SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Amlewel 2 mg/0,625 mg/5 mg tableta
Amlewel 4 mg /1,25 mg/5 mg tableta
Amlewel 4 mg/1,25 mg/10 mg tableta
Amlewel 8 mg/2,5 mg/5 mg tableta
Amlewel 8 mg/2,5 mg/10 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 2 mg perindopril terc-butilamina (odgovara 1,669 mg perindoprila), 0,625 mg
indapamida i 5 mg amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

Svaka tableta sadrzi 4 mg perindopril terc-butilamina (odgovara 3,338 mg perindoprila), 1,25 mg
indapamida i 5 mg amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

Svaka tableta sadrzi 4 mg perindopril terc-butilamina (odgovara 3,338 mg perindoprila), 1,25 mg
indapamida i 10 mg amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

Svaka tableta sadrzi 8 mg perindopril terc-butilamina (odgovara 6,68 mg perindoprila), 2,5 mg
indapamida i 5 mg amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

Svaka tableta sadrzi 8 mg perindopril terc-butilamina (odgovara 6,68 mg perindoprila), 2,5 mg
indapamida i 10 mg amlodipina (u obliku amlodipin-besilata).

Pomoc¢ne supstance navedene su u tacki 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Amlewel 2 mg/0,625 mg/5 mg tablete: bijele do skoro bijele, ovalne, bikonveksne tablete sa
razdjelnom crtom sa jedne strane, duzine 9 mm.

Amlewel 4 mg /1,25 mg/5 mg tablete: bijele do skoro bijele, okrugle, blago bikonveksne tablete sa
zako$enim ivicama, pre¢nika 7 mm.

Amlewel 4 mg/1,25 mg/10 mg tablete: bijele do skoro bijele, ovalne, bikonveksne tablete sa
razdjelnom crtom sa jedne strane, duzine 12 mm.

Amlewel 8 mg/2,5 mg/5 mg tablete: bijele do skoro bijele, okrugle, bikonveksne tablete sa zakoSenim
ivicama, pre¢nika 9 mm.

Amlewel 8 mg/2,5 mg/10 mg tablete: bijele do skoro bijele, okrugle, bikonveksne tablete, sa
razdjelnom crtom sa jedne strane i zakoSenim ivicama, pre¢nika 9 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Amlewel je indikovan kao supstituciona terapija za lijeCenje esencijalne hipertenzije kod pacijenata
kod kojih je postignuta odgovaraju¢a kontrola istovremenom primjenom perindoprila/indapamida i
amlodipina, davanih u istim dozama, kao kombinacija.

4.2. Doziranje i naéin primjene

Nacin primjene

Kombinacija sa fiksnim dozama nije pogodna za pocetnu terapiju.

Ako je potrebna promjena doze, ona se mora sprovesti individualnom titracijom pojedinacnih sastojaka
ove kombinacije.

Maksimalna preporucena doza lijeka Amlewel je 8 mg/2,5 mg/10 mg dnevno.

Pacijenti sa ostecenjem bubrega i starije osobe (vidjeti odeljak 4.4 1 5.2)

Eliminacija perindoprilata je smanjena kod starijih pacijenata i kod pacijenata sa renalnom
insuficijencijom. Zbog toga, uobicajene liekarske kontrole treba da uklju€uju Cesto pracenje kreatinina i
kalijuma.

Kod pacijenata sa ozbiljno umanjenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina (Clcr) ispod 30 ml/min),
lijecenije lijekom Amlewel je kontraindicirano.

Amlewel 8 mg/5 mg/2,5 mg tablete

Amlewel 8 mg/10 mg/2,5 mg tablete
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Jacine 8 mg/2.5 mg/5 mg i 8 mg/2.5 mg/10 mg su kontraindicirane kod teSkog i umjerenog zatajenja
bubrega (klirens kreatinina ispod 60 ml/min).

Amlewel se moze primjenjivati kod pacijenata sa Clcr = 60 ml/min. Kod ovih pacijenata se preporucuje
titracija doze sa pojedina¢nim komponentama.
Promene u koncentraciji amlodipina u plazmi nisu bile povezane sa stepenom oStecenja bubrega.

Pacijenti sa oStecenjem jetre (vidjeli odjeljak 4.4 1 5.2)

Terapija je kontraindicirana kod teSkog ostecenja jetre.

