u pacjentéw przyjmujacych lizynopryl zastosuje si¢ dodatkowo lek moczopedny, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe jest zazwyczaj addytywne. Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne,
szczegolnie ci, ktorym niedawno zalecono stosowanie lekow moczopednych, moga doswiadczy¢
nadmiernego zmniejszenia ci$nienia tetniczego w trakcie rozpoczynania terapii lizynoprylem.
Prawdopodobienstwo wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego spowodowanego
lizynoprylem mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek moczopedny przed rozpoczgciem leczenia
lizynoprylem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajgce potas lub substytuty soli Kuchennej zawierajgce
potas oraz inne leki, ktére mogq zwigkszaé stezenie potasu w surowicy

Mimo ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektorych
pacjentow leczonych lizynoprylem moze wystapié¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczgdzajace
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek . Nalezy rowniez zachowa¢ ostrozno$¢ podajac lizynopryl
jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i
ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek
moczopedny oszczgdzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone
lizynoprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych
lekow jest wskazane, nalezy je podawaé z zachowaniem ostroznosci i czgsto kontrolowac stgzenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna:
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca sie kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna:
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Jezeli lizynopryl jest stosowany jednoczes$nie z lekami moczopednymi powodujacymi utrat¢ potasu,
hipokaliemia spowodowana lekami moczopgdnymi moze ulec ztagodzeniu.

Lit

Opisywano przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i objawy jego toksycznos$ci podczas
jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopgdnych moze zwigkszaé ryzyko toksycznoscei litu oraz nasila¢ juz zwigkszona toksycznos¢ litu
spowodowang przez inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lizynoprylu z litem;
jesli jest to konieczne, nalezy starannie monitorowac stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

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

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(np. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz niewybidrcze
NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosownie
inhibitorow ACE i NLPZ moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, szczegolnie u
pacjentow, u ktorych wczesniej wystepowato zaburzenie czynnos$ci nerek. Dziatania te sg zwykle
odwracalne. Leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, szczeg6lnie u oséb w podesztym wieku.
Nalezy odpowiednio nawadnia¢ pacjentow oraz rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz okresowo podczas jego stosowania..

Sole zlota



U pacjentdéw stosujacych inhibitory ACE czesciej zglaszano wystepowanie reakcji jak po podaniu
azotanow (objawy rozszerzenia naczyn krwionosnych, obejmujgce zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
zawroty glowy i niedocis$nienie tetnicze, ktore moze by¢ bardzo cigzkie) po zastosowaniu soli ztota w
iniekcjach (na przyktad sodu aurotiojabtczanu).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stgzenie glukozy w surowicy i zwigkszaé ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wydaje si¢
by¢ bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Lizynopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach

kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Interakcje dotyczace amlodypiny

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole
przeciwgrzybiczne, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; werapamil lub diltiazem)
moze powodowac znaczne zwigkszenie narazenia na amlodyping, prowadzace do zwigkszonego
ryzyka niedcisnienia tetniczego. Znaczenie kliniczne takiej zmiany farmakokinetyki moze by¢
bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku, dlatego zalecana jest odpowiednia kontrola
Kliniczna oraz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

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

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3 A4 moze zmieniac jej stgZzenie w
osoczu. Dlatego tez, zardwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cishienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

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

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do
$mierci migotanie komor i zapas$¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wphyw amlodypiny na inne produkty lecznicze




Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia tetniczego sumuje sie z dziataniem
obnizajgcym cisnienie t¢tnicze innych produktéw leczniczych o wtasciwosciach
przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny wystepuje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we
krwi, lecz farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest catkowicie poznany. W celu uniknigcia
toksycznego dziatania takrolimusu podczas podawania amlodypiny, nalezy monitorowac stezenie
takrolimusu we krwi i dostosowywac¢ dawke takrolimusu, o ile zajdzie taka potrzeba.

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus, sg substratami CYP3A. Amlodypina
jest stabym inhibitorem CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR amlodypina
moze zwigksza¢ narazenie na inhibitory mTOR.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych
ochotnikow lub w innych grupach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepie nerki, u ktorych
zaobserwowano zwigkszenie minimalnego st¢zenia cyklosporyny o zmiennym charakterze (Srednio
0%-40%). Nalezy uwaznie monitorowac stezenie cyklosporyny u pacjentow po przeszczepie nerki
stosujacych amlodyping, a jesli to konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna

Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg oraz symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie narazenia na symwastatyng o 77% w porownaniu do monoterapii
symwastatyna. U pacjentow stosujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny do

20 mg na dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

Brak odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania lizynoprylu i
amlodypiny u kobiet w ciazy. Jednakze stosowanie obu substancji czynnych podczas ciazy nie jest
zalecane lub jest przeciwwskazane (szczegotowe informacje dotyczace substancji czynnych — patrz
nizej).

