CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlessa, 4 mg + 5 mg, tabletki
Amlessa, 4 mg + 10 mg, tabletki
Amlessa, 8 mg + 5 mg, tabletki
Amlessa, 8 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Amlessa, 4 mg + 5 mq, tabletki

Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 3,34 mg peryndoprylu) i
5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Amlessa, 4 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 3,34 mg peryndoprylu) i
10 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Amlessa, 8 mg + 5 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 6,68 mg peryndoprylu) i
5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Amlessa, 8 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada 6,68 mg peryndoprylu) i
10 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Amlessa, 4 mg + 5 mq, tabletki

Biate do prawie biatych, okragle, lekko dwuwypukle tabletki ze scigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem ,,U 1” po jednej stronie tabletki. Srednica: okoto 7 mm.

Amlessa, 4 mg + 10 mg, tabletki

Biate do prawie biatych, dwuwypukte tabletki w ksztatcie kapsulki, z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletki posiadaja wytloczony napis ,,U” po jednej stronie oraz ,,2” po drugiej stronie linii podziatu.
Wymiary: okoto 12,5 mm x 5,5 mm. Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu
ulatwienia potknigcia, a nie podzial na rowne dawki.

Amlessa, 8 mg + 5 mg, tabletki
Biate do prawie biatych, okragte, dwuwypukie tabletki ze Scigtymi krawedziami, z wyttoczonym
napisem ,,U 3” po jednej stronie tabletki. Srednica: okoto 9 mm.

Amlessa, 8 mg + 10 mg, tabletki

Biate do prawie biatych, okragte, dwuwypukle tabletki, ze Scigtymi krawegdziami i linig podziatu po
jednej stronie. Tabletki posiadaja wytloczony napis ,,U” po jednej stronie oraz ,,4” po drugiej stronie
linii podziatu. Srednica: okoto 9 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Amlessa jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tgtniczego samoistnego i (lub)
stabilnej choroby wiencowej, jako leczenie zastepcze u pacjentow, u ktorych objawy sa kontrolowane
podczas jednoczesnego podawania peryndoprylu i amlodypiny, w takich samych dawkach jak w
produkcie Amlessa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do leczenia poczatkowego.
Jesli konieczna jest zmiana dawki, dawke nalezy zmodyfikowa¢ poprzez zmiang dawki
poszczegodlnych sktadnikow leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.4i 5.2)

U os6b w podesztym wieku oraz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek eliminacja peryndoprylu jest
zmniegjszona. Dlatego standardowa kontrola medyczna obejmuje w takim przypadku kontrole stezenia
kreatyniny i potasu.

Produkt leczniczy Amlessa mozna stosowac u pacjentéw z klirensem kreatyniny >60 ml/min,
natomiast nie jest on odpowiedni dla pacjentéw z klirensem kreatyniny <60 ml/min. U tych pacjentow
zalecane jest oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikow.

Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem zaburzen czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.4 i 5.2)
Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Amlessa.

Schemat dawkowania u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby
nie zostat ustalony, dlatego dostosowujac dawke nalezy zachowac ostrozno$¢, a dawka poczatkowa
powinna by¢ mozliwie najmniejsza sposrod wszystkich dostepnych dawek (patrz punkty 4.4 15.2). W
celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujgcej u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby, nalezy oddzielnie dostosowaé¢ dawke amlodypiny i peryndoprylu. Nie przeprowadzono
badan dotyczgcych farmakokinetyki amlodypiny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. U tych pacjentow Stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynac¢ od najmniejszej dawki i
powoli jg zwigkszaé.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Amlessa u dzieci i mlodziezy, poniewaz w tej grupie
pacjentow nie ustalono skuteczno$ci stosowania i tolerancji peryndoprylu, podawanego w monoterapii
lub w skojarzeniu z amlodyping.

Sposéb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Zwiqzane z peryndoprylem

- Nadwrazliwos¢ na peryndopryl lub inne inhibitory ACE.

- Obrzek naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym podawaniem inhibitorow ACE, w
wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzg¢k naczynioruchowy.



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

- Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Amlessa wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze
punkty 4.4 i 4.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki (patrz punkt 4.4).

Zwigzane z amlodyping

- Cigzkie niedocis$nienie.

- Nadwrazliwo$¢ na amlodyping lub na inne dihydropirydyny.

- Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aortalnej duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebytym ostrym zawale mig$nia
sercowego.

Zwigzane z produktem leczniczym Amlessa

Wszystkie wymienione powyzej przeciwwskazania do stosowania poszczegélnych sktadnikow

produktu odnoszg si¢ rowniez do produktu ztozonego Amlessa.

- Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Amlessa z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zwigzane z peryndoprylem

Ostrzezenia specjalne

Nadwrazliwos¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, rzadko zglaszano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.8). Taka reakcja moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach produkt
leczniczy Amlessa nalezy natychmiast odstawié, a pacjenta poddac obserwacji, az do catkowitego
ustgpienia objawdw. W przypadkach, gdy obrzgk ogranicza si¢ do twarzy i warg, objawy mijajg
zwykle bez leczenia, chociaz leki przeciwhistaminowe sg pomocne w fagodzeniu objawow.