Rezim doziranja kod pacijenata sa umerenim ostecenjem jetre joS uvek nije utvrden. Zbog toga lijek
Amlewel treba oprezno primjenjivati.

Pedljatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost lijeka Amlewel kod djece i adolescenata joS uvek nisu potvrdene.
Nema raspolozivih podataka.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
Jedna tableta dnevno u obliku pojedina¢ne doze, koju je najbolje uzimati ujutru, prije obroka.

4.3. Kontraindikacije

- Preosijetljivost na perindopril ili na neki drugi ACE inhibitor, na indapamid ili na neke druge
sulfonamide, na amlodipin ili na derivate dihidropiridina, ili na bilo koju pomo¢nu supstancu
nabrojanu u tacki 6.1.

- Angioedem povezan sa prethodnom terapijom ACE inhibitorima u anamnezi (vidjeti odjeljak 4.4).

- TeSka hipotenzija.

- Sok (ukljuéujuci kardiogeni $ok).

- Opstrukcija protoka iz lijeve komore (npr. stenoza aorte visokog stepena).

- Hemodinamski nestabilna insuficijencija srca nakon akutnog infarkta miokarda.

- TeSko ostecenje buberga (klirens kreatinina ispod 30 ml/min);

Amlewel 8 mg/5 mg/2,5 mg tablete

Amlewel 8 mg/10 mg/2,5 mg tablete

- 8 mg/5 mg/l2.5 mg i 8 mg/10 mg/2.5 mg su kontraindicirane kod teSkog i umjerenog zatajenja
bubrega (klirens kreatinina ispod 60 ml/min).

- Hepaticka encefalopatija.

- Tesko ostecenije jetre.

- Hipokalemija.

- drugii treéi trimestar trudnoce (vidjeti odjeljak 4.4 i 4.6)

- Istovremena primjena Amlewela s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraidikovana je kod
bolesnika sa Secernom boleS¢u ili ostecenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5i5.1).

- Istovremena primjena terapije sakubitrilom/valsartanom. Amlewell se ne smije uvoditi barem 36
sati nakon zadnje doze sakubitrila/valsartana (takoder pogledajte odjeljke 4.4 i 4.5)

- lzvantjelesno lijeCenje koje dovodi do kontakta krvi s negativho nabijenim povrSinama (vidjeti
odjeljak 4.5)

- Signifikantna bilateralna stenoza bubreznih arterija ili stenoza arterije jednog funkcionalnog
bubrega (vidjeti odjeljak 4.4).

Zbog nedostatka dovoljnog terapijskog iskustva, Amlewel tablete se ne trebaju Kkoristiti kod:
- Pacijenta na dijalizi
- Pacijenata sa netretiranim dekompenziranim sréanim zatajenjem.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Neutropenija/agranulocitoza/trombocitopenija/anemija

Kod pacijenata koji dobijaju ACE inhibitore zabiliezene su i neutropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija i anemija. Kod pacijenata sa normalnim radom bubrega, kod kojih nema drugih
komplikacija, neutropenija se rijetko javlja. Perindopril treba veoma obazrivo koristiti kod pacijenata sa
kolagenim oboljenjem krvnih sudova, kod pacijenata koji su na imunosupresivnoj terapiji, zatim na
terapiji alopurinolom ili prokainamidom kao i kod onih kod kojih je prisutna kombinacija ovih
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komplikujucih faktora, narocito ako od ranije postoji oslabljena funkcija bubrega. Kod nekih od ovih
pacijenata razvila se i ozbiljna infekcija, koja u nekoliko slu€ajeva nije mogla da se suzbije intenzivhom
terapijom antibioticima. Ako se ovim pacijentima daje perindopril, preporucljiivo je da se kod njih
obavlja periodi¢na kontrola broja belih krvnih zrnaca i da se posavjetuju da prijave svaki znak infekcije
(npr. grlobolja, vruéica) (vidjeti odjeljke 4.5 i 4.8).