W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie produktem leczniczym Dironorm nalezy natychmiast
przerwac i w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkt 4.4).

Stosowania produktu leczniczego Dironorm nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie cigzy. U pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe 0 potwierdzonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w ciagzy, chyba ze dalsze leczenie produktem leczniczym Dironorm
uwazane jest za niezbgdne.

Szczegdlowe informacje dotyczgce lizynoprylu

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4)
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
4.314.4).
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Dane epidemiologiczne, dotyczgce ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba
ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezb¢dne. W przypadku stwierdzenia cigzy,
nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie
alternatywne. Wiadomo, ze narazenie na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3). W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania czynnos$ci nerek oraz czaszki. Nalezy uwaznie obserwowa¢ noworodki,
ktorych matki przyjmowatly inhibitory ACE, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia
tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Szczegotowe informacje dotyczgce amlodypiny

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

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

Stosowanie amlodypiny w cigzy jest zalecane jedynie w przypadkach, gdy nie ma innego,
bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jest zwigzana z wickszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania lizynoprylu w okresie laktacji. Amlodypina przenika do mleka
ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od karmigcej go piersig matki,
miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym warto$¢ maksymalna wynosi
15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dironorm i zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego
leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia, szczegdlnie w
przypadku karmienia noworodkow i wezesniakow.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych pochodzacych z odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych,
dotyczacych wptywu lizynoprylu i amlodypiny na ptodnos¢.

Dotyczgce amlodypiny

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystgpienie
dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodno$cig u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Dotyczgce lizynoprylu
Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, iz niekiedy moga
wystapi¢ zawroty gtowy lub zmeczenie.

Dotyczgce amlodypiny

Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zdolnos$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent zazywajacy
amlodyping odczuwa zawroty gltowy, bol glowy, zmeczenie lub nudnos$ci. Szczegdlng ostroznosé
nalezy zachowa¢ na poczatku leczenia.
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Zgodnie z powyzszymi informacjami, produkt leczniczy Dironorm moze mie¢ wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn (szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia).

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie kontrolowanego badania klinicznego cze¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u
pacjentow (n=195) otrzymujacych obie substancje czynne jednoczesnie nie byta wigksza niz w czasie
monoterapii. Dziatania niepozadane byty ograniczone do dzialan wcze$niej zgtaszanych dla
amlodypiny i (lub) lizynoprylu. Reakcje niepozadane byly zwykle tagodne, przemijajace i rzadko
uzasadniaty przerwanie leczenia produktem Dironorm. Do najczestszych reakcji niepozadanych
podczas leczenia skojarzonego nalezaty: bol glowy (8%), kaszel (5%) i zawroty gtowy (3%).

Czestos¢ dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna oszacowa¢ czestosci na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W trakcie leczenia niezaleznie lizynoprylem i amlodyping zaobserwowano i zgtaszano nastepujace

dziatania niepozadane:

Klasyfikacja ukladow i . Dzialanie niepozadane Dzialanie niepozadane
. Czestos¢ - i
narzadow lizynoprylu amlodypiny
Zaburzenia Krwi i Rzadko Zmniejszenie stezenia
ukladu chtonnego hemoglobiny,
zmniejszenie wartosci
hematokrytu
Bardzo rzadko Zahamowanie czynno$ci | Maloptytkowosc,
szpiku, agranulocytoza leukopenia

(patrz punkt 4.4),
leukopenia, neutropenia,
matoptytkowose,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
niedokrwisto$¢,
uogodlnione powickszenie
weztéw chtonnych

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Choroby
autoimmunologiczne

Reakcje alergiczne

Nieznana Reakcje anafilaktyczne/
rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia Rzadko Zespot nieprawidtowego

endokrynologiczne

wydzielania hormonu
antydiuretycznego

(SIADH)
Zaburzenia Bardzo rzadko Hipoglikemia Hiperglikemia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Wahania nastroju, Bezsenno$¢, wahania
zaburzenia snu, omamy nastroju (w tym Iek),
depresja
Rzadko Splatanie umystowe Splatanie
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Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