Obrzgk naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnig lub
krtan, powodujac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Moze ono obejmowac¢ podawanie adrenaliny i (lub) utrzymanie drozno$ci drog
oddechowych. Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista kontrolg lekarska az do calkowitego i1 trwatego
ustgpienia objawow.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym, niezwigzanym z inhibitorami ACE, w wywiadzie, moga
naleze¢ do grupy duzego ryzyka wystapienia obrzgku podczas przyjmowania inhibitorow ACE (patrz
punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit wystgpowat rzadko u pacjentow leczonych ACE. U tych pacjentow
wystepowat bol brzucha (z towarzyszacymi wymiotami lub bez nich); w niektorych przypadkach nie
zaobserwowano uprzedniego obrzeku twarzy, a stezenie inhibitora C-1esterazy pozostawato w normie.
Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub w
trakcie zabiegu chirurgicznego. Jego objawy ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i produktu ztozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrz¢ku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac
leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan weczesniej niz po uptywie 36



godzin od przyje¢cia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie rozpoczynaé leczenia peryndoprylem wcze$niej
niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i
walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i inhibitor6w obojetnej endopeptydazy (NEP), np.
racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych
lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis
inhibitor ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej boléw brzucha u
pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE (patrz punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przed kazda afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. na jad owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow takie reakcje nie
wystepowaty, jesli inhibitory ACE byly okresowo odstawiane, ale pojawiaty si¢ po nieumyslne;j
ekspozycji na dziatanie tych lekow.

Neutropenia/Agranulocytoza/Matoptytkowosc/Niedokrwistosé

Neutropenia/agranulocytoza, matoptytkowos$¢ oraz niedokrwisto$¢ byty zglaszane u pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek oraz bez innych
czynnikéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac bardzo ostroznie u
pacjentow z kolagenozami, leczonych lekami immunosupresyjnymi, przyjmujacych allopurynol lub
prokainamid albo jesli wspotistnieja te czynniki ryzyka, szczego6lnie w przypadku istniejacych
wczesniej zaburzen czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwinely si¢ powazne zakazenia,
w nielicznych przypadkach oporne na intensywng antybiotykoterapi¢. Jezeli peryndopryl jest
stosowany u tych pacjentéw, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby leukocytow, a pacjentéw
nalezy poinformowac o koniecznos$ci zglaszania wszelkich objawow zakazenia (np. bol gardta,
gorgczka).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbednag, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac inne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i, jezeli jest
to wlasciwe, rozpocza¢ terapi¢ alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia niedoci$nienia tetniczego
oraz niewydolno$ci nerek u pacjentdéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopednymi moze
stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynno$¢ nerek moze przebiegac z jedynie
niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkoweyj.

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)



Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania ukladu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

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

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowaq nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Pierwotny aldosteronizm

Na 0go6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu leczniczego.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Niedocisnienie

Inhibitory ACE moga powodowac¢ obnizenie ci$nienia tgtniczego. Objawowe niedoci$nienie
wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem tg¢tniczym i jest bardziej
prawdopodobne u pacjentow z niedoborem ptyndéw w wyniku leczenia moczopgdnego, stosujacych
diete z ograniczeniem soli, poddawanych dializoterapii, u pacjentow, u ktérych wystapita biegunka
lub wymioty, a takze u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U
pacjentow z grupy duzego ryzyka objawowego niedocisnienia, podczas stosowania produktu
leczniczego Amlessa nalezy uwaznie kontrolowac¢ cisnienie t¢tnicze, czynno$¢ nerek i stezenie potasu
w surowicy krwi.

Podobne zalecenia dotycza pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub chorobg naczyniowa mozgu,
u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowacé wystapienie zawatu migsnia
sercowego lub incydentu naczyniowo-mozgowego.

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

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u
pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej oraz ze zwe¢zeniem drogi odptywu z lewej komory, np.
w wyniku zwezenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowe;.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zaleca si¢ oddzielne
dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikow (patrz punkt 4.2).

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

U niektorych pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
zaopatrujgcej jedyng czynng nerke, leczonych inhibitorami ACE, zaobserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zaprzestaniu terapii. Jest to
szczegolnie prawdopodobne u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Jesli rowniez wystepuje
nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia i
niewydolnos$ci nerek. U niektorych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych wezesniej nie
wystepowata choroba naczyniowo-nerkowa, nastgpito, zwykle niewielkiego stopnia i przemijajace,



zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, szczegélnie podczas jednoczesnego
stosowania peryndoprylu i leku moczopednego. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
istniejagcymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE dochodzi do wystapienia zespotu rozpoczynajacego si¢
od zoéttaczki cholestatycznej i postgpujacego do piorunujacej martwicy watroby oraz (czasami) zgonu.
Mechanizm tej reakcji nie zostat jeszcze zbadany. Pacjenci przyjmujacy inhibitory ACE, u ktérych
wystapita zottaczka lub u ktorych doszto do znaczacego zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych powinni natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE i uzyska¢ odpowiednia
pomoc medyczng (patrz punkt 4.8).

Roznice etniczne

Stosowanie inhibitorow ACE wiaze si¢ z wigksza czestoscig wystgpowania obrzgku
naczynioruchowego u pacjentow rasy czarnej niz u 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 wigkszg czgstos¢ wystegpowania matej
aktywnosci reninowej 0socza u pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tgtniczym.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami ACE zglaszano wyst¢gpowanie kaszlu. Kaszel jest zwykle suchy,
uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Podczas diagnostyki r6znicowej kaszlu nalezy bra¢
pod uwage kaszel wywotany przez stosowanie inhibitora ACE.