Preosjfetljivost/angioedem

Angioedem lica, ekstremiteta, jezika, glotisa i/ili larinksa rijetko je zabelezen kod pacijenata lijecenih
ACE inhibitorima, ukljucujuéi i perindopril (vidjeti odjeljak 4.8). On moze da se pojavi bilo kada u toku
terapije. U takvim slu€ajevima treba odmah ukinuti perindopril i uvesti odgovarajuci nadzor, kako bi se
prije otpustanja pacijenta obezbijedilo kompletno povlacenje simptoma. U onim slu€ajevima kada je
oticanje ograni¢eno na lice i usne, ovo stanje se obi¢no povlali bez terapije, iako se pokazalo da su
antihistaminici bili korisni u ublazavanju simptoma.

Angioedem u kombinaciji sa edemom larinksa moze biti fatalan. Kada su zahvaceni jezik, glotis ili
larinks, koji mogu da izazovu opstrukciju disajnih puteva, treba odmah uvesti odgovarajucu terapiju,
koja ukljuCuje potkoznu primjenu epinefrina u rastvoru 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i/ili mjere koje
obezbjeduju prohodnost disajnih puteva.

Kod pacijenata crne rase koji su dobijali ACE inhibitore zabiljezena je vec¢a incidenca angioedema u
poredenju sa pacijentima drugih rasa.

Kod pacijenata sa angioedemom u anamnezi, koji nije bio povezan sa terapijom ACE inhibitorima, u
toku terapije ACE inhibitorima postoji veci rizik od pojave angioedema (vidjeti odjeljak 4.3).

Intestinalni angioedem je rijetko bio zabiljeZzen kod pacijenata lijeCenih ACE inhibitorima. Kod ovih
pacijenata se javlja bol u abdomenu (sa muc¢ninom i povra¢anjem ili bez njih), a u nekim slu€ajevima
nije bilo ranijeg facijalnog angioedema i nivo C-1 esteraze je bio normalan. Angioedem je bio
dijagnostikovan procedurama koje su ukljucivale kompjuterizovanu tomografiju (CT skener) abdomena
ili ultrazvuk ili pri operaciji, a simptomi su nestajali poslije ukidanja ACE inhibitora. Intestinalni
angioedem treba iskljuciti u diferencijalnoj dijagnozi kod pacijenata na ACE inhibitorima kod kojih se
javio bol u abdomenu.

Istovremena primjena ACE inhibitora i sakubitrila/valsartana je kontraindicirana zbog povecanog rizika
od angioedema. LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se uvoditi barem 36 sati od zadnje doze
cilazaprila. LijeCenje cilazaprilom se ne smije uvoditi barem 36 sati od zadnje doze
sakubitrila/valsartana (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.5).

Istovremena primjena ACE inhibitora i NEP inhibitora (npr. racekadotrila), mTOR inhibitora (npr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptini (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin vildagliptina) moze
dovesti do povecanog rizika od angioedema (npr. oticanje didnih putova ili jezika, sa ili bez oStecenja
diSne funkcije) (vidjeti odjeljak 4.5). Potreban je oprez kad zapocinje uzimanje racekadotrila, inhibitora
mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptini (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin
vildagliptina) u bolesnika koji ve¢ uzimaju ACE inhibitor.

Anafilaktoidne reakcife tokom desenzibilizacije

Zabiljezeni su izolovani slu€ajevi pacijenata kod kojih je doSlo do pojave iznenadnih, po zivot opasnih
anafilakti¢kih/anafilaktoidnih reakcija dok su primali ACE inhibitore tokom desenzitizacije na otrov
himenoptera (pCele, osa). ACE inhibitore treba pazljivo koristiti kod alergi¢nih pacijenata koji se nalaze
na desinzitizaciji i izbjegavati kod onih koji su trenutno na imunoterapiji otrovom. Medutim, moguce je
spijeCiti pojavu ovih reakcija privremenim prekidanjem terapije ACE inhibitorima najmanje 24 sata
ranije kod pacijenata koji zahjtevaju istovremenu terapiju ACE inhibitorima i desenzitizaciju.

Anafilaktoidne reakcife tokom LDL afereze

Kod pacijenata koji dobijaju ACE inhibitore za vreme afereze lipoproteina niske gustine dekstran-
sulfatom rijetko su se javljale anafilaktoidne reakcije opasne po zivot. Ove reakcije izbjegnute su
privremenim obustavljanjem terapije ACE inhibitorima pre svake afereze.