Dzialanie niepozadane

, Czestos¢ - .
narzadow lizynoprylu amlodypiny
Nieznana Objawy depresji
Zaburzenia ukladu Czgsto Zawroty glowy Senno$¢, zawroty
nerwowego pochodzenia glowy, bol glowy
osrodkowego, bol glowy (szczegolnie na
poczatku leczenia)
Niezbyt czgsto Zawroty glowy Omdlenie, drzenie,
pochodzenia zaburzenia smaku,
btednikowego, parestezja, | hiedoczulica, parestezja
zaburzenia smaku
Rzadko Zaburzenia wechu

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie,
neuropatia obwodowa

Nieznana Omdlenie Zaburzenia
pozapiramidowe
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w
Czesto .. . .
tym podwojne widzenie)
Zaburzenia uchai Niezbyt cz¢sto Szum uszny
blednika
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Niezbyt cz¢sto Zawal mig$nia sercowego, | Zaburzenia rytmu serca

prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego u
pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4),
tachykardia, kotatanie
serca

(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i
migotanie
przedsionkdw)

Bardzo rzadko

Zawal mig$nia

Zaburzenia naczyniowe

Sercowego
Czesto Objawy ortostatyczne (w | Nagle zaczerwienienie
tym niedoci$nienie) (zwlaszcza twarzy)
Niezbyt czesto Incydent naczyniowo - Niedoci$nienie tetnicze

mozgowy,
prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego obnizenia
ci$nienia tetniczego u
pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4),
objaw Raynauda

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

krwionosnych
Zaburzenia ukladu Czesto Kaszel Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia | Niezbyt czesto Niezyt btony $luzowej Kaszel, niezyt blony

nosa

sluzowej nosa
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Klasyfikacja ukladow i
narzaddéw

Czestos¢

Dzialanie niepozadane
lizynoprylu

Dzialanie niepozadane
amlodypiny

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli, zapalenie
pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe
zapalenie ptuc, zapalenie
zatok

Zaburzenia zoladka i
jelit

Czesto Biegunka, wymioty B4l brzucha, nudnosci,
niestrawnos¢, zmiana
rytmu wyprdzniania
(biegunka i zaparcie)

Niezbyt czesto Bol brzucha, nudnosci, Wymioty, sucho$¢ btony

niestrawnos¢ $luzowej jamy ustne;j

Rzadko Suchos¢ btony sluzowe;j

jamy ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, obrzek
naczynioruchowy jelit

Zapalenie trzustki,
zapalenia zotadka,
rozrost dzigset

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych:

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby
(watrobowokomorkowe
lub cholestatyczne),
zo6ttaczka i niewydolno$¢
watroby (patrz punkt 4.4)

Zapalenie watroby,
zoltaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych**

Zaburzenia skéry i
tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto Wysypka, $wiad Lysienie, wysypka,
osutka, plamica,
przebarwienia skory,
nasilona potliwos$¢,
swiad, pokrzywka

Rzadko Luszczyca, pokrzywka,

tysienie, nadwrazliwo$¢/
obrzek naczynioruchowy:
obrzek naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg,
jezyka, gtosni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, nasilone
pocenie si¢, chtoniak
rzekomy skory*

Rumien
wielopostaciowy, obrzek
naczynioruchowy,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-
Johnsona, obrzek
Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na
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Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

Dzialanie niepozadane

] Czestos¢ - .
narzadow lizynoprylu amlodypiny
$wiatlo
Nieznana Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
Zaburzenia mi¢sniowo- | Czgsto Obrzek okolicy kostek,
szkieletowe i tkanki kurcze mie$ni
lacznej
Niezbyt czgsto Bol stawow, bol miesni,
bol plecow
Zaburzenia nerek i Czesto Zaburzenie czynnosci

drég moczowych

nerek

Niezbyt czesto

Zaburzenia mikgji,
oddawanie moczu w
nocy, zwigkszona
czestos¢ oddawania
moczu

Rzadko Ostra niewydolnos¢ nerek,
mocznica
Bardzo rzadko Skapomocz/bezmocz
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Impotencja Impotencja,
rozrodczego i piersi ginekomastia
Rzadko Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Bardzo czesto

Obrzek

podania Czesto Zmeczenie, ostabienie
Niezbyt czesto Zmeczenie, ostabienie Bdl w klatce piersiowej,

bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne | Niezbyt czgsto Zwiekszenie stezenia Zwigkszenie masy ciata,

mocznika we krwi,
zwickszenie stezenia
Kreatyniny w surowicy,
hiperkaliemia,
zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

zmniejszenie masy ciata
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Klasyfikacja ukladow i L Dzialanie niepozadane Dzialanie niepozadane
, Czestosé - i
narzadow lizynoprylu amlodypiny
Rzadko Zwiekszenie stezenia

bilirubiny w surowicy,
hiponatremia

* Zglaszano wystapienie zespotu, ktory moze obejmowac jeden lub wigcej sposréd wymienionych
objawow: goraczka, zapalenie naczyn krwiono$nych, bol miesni, bol stawow i (lub) zapalenie stawow,
dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), zwigkszony odczyn Biernackiego (OB),
eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo lub inne objawy skorne.