Operacje/Znieczulenie ogolne

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub otrzymujacych znieczulenie
preparatami, ktore powoduja niedocisnienie, produkt leczniczy Amlessa moze blokowaé tworzenie
angiotensyny |1, wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na dzien
przed operacja. W razie wystapienia niedoci$nienia, ktérego przyczyna jest powyzszy mechanizm,
mozna je wyrownac przez zwigkszenie objetosci ptynow.

Stezenie potasu

Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku >70 lat, pacjentow z cukrzyca lub z zaburzeniami
wspotistniejagcymi, w szczegdlnosci odwodnieniem, ostrag dekompensacja serca, kwasica metaboliczng
1 (lub) u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli), leki moczopegdne
oszczedzajace potas, lub pacjentdw przyjmujacych inne leki zwigzane ze wzrostem st¢zenia potasu w
surowicy (np. heparyna, trimetoprym lub kotrimoksazol (znany takze jako trimetoprym z
sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora
angiotensyny, moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Hiperkaliemia moze powodowac cig¢zkie, czasem
zakonczone zgonem arytmie. Leki moczopedne oszczedzajace potas i antagonistow receptora
angiotensyny nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE
oraz nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
uwaznie monitorowac glikemi¢ podczas pierwszego miesigca podawania inhibitora ACE (patrz punkt
4.5).

Zwigzane z amlodyping

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Okres poéttrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartosci AUC sa wieksze u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.
Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki oraz nalezy zachowac
ostrozno$¢ zardwno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwickszania dawki
amlodypiny. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy stopniowo zwigkszac
dawke oraz zapewni¢ odpowiednig kontrolg.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca. W dlugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodyping u pacjentdéw z cigzka
niewydolnos$cig serca (II1 i IV klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czestos¢ wystapienia obrzeku
ptuc u pacjentow stosujacych amlodypine w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo.
Antagonistow wapnia, w tym amlodypine nalezy stosowac ostroznie u pacjentoOw z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, poniewaz moga zwickszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych
dawkach. Stopien niewydolnos$ci nerek nie wptywa na zmiane stezenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie podlega dializie.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy z ostroznoscia zwigcksza¢ dawke (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwigzane z produktem leczniczym Amlessa
Wszystkie ostrzezenia dotyczace poszczegolnych sktadnikow, jak wymieniono powyzej, nalezy takze

odnosi¢ do produktu Amlessa.

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Interakcje
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Amlessa oraz litu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas lub suplementow potasu (patrz punkt 4.5).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zwiqzane z peryndoprylem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywolujace hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne mogg zwigkszaé czesto$¢ wystgpienia hiperkaliemii: aliskiren,
sole potasu, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagoni$ci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyny, leki immunosupresyjne, takie
jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym oraz produkty ztozone zawierajgce trimetoprym

i sulfametoksazol (kotrimoksazol). Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko hiperkaliemii.




Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren
U pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnos$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $§miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych bton o duzej przepuszczalno$ci
(np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cig¢zkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub
zastosowac¢ lek przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Leki zwiekszajqce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwicksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Jednoczesne hamowanie neprylizyny (NEP) i ACE moze zwigksza¢ ryzyko obrzgku
naczynioruchowego.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren

U innych 0s6b niz pacjenci z cukrzyca lub z zaburzeniami czynnosci nerek zwigksza sig¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny Il

W literaturze opisywano, ze u pacjentdw z rozpoznana chorobg miazdzycowa, niewydolnoscia serca
lub z cukrzyca z powiktaniami narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg
receptora angiotensyny Il wiaze si¢ z wieksza czestoscig wystgpowania niedoci$nienia tetniczego,
omdlenia, hiperkaliemii i pogorzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek), w
poréwnaniu ze stosowaniem pojedynczego $rodka dziatajagcego na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron. Podwdjng blokadg (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora
angiotensyny II) nalezy ograniczy¢ do indywidualnie okreslonych przypadkéw, ze Scistym
kontrolowaniem czynnosci nerek, stezenia potasu i ci$nienia tgtniczego.

Estramustyna
Ryzyko zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych, takich jak obrzek naczynioruchowy.

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moze
wystepowac zwiekszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajqce potas
Mimo, Ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje sie w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych peryndoprylem, zwtaszcza w potgczeniu z zaburzeniami czynnosci nerek
(addytywne dziatanie hiperkaliemiczne), moze wystapi¢ hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona
zgonem). Leki moczopedne oszczgdzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd),
suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowa¢ ostrozno$¢ podajac peryndopryl jednocze$nie z
innymi lekami zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol
(trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziala jak lek moczopedny
oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone peryndoprylem i
wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest



wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w
surowicy.

Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca, patrz ponize;j.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

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

Lit

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

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce specjalnych srodkow ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insuliny, doustne leki hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi i zwigkszac ryzyko hipoglikemii. Jest to najbardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu

U pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, szczegdlnie U pacjentow z niedoborem objgtosci
plynéw i (lub) soli, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu leczenia
inhibitorem ACE. Prawdopodobienstwo dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek
moczopedny, zwigkszajac objetos¢ ptynéw lub spozycie soli przed rozpoczeciem leczenia matymi,
stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wczes$niejsze podawanie lekow moczopgdnych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwaé stosowanie leku moczopednego
przed rozpoczgciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie zastosowac lek
moczopedny nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpocza¢ od matej,
stopniowo zwigkszanej dawki.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnosciq serca, leczonych lekami moczopednymi, stosowanie
inhibitora ACE nalezy rozpocza¢ od bardzo matej dawki i, jesli jest to mozliwe, po zmniejszeniu
dawki leku moczopednego nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
monitorowaé czynnos$¢ nerek (st¢zenie kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton)
Eplerenon lub spironolakton w dawce od 12,5 mg do 50 mg na dobg, z mata dawka inhibitora ACE:

U pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy II-1V (wg NYHA), z frakcjg wyrzutowg lewej komory
<40%, otrzymujacych wczesniej inhibitory ACE i diuretyki petlowe, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zakonczonej zgonem, zwtaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania lekéw w tym skojarzeniu.



Przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystgpuje hiperkaliemia
i zaburzenia czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu przez pierwszy miesiac
leczenia, a nastepnie co miesiac.

Racekadotryl

Wiadomo, ze inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowac obrzgk naczynioruchowy. Ryzyko
jego wystapienia moze si¢ zwickszy¢ podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu (lek
stosowany w ostrej biegunce).

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR moze zwiekszy¢ sie ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 oraz
nieselektywnych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze powodowac¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci
nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz zwickszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u
pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Takie skojarzenie lekow nalezy
stosowac z ostrozno$cia, zwtaszcza u 0sob w podeszlym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio
nawodni¢ i mie¢ na uwadze kontrolg czynnosci nerek po wdrozeniu leczenia skojarzonego i okresowo
W pozniejszym okresie.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV).

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

Zloto

U pacjentéw 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 niedoci$nienie t¢tnicze).

Zwigzane z amlodyping

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do
$mierci migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemig. 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 ztosliwe;.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce specjalnych srodkow ostroznosci

Inhibitory CYP3A4
Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3AA4 (inhibitory proteazy, azole
przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub diltiazem)
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moglo powodowac znaczne zwigkszenie wplywu amlodypiny na organizm skutkujgce zwigkszonym
ryzykiem zmniejszenia ci$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne niniejszej zmiany moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku, dlatego moze by¢ konieczna odpowiednia kontrola
kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stgzenie w
osoczu. Dlatego tez, zarbwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegoOlnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dzierawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowac cis$nienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce rozwazenia

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

Takrolimus

W przypadku rownoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko podwyzszonego stezenia
takrolimusu we krwi, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni zrozumiaty.
Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom leczonym
takrolimusem wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i, w razie konieczno$ci,
dostosowania dawki takrolimusu.

Klarytromycyna

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3AA4. Istnieje zwickszone ryzyko niedoci$nienia u pacjentow
otrzymujacych klarytromycyne i amlodyping. Jesli amlodypina jest podawana jednocze$nie z
klarytromycyna, zalecana jest Scista obserwacja pacjenta.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (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 interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych ochotnikow
lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktorych
zaobserwowano zmienne zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U pacjentow po
przeszczepieniu nerki, stosujgcych amlodyping, nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny, a w razie
koniecznosci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg z symwastatyng w dawce 80 mg
prowadzito do 77% zwigkszenia narazenia na symwastatyng w porownaniu do symwastatyny
stosowanej w monoterapii. U pacjentow stosujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobe.

Inne leczenie skojarzone
W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wlasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

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

Zwigzane z produktem leczniczym Amlessa
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Jednoczesne stosowanie wymagajqgce specjalnych srodkow ostroznosci

Baklofen
Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Monitorowanie ci$nienia tetniczego i czynnosci nerek
oraz dostosowanie dawki leku przeciwnadci§nieniowego, jesli konieczne.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyé

- Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki beta-adrenolityczne) i leki rozszerzajace naczynia
krwionos$ne: jednoczesne podawanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe
peryndoprylu i amlodypiny.

- Jednoczesne stosowanie z glicerolu triazotanem i innymi azotanami lub innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze powodowac¢ dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego,
dlatego tez nalezy uwaznie rozwazyc¢ takie skojarzenie.

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego (zatrzymanie
soli 1 wody wskutek dziatania kortykosteroidow).

- Leki alfa-adrenolityczne (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna):
nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego oraz zwigkszenie ryzyka niedocisnienia
ortostatycznego.

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

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Na podstawie wptywu poszczeg6lnych sktadnikow produktu ztozonego na cigze i karmienie piersia:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Amlessa w pierwszym trymestrze cigzy. Produkt
leczniczy Amlessa jest przeciwwskazany do stosowania w drugim i trzecim trymestrze cigzy.
Produkt leczniczy nie jest zalecany w czasie karmienia piersiag. W zwigzku z tym nalezy podjac¢
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy odstawi¢ produkt leczniczy Amlessa, biorac pod uwage
znaczenie leczenia dla matki.

Cigza

Zwigzane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoré6w konwertazy angiotensyny (ACE) w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego inhibitorow ACE
stosowanych w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Jesli dalsze podawanie inhibitorow ACE nie jest konieczne, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczefistwa stosowania podczas cigzy. Po potwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE
nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka konieczno$¢, zastosowac leczenie alternatywne.
Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znanym czynnikiem
uszkadzajacym ptod ludzki (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksycznym dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i budowy
czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystepuje u nich niedocisnienie t¢tnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zwigzane z amlodyping
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas ciazy u ludzi.
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Dane pochodzace z nielicznych przypadkow narazenia podczas cigzy nie wskazuja, zeby amlodypina
lub inni antagoni$ci wapnia wywierali szkodliwy wpltyw na pldd. Jednakze istnieje ryzyko
przedtuzonego porodu. W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw 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 wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Zwigzane z peryndoprylem

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Amlessa. Zaleca si¢ podawanie innych lekéw o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie karmienia piersig, zwlaszcza w przypadku karmienia
noworodka lub wczesniaka.