Pacijenti na hemodijalizi

Kod pacijenata na dijalizi membranama sa velikim fluksom (npr. AN 69®), koji su istovremeno lijeceni
ACE inhibitorom, zabiljezene su anafilaktoidne reakcije. Kod takvih pacijenata treba razmotriti
moguénost primjene drugog tipa membrane za dijalizu ili druge klase antihipertenzivnog lijeka.

Primarni aldosteronizam
Bolesnici s primarnim hiperaldosteronizmom opcéenito ne reagiraju na antihipertenzivne lijekove zbog
inhibicije renin-angiotenzinskog sistema. Zato se primjena ovih lijekova ne preporucuje.
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Lijekovi koji stede kallj, suplementi kalija ili zamjene soli koje sadrZe kalj
Kombinacija perindoprila sa lijekovi koji Stede kalij, suplementi kalija ili zamjene soli koje sadrze kalij
obi¢no se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Jetrena encefalopatija

Indapamid: ako je funkcija jetre je oslabljena, tiazidni diuretici i diuretici srodni tiazidnim mogu
uzrokovati, osobito u slucaju neravnoteze elektrolita, jetrenu encefalopatiju, $to moze napredovati u
jetrenu komu. U slu€aju ove pojave, primjenu diuretika treba odmah zaustaviti.

Fotosenzitivnost

Zabiljezeni su sluCajevi fotosenzitivnih reakcija sa tiazidima i njima srodnim tiazidnim diureticima
(vidjeti odjeljak 4.8). Ako se jave fotosenzitivne reakcije tokom terapije, preporucuje se njeno
prekidanje. Ako se smatra da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporuCuje se zastita
izloZzenih povrsina od sunca ili od vjeStackih UVA zraka.

Trudnoca i dojenje

ACE inhibitore ne treba uvoditi tokom trudnoc¢e. Osim ako se ne smatra da je nastavak terapije ACE
inhibitorima neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudno¢u treba prebaciti na alterantivne
antihipertenzivne terapije, koje imaju utvrden bezbjednosni profil za upotrebu tokom trudno¢e. Kada se
dijagnostikuje trudnoca, lijecenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce, treba
otpoceti alternativnu terapiju (vidjeti odjeljak 4.3 i 4.6).

Ostecenje bubrega
U slucaju teSke insuficijencije bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), lieCenje je kontraindicirano.

Amlewel 8 mg/5 mg/2,5 mg tablete

Amlewel 8 mg/10 mg/2,5 mg tablete

8 mg/5 mg/2.5 mg i 8 mg/10 mg/2.5 mg su kontraindicirane kod teSkog i umjerenog zatajenja bubrega
(klirens kreatinina ispod 60 ml/min).

Kod izvjesnog broja pacijenata koji boluju od hipertenzije, kod kojih nije ranije postojalo oStec¢enje
bubrega, a kod kojih analize krvi pokazu funkcionalnu bubreznu insuficijenciju, treba prekinuti sa
terapijom i pocCeti je ponovo ili sa nizim dozama ili samo sa jednom aktivhom supstancom.

Ostecenje bubrega zabiljezeno je kod pacijenata sa ozbiljnim oSte¢enjem srca ili osnovnim oboljenjem
bubrega, uklju€ujudi i stenozu bubrezne arterije.

Ovaj lijek se obi¢no ne preporucuje u slu€aju bilateralne stenoze bubreznih arterija ili stenoze arterije
jedinog bubrega koiji je u funkciji.

Tiazidni diuretici i diuretici slicni tiazidnim u potpunosti su efikasni jedino ukoliko je funkcija bubrega
normalna ili samo blago ostecena (koncentracija kreatinina snizena za priblizno 25 mg/l, tj. 220 pmol/I
za odrasle). Kod starijih pacijenata, koncentraciju kreatinina treba preracunati uzevsi u obzir starost,
tezinu i pol pacijenta, koriste¢i Kokroftovu formulu:

cler = (140 - starost) x tjelesna masa / 0,814 x nivo kreatinina u plazmi
sa: starosti izrazenom u godinama,

tielesnom masom u kg,

nivoom kreatinina u plazmi u mikromol/l.

Ova formula moze da se primjenjuje za starije muskarce, a za zene bi je trebalo prilagoditi mnozenjem
rezultata sa 0,85.