** W wigkszos$ci przypadkéw odpowiadajace cholestazie.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z badan klinicznych wskazujg, ze lizynopryl
jest ogblnie dobrze tolerowany u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym oraz jego profil
bezpieczenstwa w tej grupie wiekowej jest porownywalny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
dorostych.

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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie
Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi produktu leczniczego Dironorm.

Dotyczqgce przedawkowania lizynoprylu

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg nieliczne. Objawy zwiazane z przedawkowaniem
inhibitoréw ACE mogg obejmowa¢: niedoci$nienie tetnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardie, zawroty
glowy, niepokoj i kaszel.

Zalecanym postepowaniem w przypadku przedawkowania jest podanie fizjologicznego roztworu soli
we wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycji
przeciwwstrzasowej. Mozna rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (lub) dozylne
podanie katecholamin, jezeli preparaty te sg dostepne Jesli przyjecie leku nastgpito niedawno, nalezy
dazy¢ do usunigcia lizynoprylu (np. wywotanie wymiotow, ptukanie zotadka, podanie srodkow
absorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego za pomoca
hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest
zastosowanie czasowej elektrostymulacji serca. Nalezy czg¢sto monitorowaé parametry zyciowe,
stezenie elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy

Dotyczgce przedawkowania amlodypiny
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Do$wiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazuja, iz duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia naczyn
obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i prawdopodobnie
dhugotrwatym niedocisnieniu tetniczym, prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu zakonczonego
zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z op6znieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedoci$nienie t¢tnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objgtosci ptynow
krazacych i ilo§ci wydalanego moczu.

Lek zwezajacy naczynia moze przywroci¢ prawidtowe napiecie Scian naczyn i ciSnienie krwi pod
warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze
wplywaé korzystnie, poprzez odwrdcenie skutkow blokady kanalow wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ phukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow, zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybkos$¢ wchtaniania
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie wigze
si¢ z biatkami.

Przedawkowanie produktu leczniczego Dironorm moze prowadzi¢ do nadmiernego rozszerzenia
naczyh obwodowych ze znaczacym niedoci$nieniem t¢tniczym, wstrzasem krgzeniowym,
zaburzeniami elektrolitowymi, niewydolnoscia nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotataniem serca,
bradykardia, zawrotami gtowy, niepokojem i kaszlem. Zaleca si¢ leczenie objawowe (utozenie
pacjenta na plecach, monitorowania i w razie potrzeby wspomaganie czynnosci serca i uktadu
oddechowego, ci$nienia krwi, rownowagi wodno-elektrolitowej i stezenia kreatyniny). W przypadku
powaznego niedocisnienia tetniczego nalezy unies¢ konczyny dolne, i gdy podanie dozylne ptynu nie
spowoduje dostatecznej poprawy, konieczne moze by¢ leczenie wspomagajace lekami obkurczajacymi
naczynia obwodowe, chyba Ze sa one przeciwwskazane. Jezeli jest taka mozliwo$¢, mozna rozwazy¢
podanie we wlewie angiotensyny II. Podanie dozylne glukonianu wapnia moze wptywa¢ korzystnie,
poprzez odwrdcenie skutkéw blokady kanatdow wapniowych.

Lizynopryl mozna usung¢ z krazenia uktadowego metoda hemodializy. Nalezy unika¢ stosowania
podczas dializy bton poliakrylonitrylowych 0 duzej przepuszczalnosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
antagonistow wapnia, lizynopryl i amlodypina

Kod ATC: C09BB03

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

Mechanizm dzialania
Lizynopryl jest inhibitorem peptydylo-dipeptydazy. Hamuje enzym konwertujacy angiotensyne
(ACE), ktory katalizuje przeksztatcenie angiotensyny | do peptydu zwezajacego naczynia krwionosne
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— angiotensyny II. Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy.
Hamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia angiotensyny II, co powoduje rozszerzenie naczyn
tetniczych i zmniejszenie wydzielania aldosteronu. To ostatnie dziatanie moze wywotywac
zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy.