Zwigzane z amlodyping

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

Plodnos$é

Zwigzane z peryndoprylem
Brak wptywu na zdolno$ci rozrodcze Iub ptodnosc.

Zwigzane z amlodyping

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia donoszono o przemijajacych zmianach
biochemicznych w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na plodno$¢ sg niewystarczajagce. W jednym badaniu z udziatem szczuréw
zaobserwowano wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcéw (patrz punkt

5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Amlessa na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy lub zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zglaszane dzialania niepozadane, wystgpujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu

i amlodypiny to: obrzegk, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl glowy (zwtaszcza na
poczatku leczenia), zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie),
szum uszny, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy 1 szyi, niedocisnienie t¢tnicze (i objawy zwigzane z niedoci$nieniem), duszno$¢,
kaszel, bol brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos$¢, zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie,
swiad, wysypka, wykwit, obrzek stawow (obrzek okolicy kostek), kurcze migéni, zmeczenie, astenia.

b. Tabelaryczny wykaz dzialah niepozadanych
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Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore byty obserwowane podczas stosowania
peryndoprylu lub amlodypiny podawanych oddzielnie, zgodnie z klasyfikacja uktadowo - narzadowsa
MedDRA oraz wedlug nastepujacej czestosci wystgpowania:

- Bardzo czesto (>1/10)

- Czesto (=1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja
ukladowo -

narzadowa
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Amlodypina

Peryndopryl

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt
czgsto™

Leukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Agranulocytoza lub pancytopenia
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Matoptytkowos$¢ (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentow z
wrodzonym niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$é Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
immunologicznego
Zaburzenia Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) - Niezbyt
metabolizmu i czesto*
odzywiania Hiperkaliemia, przemijajaca po przerwaniu - Niezbyt
leczenia (patrz punkt 4.4) czesto*®
Hiponatremia - Niezbyt
czgsto™
Hiperglikemia Bardzo rzadko -
Zaburzenia Bezsenno$¢ Niezbyt czesto -
psychiczne Zmiany nastroju (w tym lgk) Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Depresja Niezbyt czesto -
Zaburzenia snu - Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Senno$¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia) Czgsto -
nerwowego Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego Czesto Czesto
(zwlaszcza na poczatku leczenia)
Bol glowy (zwtaszcza na poczatku leczenia) Czgsto Czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Czgsto
Drzenie Niezbyt czgsto -
Niedoczulica Niezbyt czesto -
Parestezje Niezbyt czesto Czgsto
Omdlenie Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Stan splatania Rzadko Bardzo rzadko

Wzmozone napiecie (hipertonia)

Bardzo rzadko
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Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko

Incydent naczyniowo-moézgowy,
prawdopodobnie wtorny do znacznego
niedoci$nienia u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia pozapiramidowe Nieznana -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto Czesto
Podwojne widzenie Czgsto -
Zaburzenia ucha i Szum uszny Niezbyt czesto Czgsto
btednika Zawroty glowy pochodzenia btednikowego - Czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto Niezbyt
czgsto™
Tachykardia - Niezbyt
czgsto*

Dtawica piersiowa (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego obnizenia ci$nienia u
pacjentow z grupy duzego ryzyka (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
tachykardia komorowa i migotanie przedsionkoéw)
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy i Szyi) Czesto -
naczyniowe Niedoci$nienie (oraz objawy z nim zwigzane) Niezbyt czgsto Czesto
Zapalenie naczyn krwiono$nych Bardzo rzadko Niezbyt
czgsto*
Objaw Raynauda - Nieznana
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Czesto Czesto
oddechowego, klatki | Kaszel Niezbyt czgsto Czesto
piersiowej i Skurcz oskrzeli - Niezbyt czesto
srodpiersia Eozynofilowe zapalenie ptuc - Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i
jelit

Rozrost dzigset

Bardzo rzadko

Bole brzucha Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto
Wymioty Niezbyt czgsto Czgsto
Niestrawno$¢ Czgsto Czgsto
Zmiana rytmu wyproznien Czgsto -
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto Czesto
Zaparcia Czesto Czesto

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie btony $luzowej zotagdka

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby
i drog z6tciowych

Zapalenie watroby, z6ltaczka

Bardzo rzadko

Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych
(przewaznie zwigzane z cholestazg)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrne;j

Obrzgk Quincke’go

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg,
bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto

punkt 4.4)

Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
Lysienie Niezbyt czgsto -
Plamica Niezbyt czesto -
Przebarwienia skory Niezbyt czesto -
Nadmierna potliwo$¢é Niezbyt czesto | Niezbyt czesto