Hipovolemija, nastala uslijed gubitka vode i natrijuma izazvanog diureticima na pocetku terapije,
prouzrokuje smanjenje glomerularne filtracije. To dovodi do povec¢anja koncentracije uree i kreatinina.
Ova prolazna funkcionalna bubrezna insuficijencija nema nezeljene efekie kod pacijenata sa
normalnom bubreznom funkcijom, ali moze da pogorsa prethodno postojece osteéenje bubrega.

Kod ovih pacijenata uobiCajeno medicinsko pracéenje podrazumijeva ucCestalo odredivanje
koncentracije kalijuma i kreatinina dvije nedelje nakon pocCetka terapije, a zatim svaka dva mjeseca
tokom uspostavljanja stabilnog terapijskog odgovora.

Hipotenzijja i gubitak vode i elektrolita

Postoji rizik od iznenadne hipotenzije kada je od ranije prisutan gubitak natrijuma (naroCito kod
pojedinaca Ciji je krvni pritisak pocetno bio nizak, u slu€aju stenoze bubrezne arterije, kongestivne
insuficijencije srca ili ciroze sa edemom i ascitom). Blokiranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron

moze stoga da dovede, posebno prilikom prvog davanja i tokom prve dvije nedelje terapije, do
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iznenadnog pada vrijednosti krvnog pritiska i/ili povecanja koncetracije kreatinina u serumu, §to
ukazuje da je doslo do funkcionalne bubrezne insuficijencije. Povremeno, mada rijetko, do ove pojave
dolazi naglo i u razli€itim vremenskim intervalima.

Stoga je potrebno sprovesti sistematsko testiranje u potrazi za klinickim znacima gubitka vode i
elektrolita, koji se mogu javiti sa povremenim napadima dijareje i povracanja. Kod pacijenata kod kojih
postoji ovaj problem treba redovno pratiti koncentracije elektrolita u plazmi.

Ukoliko je prisutna izrazena hipotenzija, primjenjuje se intravenska infuzija izotoni¢nog rastvora.
Prolazna hipotenzija ne predstavlja kontraindikaciju za nastavak terapije. Nakon uspostavljanja
zadovoljavajuce zapremine krvi i krvnog pritiska, ponovo se moze poceti terapija uz smanjenu dozu
lijeka ili sa samo jednim sastojkom.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (uklju€ujuci akutno zatajenje
bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora
angiotenzin |l receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijaliste i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istovremeno kod bolesnika s
dijabetickom nefropatijom

Renovaskularna hipertenzija

Terapija za renovaskularnu hipertenziju je revaskularizacija. Medutim, inhibitori angiotenzin
konvertuju¢eg enzima mogu biti od koristi kod pacijenata koji imaju simptome renovaskularne
hipertenzije, ¢ekaju na operaciju ili kod pacijenata kod kojih operacija nije moguca.

Postoji povecan rizik za hipotenziju i bubreznu insuficijenciju kad se bolesnici s bilateralnom stenozom
bubreznih arterija ili stenozom arterije jednog funkcionalnog bubrega lijeCe ACE inhibitorima (vidjeti
odjeljak 4.3). Lije€enje diureticima moze biti faktor koji tome doprinosi. Gubitak bubrezne funkcije
moze se pojaviti uz neznatne promjene serumskog kreatinina ¢ak i u bolesnika s unilateralnom
stenozom bubrezne arterije.

Ako se Amlewel propisuje pacijentima kod kojih je potvrdena stenoza bubreznih arterija ili se na nju
sumnja, terapiju treba zapoceti u bolni¢kim uslovima sa niskim dozama lijeka i istovremeno treba
pratiti funkciju bubrega i koncentraciju kalijuma, posto kod nekih pacijenata moze da se razvije
funkcionalna bubrezna insuficijencija, koja se povlaci nakon prekida terapije.

Amlewel 8 mg/5 mg/2,5 mg tablete

Amlewel 8 mg/10 mg/2,5 mg tablete

Terapija sa 8 mg/2.5 mg/5 mg i 8 mg/2.5 mg/10 mg jaCinama nije prikladna kod pacijenata sa
stenozom renalne arterije ili sumnjom na istu, zbog toga §to je u tom slu€aju terpiju potrebno zapoceti
u bolni¢kim uslovima i sa nizom dozom od 8 mg/5 mg/2.5 mg i 8 mg/10 mg/2.5 mg.