Drzialanie farmakodynamiczne

Uwaza si¢, ze mechanizm, za pomocg ktérego lizynopryl obniza ci$nienie krwi polega gtéwnie na
hamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl ma dziatanie
przeciwnadcisnieniowe nawet u pacjentow z nadcisnieniem niskoreninowym. ACE jest identyczny z
kininaza II, enzymem powodujacym rozpad bradykininy. Kwestia do wyjasnienia pozostaje, czy
zwigkszenie stezenia bradykininy, silnie dzialajacego peptydu rozszerzajacego naczynia, ma wptyw na
dziatanie lecznicze lizynoprylu.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wplyw lizynoprylu na $miertelnos$¢ i chorobowos¢ u pacjentéw z niewydolnoscig serca zostal zbadany
poprzez porownanie stosowania duzej dawki (32,5 mg lub 35 mg raz na dobe¢) i matej dawki (2,5 mg
lub 5 mg raz na dobg). W badaniu z udziatem 3164 pacjentéw, z mediang okresu obserwacji
wynoszaca 46 miesigcy dla pacjentdow pozostajacych przy zyciu, stosowanie duzej dawki lizynoprylu
spowodowalo, w poréwnaniu do stosowania matej dawki, zmniejszenie ryzyka dla ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z dowolnej przyczyny o 12% (p
= 0,002) oraz zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji zwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym o 8% (p = 0,036). Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej
przyczyny (8%; p=0,128) oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (10%; p=0,073). W analizie
post-hoc, liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentow leczonych duzg dawka byta
zmniejszona o 24% (p=0,002) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujagcymi matg dawke. Korzysci
dotyczace objawow byty podobne u pacjentow przyjmujacych duza i matg dawke lizynoprylu.

Wyniki badania ukazaty, ze ogolne profile zdarzen niepozgdanych dla pacjentéw leczonych duza lub
mata dawka lizynoprylu byly podobne, zar6wno w rodzaju jak i w ilo$ci. Zdarzenia mozliwe do
przewidzenia, wynikajace z blokowania ACE, takie jak niedoci$nienie t¢tnicze lub zaburzenia
czynnosci nerek, byty tatwe do opanowania i rzadko prowadzily do zaprzestania leczenia. U
pacjentow stosujacych duzg dawke lizynoprylu kaszel wystepowal z mniejsza czestoscig niz u
pacjentow przyjmujacych mata dawke.

W badaniu GISSI-3, z wykorzystaniem uktadu czynnikowego 2 x 2, majacym na celu poréwnanie
dziatania lizynoprylu oraz triazotanu glicerolu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu przez 6
tygodni, u 19 394 pacjentéw, ktorzy otrzymywali lek w ciggu 24 godzin od ostrego zawatu migénia
sercowego lizynopryl powodowat statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka Smiertelnosci, wynoszace
11% wzgledem grupy kontrolnej (2 p=0,03). W przypadku triazotanu glicerolu zmniejszenie ryzyka
nie byto znaczace, ale leczenie skojarzone lizynoprylem i triazotanem glicerolu powodowato znaczne
zmnigjszenie ryzyka $miertelnosci, wynoszace 17% wzgledem grupy kontrolnej (2 p=0,02). W
podgrupach 0s6b w podeszitym wieku (wiek >70 lat) oraz kobiet, zdefiniowanych uprzednio jako
pacjenci narazeni na duze ryzyko $miertelnosci, obserwowano znaczng korzy$¢ w odniesieniu do
ztozonego punktu koncowego, ktory stanowity Smiertelnos¢ ogoétem i zaburzenia czynnosci serca.

Po 6 miesigcach takze obserwowano znaczne korzysci w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego
dla wszystkich pacjentéw, jak rowniez podgrup duzego ryzyka u osoéb leczonych lizynoprylem lub
lizynoprylem i triazotanem glicerolu przez 6 tygodni, co wskazuje na profilaktyczne dziatanie
lizynoprylu. Jak w przypadku kazdego leku rozszerzajacego naczynia, leczenie lizynoprylem
powodowato zwigkszenie czgstosci wystepowania niedocisnienia t¢tniczego i zaburzen czynnosci
nerek, jednak nie wigzato si¢ to z proporcjonalnym zwigkszeniem $miertelnosci.

W randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu z podwdjnie §lepg proba, w ktérym porownywano
lizynopryl z antagonistg wapnia u 335 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z
poczatkowa nefropatia, charakteryzowana przez mikroalbuminurig, lizynopryl podawany w dawce 10
mg do 20 mg na dobg, przez 12 miesigcy powodowat zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia tetniczego o 13/10 mm Hg oraz wydalania albumin z moczem o 40%. W poréwnaniu z
antagonista wapnia, ktéry wywolywat podobne obnizenie ci$nienia te¢tniczego, u osob leczonych
lizynoprylem stwierdzono znaczne zmniejszenie wydalania albumin z moczem, co dowodzi, ze
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hamowanie ACE przez lizynopryl powoduje zmniejszenie mikroalbuminurii w wyniku
bezposredniego dzialania na tkanke nerek, oprdcz dziatania obnizajgcego ci$nienie tetnicze.

Leczenie lizynoprylem nie wptywa na kontrolg glikemii, co udowodniono poprzez brak znaczacego
wptywu na stezenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc).

Leki dziatajqce na ukiad renina-angiotensyna (RA)

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelnoSci sercowo-naczyniowej, natomiast zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekoéw, przytoczone
wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

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 antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym z udziatem 115 pacjentéw pediatrycznych w wieku 6-16 lat z nadciSnieniem
tetniczym, pacjenci o masie ciata mniejszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mg
lizynoprylu raz na dobe, a pacjenci o masie ciata 50 kg lub wigkszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg lub 40
mg lizynoprylu raz na dobe. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dobe obnizat ci§nienie
tetnicze podczas najmniejszego stezenia W 0SOCZU w sposob zalezny od dawki z trwatg skutecznoscia
przeciwnadcisnieniowa po podaniu dawek wigkszych niz 1,25 mg.

Dziatanie to potwierdzono w fazie odstawienia, w ktorej warto$¢ cisnienia rozkurczowego zwigkszyta
sie 0 dodatkowe 9 mmHg u pacjentéw przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
zostali losowo przydzieleni do kontynuacji leczenia $rednimi i duzymi dawkami lizynoprylu. Zalezne
od dawki przeciwnadci$nieniowe dziatanie lizynoprylu byto zgodne wsrod kilku podgrup
demograficznych: wiek, skala Tannera, ptec i rasa.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu
wapniowego lub antagonista jonow wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do
komorek migénia sercowego i komorek btony migSniowej naczyn.

Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczowego na migsnie gladkie naczyn.

Nie jest w pelni wyjasnione korzystne dzialanie amlodypiny w dusznicy bolesnej, jednak zwigzek ten
zmniejsza catkowite obciazenie niedokrwienne poprzez dwa nizej opisane mechanizmy:
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- Amlodypina, rozszerzajac t¢tniczki obwodowe, obniza catkowity opdr obwodowy (afterload).
Poniewaz czgstos¢ skurczow serca pozostaje niezmieniona, dziatanie to zmniejsza zuzycie
energii przez migsien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

- Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gldwnych tetnic
1 tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach niedokrwienia, jak i prawidlowo ukrwionych.
Rozszerzenie naczyn wiencowych zwigksza dopltyw tlenu do migénia serca u pacjentéw ze
skurczem tetnic wiehcowych (angina Prinzmetala).

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym podawanie leku raz na dobg powoduje klinicznie znamienne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego zar6wno w pozycji lezacej, jak i stojacej, przez caty 24-godzinny okres
obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkéw cisnienia tetniczego.

U pacjentdéw z chorobg niedokrwienna serca podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza
catkowity czas wysitku fizycznego, czas do wystgpienia bolu wiencowego oraz czas do obnizenia
odcinka ST o 1 mm w EKG wysitkowym. Podczas stosowania leku zmniejsza si¢ tez czestos¢
wystepowania atakow dusznicy oraz zmniejsza si¢ liczba stosowanych tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina jest odpowiednia do stosowania u pacjentéw z astma,
cukrzyca i dna moczanow3.

Niewydolnos¢ serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone u chorych z niewydolnoscig serca
klasy I1-IV wg NYHA wykazaty, ze amlodypina nie prowadzi do pogorszenia stanu klinicznego
chorych okreslonego poprzez zdolno$¢ do wykonywania wysitku fizycznego, frakcje wyrzutowa lewej
komory oraz objawy kliniczne.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonym z uzyciem placebo (PRAISE), u pacjentéw z
niewydolnoscig serca klasy III-IV wg NYHA leczonych digoksynag, lekami moczopgdnymi i
inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwigksza
umieralnosci ani tacznie chorobowosci 1 umieralno$ci pacjentéw z niewydolnoscia serca.