15




Swiad Niezbyt czesto Czgsto
Wysypka, wykwit Niezbyt czgsto Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto Bardzo rzadko Niezbyt
czgsto™
Pemfigoid - Niezbyt
czgsto™
Nasilenie tuszczycy - Rzadko
Zesp6t Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko -
Zapalenie skory ztuszczajace Bardzo rzadko -
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka Nieznana -
Zaburzenia Obrzgk stawow (obrzek okolicy kostek) Czesto -
mie$niowo- Bol stawow Niezbyt czesto Niezbyt
szkieletowe i tkanki czesto*
tacznej Bol migsni Niezbyt czesto Niezbyt
czgsto™
Kurcze mig$ni Czesto Czesto
Bl plecow Niezbyt czgsto -
Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu | Niezbyt czesto -
drég moczowych W nocy, czestsze oddawanie moczu
Niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czgsto
Ostra niewydolnos¢ nerek - Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi | Ginekomastia Niezbyt czgsto -
Zaburzenia ogdlne i | Obrzek Bardzo czesto -
stany w miejscu Obrzg¢k obwodowy - Niezbyt
podania czesto*
Zmeczenie Czesto -
Bol w klatce piersiowe;j Niezbyt czgsto Niezbyt
czgsto*
Ostabienie Czgsto Czgsto
Bol Niezbyt czgsto -
Z1e samopoczucie Niezbyt czgsto Niezbyt
czesto™
Goraczka - Niezbyt
czgsto*
Badania Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciatla | Niezbyt czgsto -
diagnostyczne Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi - Niezbyt
czgsto™
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we Krwi - Niezbyt
czgsto™
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi - Rzadko
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych - Rzadko

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu

Bardzo rzadko

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt
czgsto™

*Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgloszonych w
spontanicznych raportach.

Po zastosowaniu innych inhibitorow ACE zglaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespot SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie, ale
mozliwe powiklanie zwigzane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem.
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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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Amlessa u ludzi.

Dane dotyczace celowego przedawkowania amlodypiny u ludzi sg ograniczone. Duze
przedawkowanie moze powodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych ze znacznym i
prawdopodobnie przedtuzonym niedocisnieniem uktadowym. Niedoci$nienie wywolane dziataniem
amlodypiny wymaga monitorowania na oddziale intensywnej terapii kardiologicznej. Lek
obkurczajacy naczynia krwiono$ne moze by¢ pomocny w przywroceniu napigcia $ciany naczyn
krwionos$nych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego uzycia.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc odwroci¢ skutek blokady kanatoéw wapniowych.
Amlodypina nie jest usuwana za pomocg dializy.

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi. Objawy
przedawkowania inhibitoréw ACE moga obejmowa¢ niedocisnienie, wstrzgs, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardie,
zawroty glowy, niepokoj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania to podawanie 0,9% roztworu NaCl we wlewie dozylnym. Jesli
wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji przeciwwstrzagsowej. Mozna rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie dozylnym i (lub) dozylne podanie katecholamin, jesli
takie leczenie jest dostepne. Peryndopryl moze zosta¢ usuniety z kragzenia metoda hemodializy (patrz
punkt 4.4). Zastosowanie rozrusznika serca jest wskazane w przypadku opornej na leczenie
bradykardii. Nalezy stale kontrolowa¢ parametry zyciowe, stgzenie elektrolitow i kreatyniny w
surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, preparaty ztozone
zawierajgce inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonistow wapnia; kod ATC: C09BB04.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyne I w angiotensyne 11
(konwertaza angiotensyny, ACE). Konwertaza lub tez kinaza jest egzopeptydaza, ktéra umozliwia
konwersj¢ angiotensyny I do zwezajacej naczynia krwiono$ne angiotensyny II, a takze powoduje
degradacje rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieaktywnego heptapeptydu. Zahamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci
reniny w osoczu (poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia zwrotnego na uwalnianie reniny) oraz
do zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz ACE inaktywuje bradykining, inhibicja ACE
powoduje rowniez zwiekszenie aktywno$ci krazgcych oraz miejscowych uktadow kalikreina-kinina
(jak rowniez aktywacj¢ uktadu prostaglandyn). Mozliwe, Ze ten mechanizm uczestniczy w
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obnizajgcym ci$nienie dziataniu inhibitorow ACE oraz jest czgsciowo odpowiedzialny za niektore
dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Inne metabolity nie wykazuja dziatania
hamujacego ACE w warunkach in vitro.

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl wykazuje dziatanie we wszystkich stopniach nadcisnienia: tagodnym, umiarkowanym i
ciezkim. Obserwuje si¢ obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, zard6wno w pozycji lezacej,
jak i stojace;.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego. W
rezultacie zwicksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wptywu na czesto$¢ akcji serca.

Z reguly zwieksza si¢ przeptyw krwi przez nerki, natomiast wspotczynnik przesaczania
ktgbuszkowego (GFR) pozostaje zazwyczaj bez zmian.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcis$nieniowe wystepuje 4 do 6 godzin od podania pojedynczej dawki
i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny: minimalne dziatanie stanowi okoto 87-100% dziatania
maksymalnego.

Obnizenie ci$nienia tgtniczego nastepuje szybko. U pacjentdw reagujacych na leczenie normalizacja
ci$nienia jest uzyskiwana w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaks;ji.

Przerwanie leczenia nie powoduje efektu z odbicia.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory.

U ludzi peryndopryl wykazuje potwierdzone dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne. Polepsza
elastycznos$¢ duzych tetnic oraz zmniejsza wspotczynnik grubosci sciany do §wiatta naczynia w
matych tetnicach.