Pacijenti koji boluju od ateroskleroze

Rizik od pojave hipotenzije postoji kod svih pacijenata, ali posebno treba voditi raCuna o pacijentima
sa ishemi¢nom boles¢u srca ili insuficijencijom cerebralne cirkulacije, kod kojih terapiju treba zapoceti
sa nizom dozom lijeka.

Sréana insuficifencija

Pacijenti koji boluju od insuficijencije srca moraju se oprezno lijeciti.

Ne treba prekidati terapiju beta blokatorima kod pacijenata koji boluju od hipertenzije sa sréanom
insuficijencijom - ACE inhibitore treba dodati beta blokatorima.

U dugotrajnim ispitivanjima, placebo-kontrolisanim sa pacijentima sa teSkom insuficijencijom srca (lll i
IV stepen prema NYHA klasifikaciji) zabiljezena incidenca pulmonalnog edema bila je ve¢a u grupi
lije€enoj amlodipinom nego u grupi koja je dobijala placebo (vidjeti odjeljak 5.1). Blokatore kalcijumskih
kanala, ukljucujuc¢i amlodipin, treba oprezno Koristiti kod pacijenata sa kongestivhom insuficijencijom
srca, zato $to oni mogu da povecaju rizik od buducih kardiovaskularnih dogadaja i mortaliteta.

Stenoza aorte | mitralnog zaliska / hipertrofic¢na kardiomiopatija
ACE inhibitore treba oprezno koristiti kod pacijenata sa opstrukcijom protoka iz lijeve komore.

Pacijenti sa djjabetesom

Kod pacijenata sa insulin-zavisnim dijabetes melitusom (spontana tendencija ka povecanu
koncentracije kalijuma), terapiju treba zapoceti pod medicinskim nadzorom sa smanjenom pocetnom
dozom.
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Nivo Secera treba pazljivo da se prati kod pacijenata koji su ranije lijeceni oralnim antidijabetickim
lijekovima ili insulinom, naime, tokom prvih nekoliko mjeseci terapije ACE inhibitorom (vidjeti odjeljak
4.5).

Kasalj

Tokom primjene inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima zabiljezeni su slucajevi pojave suhog
kaslja. On je karakteristiCan po svojoj upornosti i po tome $to nestaje kada se povuce terapija. Treba
uzeti u obzir jatrogenu etiologiju u slu€aju javljanja ovog simptoma. Ako se propisivanje inhibitora
angiotenzin konvertuju¢eg enzima i dalje smatra prioritetnim, treba razmotriti nastavak terapije.

Hirurgija/anestezija

Inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima mogu da dovedu do hipotenzije kada se primenjuje
anestezija, posebno kada se kao anestetik koristi lijek sa hipotenzivnim potencijalom.

Stoga se preporucuje prekid terapije inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima sa dugotrajnim
dejstvom, kao Sto je perindopril, jedan dan prije hirurSke intervencije, ako je to moguce.

Ostecenyje jetre

ACE inhibitori veoma se rijetko dovode u vezu sa sindromom koji pocinje holestatskom zuticom i koji
se razvija do fulminantne hepati¢ke nekroze, a (ponekad) i do smrti. Mehanizam ovog sindroma nije
razjaSnjen. Pacijenti koji su dobijali ACE inhibitore i kod kojih se javila Zutica ili izrazeni porast enzima
jetre treba da prekinu uzimanje ACE inhibitora i da se na odgovarajuci nacin medicinski prate (vidjeti
odjeljak 4.8).

Kada je smanjena funkcija jetre, tiazidni diuretici i diuretici srodni tiazidnim mogu da izazovu hepaticku
encefalopatiju. Ukoliko do ovoga dode, odmah treba prekinuti sa davanjem diuretika.

Poluzivot amlodipina je produzen, a PIK vrednosti povecane kod pacijenata sa umanjenom funkcijom
jetre - nisu utvrdene preporuke za doziranje. Amlodipin treba zbog toga uvesti sa hajmanjom dozom iz
preporu¢enog opseda i treba biti oprezan i kod uvodenja terapije i prilikom povecavanja doze. Sporo
titriranje doze i pazljivo prac¢enje moze biti neophodno kod pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre.