W dalszej obserwacji, w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentdow z zaawansowang niewydolno$cia serca (NYHA 111 i IV) bez cech
sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-I), glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata wptywu
na $miertelno$¢ ogdlng lub $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie
pacjentow, stosowanie amlodypiny zwiazane bylo ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzeku
ptuc.

Leczenie hipotensyjne i obnizajgce stezenie lipidéow w celu zapobiegania wystepowaniu zawatow serca
(ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane metoda podwdjnie §lepej proby badanie, dotyczace
zachorowalnosci 1 $miertelnos$ci, zatytutowane ,,Leczenie hipotensyjne i obnizajace stezenie lipidow w
celu zapobiegania wystepowaniu zawalow serca” (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT), w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodyping 2,5-10 mg/dobe (antagonista wapnia) lub lizynoprylem 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) -
jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym chlortalidonem 12,5-
25 mg/dobe, w tagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadci$nieniu t¢tniczym.

Do badania wlgczono ogdtem 33 357 pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym, w wieku powyzej 55 lat,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystepowat co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: przebyty zawat serca lub udar mézgu
(ponad 6 miesiecy przed wlaczeniem do badania) lub wywiad dotyczacy innego epizodu zwigzanego z
miazdzycg tetnic (choroba sercowo-naczyniowa) (ogétem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie
(20,9%), palenie papierosow (21,9%).
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Pierwotnym punktem koncowym byta tgczna liczba zgonéw z powodu choroby wiencowej oraz
zawaltow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy w czestosci
wystgpienia pierwotnego punktu koncowego pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Spos$rod drugorzedowych punktow koncowych
badania, czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca (czes$¢ ztozonego punktu koncowego sercowo-
naczyniowego) byta znaczaco wigksza u pacjentow w grupie leczonej amlodyping w poréwnaniu do
grupy leczonej chlorotalidonem (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38; 95% CI (1,25 - 1,52), p < 0,001). Co
wiecej, nie obserwowano réznic w $miertelnosci ogolnej (bez wzgledu na przyczyng) pomigdzy
grupami, w ktorych stosowano amlodyping i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

Drzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsze)

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

Nie badano dlugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwdj og6lny. Nie
okreslono rowniez dlugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na zmniejszenie
chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych po osiaggnigciu dorostosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu, maksymalne st¢zenie w surowicy jest osiggane w ciaggu okoto 7
godzin, chociaz obserwowano tendencje do niewielkiego wydtuzenia czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy u pacjentow z ostrym zawatem miesnia sercowego. Srednie
wchianianie lizynoprylu wynosi okoto 25% (na podstawie zawarto$ci w moczu), przy zmiennosci dla
poszczeg6lnych pacjentow wynoszacej 6-60% dla badanego zakresu dawek (5-80 mg). U pacjentow z
niewydolnoscia serca catkowita dostepnosc¢ biologiczna ulega zmniejszeniu o okoto 16%. Pokarm nie
ma wptywu na wchianianie lizynoprylu.

Dystrybucja

Lizynopryl nie wykazuje wigzania z biatkami surowicy innymi niz krazacy enzym konwertujacy
angiotensyne (ACE). W badaniach na szczurach wykazano, ze lizynopryl stabo przenika przez barierg
krew-mozg.

Eliminacja

Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany catkowicie w postaci niezmienionej z moczem.
W przypadku wielokrotnego dawkowania efektywny okres poitrwania w stanie kumulacji wynosi 12,6
godziny. Klirens lizynoprylu u 0séb zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Wykres stezenia w surowicy
cechuje si¢ przedtuzong faza koncowa, ktéra nie przyczynia si¢ do kumulacji leku. Faza koncowa
prawdopodobnie odzwierciedla ulegajace wysyceniu wigzanie z ACE i nie jest proporcjonalna do
dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynnosci watroby u pacjentow z marskos$cig watroby powodujg zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (okoto 30% na podstawie zawarto$ci w moczu), ale zwigkszenie narazenia (okoto 50%) w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, na skutek zmniejszenia klirensu.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Zaburzenia czynnosci nerek powodujg zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktéry jest usuwany przez
nerki, ale zmniejszenie to jest istotne klinicznie tylko w przypadku, gdy wspdtczynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR) jest mniejszy niz 30 ml/min. W tagodnych lub umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min) $rednia wartos¢ AUC byta zwickszona tylko o
13%, natomiast w cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-30 ml/min)
obserwowano 4,5-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC.