Pacjenci ze stabilng choroba wiencowa:

Badanie EUROPA bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, migdzynarodowym, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym z uzyciem podwojnie $lepej proby, ktore trwato 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 otrzymujgcej placebo (n=6108).

Badana populacja wykazywata objawy choroby wiencowej bez klinicznych objawow przedmiotowych
niewydolnos$ci serca. Lacznie 90% pacjentdw przebylto wczesniej zawat migsnia sercowego i (lub)
rewaskularyzacj¢ naczyn wiencowych. Wigkszos¢ pacjentdw otrzymywato badany lek oprocz leczenia
konwencjonalnego, obejmujacego inhibitory ptytek, leki obnizajace stgzenie lipidow i leki beta-
adrenolityczne.

Glownym kryterium skutecznos$ci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawal migsnia 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 dobe powodowato znaczgce bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia gtdownego punktu koncowego o 1,9% (wzglgdne zmniejszenie
ryzyka o 20%, 95% ClI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacjentéw z zawalem migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacjg 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 glownego punktu koncowego, w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg 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 II.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

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

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekoéw, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw 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 antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewleklg 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 wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujace;j aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozagdanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia, hamujacym naptyw jondw wapnia do mieéni serca i naczyn.
Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego wynika z bezposredniego dzialania zwiotczajacego
mieénie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia dlawicy przez amlodyping nie jest w petni
poznany, ale warunkuja go nastepujace dwa dziatania:

1. Amlodypina rozszerza tgtniczki obwodowe, co zmniejsza catkowity opor obwodowy (afterload),
ktory musi by¢ pokonany przez serce. Odcigzenie serca zmnigjsza zuzycie energii przez migsien
sercowy oraz zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje réwniez rozszerzenie gtdéwnych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych. Rozszerzenie naczyn zwigksza doptyw tlenu do migénia
sercowego u pacjentow z napadem diawicy typu Prinzmetala.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe¢ zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia (w pozycji lezacej oraz stojacej) w okresie 24 godzin.

U pacjentow z dtawica podawanie amlodypiny raz na dob¢ wydtuza catkowity czas wysitku, czas do
wystgpienia bolu dtawicowego oraz czas do obnizenia o 1 mm odcinka ST. Amlodypina zmniejsza
zardwno czesto$¢ napadow dtawicowych, jak 1 zuzycie glicerolu triazotanu.

Amlodypina nie powoduje niepozadanych dziatan metabolicznych ani zmian stezenia lipidow
W 0S0CzU i mozna jg stosowac¢ u pacjentdw z astma, cukrzycg i dng.

Przeprowadzono badanie ALLHAT (ang. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), ktorego celem byto poréwnanie leczenia nowszym lekiem (amlodyping
lub inhibitorem ACE, jako lekami pierwszego rzutu) z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym,
U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym tagodnym do umiarkowanego. Nie byto istotnych réznic

W dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy pomi¢dzy leczeniem amlodyping a tiazydowymi lekami
moczopgdnymi.
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Dzieci i mtodziez

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku 6-17 lat, gtéwnie z nadci$nieniem wtérnym, poréwnanie
dziatania amlodypiny w dawkach 2,5 mg i 5,0 mg do placebo, wykazato, Zze obie dawki obnizaty
ci$nienie skurczowe znacznie bardziej niz placebo. R6znica migdzy dwiema dawkami nie byla istotna
statystycznie.

Nie badano dlugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie ptciowe oraz ogdlny
rozwoj. Nie ustalono rowniez dtugoterminowego wptywu leczenia amlodyping w dziecinstwie na
zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej w okresie dorostosci.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Szybkos¢ i stopien wchianiania peryndoprylu i amlodypiny z produktu leczniczego Amlessa nie rdznig
si¢ znaczaco od wartosci dla obu substancji w oddzielnie podawanych tabletkach.

Peryndopryl

Wchitanianie

Po doustnym podaniu peryndopryl jest wchtaniany szybko z przewodu pokarmowego, a maksymalne
stezenie osigga w ciggu 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, wszystkie sa nieaktywne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane
w ciagu 3 do 4 godzin.

Poniewaz przyjmowanie positkow zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a wigc biodostepnosc,
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 I/kg. Stopien wigzania
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gtownie z konwertazg angiotensyny, jednak jest
zalezny od stezenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest usuwany z moczem, a koficowy okres péttrwania frakcji niezwigzanej wynosi
okoto 17 godzin, co skutkuje uzyskaniem stanu stacjonarnego w ciggu 4 dni.

Pacjenci w podeszivm wieku, niewydolnos¢ serca, niewydolnosé¢ nerek

U pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentow z niewydolnosciag serca lub nerek eliminacja
peryndoprylatu jest zmniejszona (patrz punkt 4.2). Dlatego standardowe postegpowanie medyczne
obejmuje czgste oznaczanie stgzenia kreatyniny i potasu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Whasciwosci kinetyczne peryndoprylu sa zmienione u pacjentéw z marsko$cia watroby: klirens
watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o polowe. Jednakze ilos¢ utworzonego
peryndoprylatu nie jest zmniejszona, dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2
i4.4).