RavnoteZa vode i elektrolita

Koncentracijja natrijuma

Ovu koncentraciju treba provijeriti pre poCetka terapije, a zatim u redovnim intervalima. Svako lijeCenje
diureticima moze uzrokovati hiponatremiju, ponekad s vrlo ozbiljnim posljedicama. U pocetku
smanjenje koncentracije natrijuma moze da prode asimptomatski i stoga je redovna provjera posebno
vazna. Ovo mjerenje treba ¢eS¢e raditi kod starijin pacijenata i kod pacijenata koji boluju od ciroze
(videti odjeljak 4.8 i 4.9).

Hiponatremija s hipovolemijom moze biti odgovorna za dehidraciju i ortostatsku hipotenziju.
Istovremeni gubitak iona klora moze voditi do sekundarne kompenzacijske metabolicke alkaloze:
incidencija i stupanj ovog ucinka su blagi.

Hiperkalemifja

U nekih bolesnika lije¢enih ACE inhibitorima, ukljuCujuc¢i perindopril, primije¢eno je povecanje
serumskog kalija, ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona.
U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, ucinak obi¢no nije signifikantan.

Faktori rizika za razvoj hiperkalemije ukljuCuju insuficijenciju bubrega, pogorsanje funkcije bubrega,
starost (> 70 godina), dijabetes melitus, pojavu prate¢ih dogadaja, narocito dehidriranje, akutnu sréanu
dekompenzaciju, metaboliCku acidozu i istovremenu primjenu diretika koji Stede kalijum (npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid), suplemenata kalijuma ili zamjena za kuhinjsku so
koje sadrze kalijum; ili kod onih pacijenata koji uzimaju druge lijekove koiji su bili povezani sa porastom
kaljuma u serumu (npr. Heparin, trimetoprim ili co-trimoksazol takoder poznati kao
trimetoprim/sulfametoksazol i osobito antagonisti aldosterona ili blokatori angiotenzinskih receptora,
acetilsalicilna kiselina = 3 g/dan, COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL, imunosupresivni lijekovi kao 5to
su ciklosporin ili takrolimus).

Primjena suplemenata kalijuma, diuretika koji Stede kalijum ili zamjena za kuhinjsku so koja sadrzi
kalijum, posebno kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom bubrega, moze da dovede do znacajnog
porasta koncentracije kalijuma u serumu. Hiperkalemija moze da izazove teSke, ponekad fatalne
aritmije. Ako se istovremena primjena bilo kog od spomenutih lijekova smatra neophodnom, treba je
oprezno primjenjivati i Cesto pratiti kalijum u serumu. Diuretici koji Stede kalij i blokatori angiotenzinskih
receptora trebaju se primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju ACE inhibitore, a isto tako je
nuzno pratiti razinu kalija u serumu i funkciju bubrega.

(vidjeti odjeljak 4.5).
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Hipokalemija

Gubitak kalijuma sa hipokalemijom predstavlja veliki rizik prilikom upotrebe tiazidnih diuretika i
diuretika slicnih tiazidnim. Hipokalijemija mozZe uzrokovati poremecaje miSi¢a. Zabiljezeni su slucajevi
rabdomiolize, uglavnom u kontekstu tedke hipokalemije.Rizik od pojave nizih vreijdnosti kalijuma
(< 3,4 mmol/l) treba sprijeciti u visoko rizicnim grupama kao to su stariji i/ili pothranjeni pacijenti, bez
obzira na to da li primaju ili ne primaju viSe lijekova istovremeno, kod pacijenata koji imaju edem i
ascit, a boluju od ciroze, kao i kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom. U takvim sluajevima
hipokalemija povec¢ava toksi¢nost kardiotonicnih glikozida i rizik od poremec¢aja ritma.

Pacijenti kod kojih je prisutan produzen QT interval takode podlijezu riziku, bez obzira na to da |i je
uzrok uroden ili jatrogen. Hipokalemija, kao i sa bradikardijom, deluje kao faktor koji pospesuje
nastanak ozbiljnih poremecaja ritma, posebno pojavu forsades de pointes, 5to moze da ima fatalan
ishod.

U svim slucajevima neophodna je ucestala provjera koncentracije kalijuma. Prvo mijerenje
koncentracije kalijuma u plazmi treba obaviti tokom prve sedmice nakon otpocinjanja terapije.