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

Niewydolnosé serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na lizynopryl niz osoby zdrowe (zwickszenie
AUC érednio o 125%), ale na podstawie zawartos$ci lizynoprylu w moczu stwierdzono, ze wchlanianie
ulega zmniejszeniu o okoto 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Drzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu byt badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, z GFR wigkszym niz 30 ml/min/1,73m?. Po podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/kg,
maksymalne stezenie lizynoprylu w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej wystapito w ciggu 6
godzin, a stopien wchianiania ustalony na podstawie odzysku substancji czynnej z moczu wyniost
28%. Wartosci te sg podobne do uzyskanych u dorostych.

Wartosci AUC 1 Cmax u dzieci, oznaczone w tym badaniu, byly podobne do uzyskanych u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku maja zwigkszone stezenie leku we krwi oraz wigksze wartosci pola
powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC - zwiekszenie o okoto 60%) w
poréwnaniu z osobami mtodszymi.

Amlodypina

Wochtanianie, dystrybucja i wigzanie z biatkami

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w 0S0CZU wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowita biodostepnos¢
amlodypiny ocenia si¢ na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro
wykazano, ze amlodypina jest w okoto 97,5% wigzana przez biatka osocza.

Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm i eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji w 0soczu wynosi 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dobe. Amlodypina jest W znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieczynnych metabolitow. Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i tg sama
droga ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne W specjalnych erupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sa tylko 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 pottrwania oraz zwigkszenie AUC o okoto 40-60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Maksymalne stezenie amlodypiny w surowicy wystepuje u 0sob w podeszlym wieku po takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentow. W podesztym wieku istnieje tendencja do zmniejszania si¢ klirensu
amlodypiny, co powoduje zwickszenie pola pod krzywa stezenia leku w czasie i przedtuzenie okresu
pottrwania eliminacji.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca pole pod krzywa stezenia leku w czasie i okres
pottrwania eliminacji wzrastaty odpowiednio do wieku.

22



Drzieci i mlodziez

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

Jednoczesne stosowanie obu substancji czynnych

Brak doniesien o jakichkolwiek interakcjach pomig¢dzy substancjami czynnymi produktu leczniczego
Dironorm. Parametry farmakokinetyczne (AUC, Cax, tmax, okres polttrwania) nie roznity si¢ od
parametréw poszczeg6lnych sktadnikow produktu.

Spozycie positku nie ma wptywu na wchtanianie produktu leczniczego Dironorm z przewodu
pokarmowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych z zastosowaniem skojarzenia lizynoprylu i amlodypiny.

Lizynopryl
Dane przedkliniczne nie wykazuja szczegolnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o tradycyjne badania

bezpieczenstwa farmakologii, toksycznos$ci wielokrotnego dawkowania, genotoksycznosci i dziatania
rakotworczego. Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa, wywieraja szkodliwy
wplyw na p6zna faze rozwoju ptodu, powodujac obumarcie ptodu oraz wady wrodzone, w
szczegolnosci dotyczace czaszki. Obserwowano takze toksyczny wplyw na ptod, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu i przetrwaty przewod tetniczy. Uznaje si¢, ze zaburzenia rozwojowe sa
czgsciowo spowodowane bezposrednim wplywem inhibitoréw konwertazy angiotensyny na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron ptodu, a cz¢$ciowo niedokrwieniem na skutek niedoci$nienia
tetniczego u matki i zmniejszeniem przeptywu krwi pomiedzy tozyskiem a ptodem oraz
zmniejszeniem zaopatrzenia ptodu w tlen i (lub) sktadniki odzywcze.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczuréw i myszy wykazaty opoznienie porodu,
wydhluzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobg (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o$miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréw, w ktorym samcom szczurow podawano
amlodypine w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zar6wno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego 1
testosteronu w osoczu jak roOwniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurdow 1 myszy otrzymujgcych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilo$ci zapewniajace;j
dawke dobowa 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego. Najwicksza
dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurow dwukrotnie wigksza od maksymalne;j
zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata*) byta
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.
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W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna,

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki:
4 lata

Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki:
3 lata

Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki:

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki:

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 30 lub 90 tabletek w biatych blistrach z folii
PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki:

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 30 lub 90 tabletek w biatych blistrach z folii
PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki:

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 30 lub 90 tabletek w biatych blistrach z folii
PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15436

16394
20093

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENI

Dironorm, 10 mg + 5 mg, tabletki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2015 r.

Dironorm, 20 mg + 10 mg, tabletki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.2010r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2015 r.

Dironorm, 20 mg + 5 mg, tabletki:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.05.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14/08/2022
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