Amlodypina

Wchianianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiggajac
maksymalne stezenie we krwi po 6-12 godzinach od podania dawki. Bezwzgledna biodostepno$¢ jest
szacowana na 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze
okoto 97,5% krazacej amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.
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Biodostepnos$¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm/Eliminacja

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy
dawkowaniu raz na dobe. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, 10% macierzystego leku i 60% metabolitow jest wydalane wraz z
moczem.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i pacjentéw mlodszych. U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny
wykazuje tendencje do zmniejszania si¢, co skutkuje zwigkszeniem wartosci AUC oraz wydtuzeniem
okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca pole pod
krzywa stezenia leku (AUC) w czasie i okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszaja si¢
odpowiednio do wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl
Podczas badan przewlektej toksycznosci po podaniu doustnym (u szczuréw i matp) organem
docelowym byta nerka, wykazujgc 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 potencjatu embriotoksycznego oraz teratogennego. Jednakze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa, powodujg dziatania niepozadane w p6znym okresie rozwoju ptodowego,
skutkujace zgonem ptodu i powstaniem wad wrodzonych u gryzoni i krolikdw: obserwowano zmiany
w nerkach oraz zwiekszenie umieralno$ci okoto- i poporodowe;j.

Podczas badan dlugoterminowych nie zaobserwowano potencjatu rakotwdrczego u szczurow i myszy.
Plodnos¢ nie zostata zaburzona ani u samcow, ani u samic SzZCzurow.

Amlodypina

Rakotworczosé¢, mutageneza, zaburzenia ptodnosci

Badania na szczurach i myszach, ktérym przez dwa lata podawano amlodyping w pokarmie

w stezeniach odpowiadajacym dawkom dobowym 0,5, 1,25 i1 2,5 mg/kg/dobe, nie dostarczyty
dowodow na rakotworczo$¢. Najwigksza dawka (ktora dla myszy byta zblizona do maksymalnej
zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg na dobe na podstawie przeliczenia mg/m?, a dla
szczurow byta dwukrotnie* wigksza) bylta bliska maksymalnej tolerowanej dawce dla myszy, ale nie
dla szczurow.

Badania mutagenno$ci nie wykazaly skutkow zwigzanych ze stosowaniem leku, zar6wno na poziomie
genu, jak i chromosomu.

Badania rozrodczo$ci wykazaty, ze antagonisSci wapnia wykazujg u kilku gatunkow dziatanie

toksyczne na zarodek i (lub) dziatanie teratogenne, zwtaszcza w formie znieksztatcen dystalnych
czesci szkieletu.
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Nie odnotowano wpltywu 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
wynoszgca 10 mg na podstawie przeliczenia mg/m?). W innym badaniu samcom szczuréw podawano
amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki dla ludzi na podstawie
przeliczenia mg/kg. Badanie wykazato zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego

i testosteronu w osoczu, a takze zmniejszenie gestosci spermy oraz liczby dojrzatych plemnikow

i komorek Sertoliego.

Badania rozrodczo$ci u szczurdéw i myszy wykazaly opdzniony termin porodu i jego dluzsze trwanie
oraz mniejsza przezywalno$¢ mtodych w przypadku dawek okoto 50-krotnie wigkszych niz
maksymalne zalecane dawki dla ludzi na podstawie przeliczenia mg/kg.

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 Kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu wodoroweglan

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E470b)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w pudetku tekturowym
Opakowania: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, émarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amlessa, 4 mg + 5 mg, tabletki
Pozwolenie nr 18736 wydane przez Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych

Amlessa, 4 mg + 10 mg, tabletki
Pozwolenie nr 18738 wydane przez Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych

Amlessa, 8 mg + 5 mg, tabletki
Pozwolenie nr 18737 wydane przez Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Amlessa, 8 mg + 10 mg, tabletki
Pozwolenie nr 18739 wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.09.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.08.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.08.2019 .

KATEGORIA DOSTEPNOSCI:
Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.

*CENA URZEDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ
PACJENTA ZGODNIE Z:

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 0raz wyrobow medycznych na dzien 1
wrzesnia 2021 r.

Cena detaliczna wynosi odpowiednio*:

14,69 zt dla Amlessa, 4 mg + 5 mg 30 tabl.,
14,69 zt dla Amlessa, 4 mg + 10 mg 30 tabl.,
41,28 zt dla Amlessa, 4 mg + 5 mg 90 tabl.,
41,28 zt dla Amlessa, 4 mg + 10 mg 90 tabl.,
28,49 zt dla Amlessa, 8 mg + 5 mg 30 tabl.,
28,49 zt dla Amlessa, 8 mg + 10 mg 30 tabl.,
80,71 zt dla Amlessa, 8 mg + 5 mg 90 tabl.,
80,71 zt dla Amlessa, 8 mg + 10 mg 90 tabl.,
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Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (odptatnos¢ dla pacjenta) wynosi odpowiednio™:
12,58 zt dla Amlessa, 4 mg + 5 mg 30 tabl.,

12,58 zt dla Amlessa, 4 mg + 10 mg 30 tabl.,

34,96 zt dla Amlessa, 4 mg + 5 mg 90 tabl.,

34,96 zt dla Amlessa, 4 mg + 10 mg 90 tabl.,

24,27 zt dla Amlessa, 8 mg + 5 mg 30 tabl.,

24,27 zt dla Amlessa, 8 mg + 10 mg 30 tabl.,

68,06 zt dla Amlessa, 8 mg + 5 mg 90 tabl.,

68,06 zt dla Amlessa, 8 mg + 10 mg 90 tabl.,

SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE:

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

tel.: 022 573 75 00

faks: 022 573 75 64

e-mail: info.pl@krka.biz

www.krkapolska.pl

XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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