Ukoliko su zabiljezene niske vrijednosti kalijuma, potrebno ih je korigovati. Hipokalijemija koja je
povezana s niskom koncentracijom magnezija u serumu moze biti otporna na lije€enje osim ako se
serumski magnezij ne korigira.

Magnezif u plazmi

mokrac¢om, 8to moze dovesti do hipomagnezijemije (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Koncentracija kalcijuma

Tiazidni diuretici i diuretici sli¢ni tiazidnim mogu da dovedu do smanjenja izlu€ivanja kalcijuma urinom i
time do blagog i prolaznog poveéanja koncentracije kalcijuma u plazmi. Znacajno povecanje
koncentracije kalcijuma moze da bude u vezi sa nedijagnostikovanim hiperparatireoidizmom. Terapiju
tada treba prekinuti prije ispitivanja paratireoidne funkcije.

Mokracna kiselina
Sklonost ka napadima gihta je povec¢ana kod hiperurikemicnih pacijenata.

Litijum

Obi¢no se ne preporucuje istovremena primena litijuma (vidjeti odjeljak 4.5).

Sportisti

Sportisti bi trebalo da znaju da ovaj lijek sadrzi aktivhu supstancu (indapamid) koja moze da uzrokuje
pozitivhu reakciju na doping testu

Horoidalna efuzija, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Sulfonamidi ili lijekovi derivati sulfonamida mogu prouzrociti idiosinkraticnu reakciju koja rezultira
horoidalnim izljevom sa oSte¢enjem vidnog polja, prolaznom miopijom i akutnim glaukomom
zatvorenog kuta. Simptomi uklju€uju akutni poc¢etak smanjene vidne ostrine ili o¢ne boli i obi¢no se
javljaju u roku od nekoliko sati do sedmica od pocetka uzimanija lijeka. NelijeCeni glaukom zatvorenog
kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarno lijeCenje jest 5to je moguce brzi prekid uzimanja
lijeka. Ako ocni pritisak ostane izvan kontrole potrebno je razmotriti hitho medikamentozno ili hirurSko
lijeCenje. Faktori rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na
sulfonamide ili penicilin u anamnezi.

Etnicke raziike

Kao i drugi inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima, djeluje da je perindopril manje efikasan u
shizavanju krvnog pritiska kod pacijenata crne populacije nego kod drugih populacija, vierovatno zato
Sto kod crne hipertenzivne populacije preovladava stanje niskog nivoa renina.

Starifi

Prije zapocinjanja terapije treba procijeniti funkciju bubrega i odrediti koncentraciju kalijuma.

Pocetnu dozu lijeka treba zatim prilagodavati prema tome na koji nacin se mjenjaju vrijednosti krvnog
pritiska, posebno u slucajevima kada dolazi do gubitka vode i elektrolita, kako bi se sprijeCila
iznenadna hipotenzija, a dozu bi trebalo pazljivo povecéavati (vidjeti odjeljak 5.2)

Pedijjatrijska populacija
Efikasnost lijeka Amlewel i tolerancija kod djece i adolescenata joS uvek nisu utvrdene.

Natrij:
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Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola natrija (23 mg) po tableti, tako da je ustvari ‘bez natrija’.

4.5. Interakcije sa drugim liekovima i druge vrste interakcija

Podaci klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s vec¢om ucestalosti Stetnih dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena funkcija bubrega (ukljuCujuci zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog
lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti odjeljke 4.3,4.4i5.1).

Lijekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istodobna primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zbog povec¢anog
rizika od angioedema (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se
zapoceti prije nego §to je pro$lo36 sati od posljednje doze perindoprila. LijeCenje perindoprilom ne
smije se zapoceti prije nego 5to je proSlo 36 sati od posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti
dijelove 4.3. i 4.5.).Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr.
sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) i gliptina (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) moze povecati rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji uzrokuju hiperkalemiju

lako serumski kalij obi¢no ostaje unutar normalnih granica, hiperkalijemija se moze pojaviti kod nekih
bolesnika lijeCenih Amlewelom. Neki lijekovi ili terapijske skupine mogu povecati ucestalost
pojavljivanja hiperkalemije: aliskiren, soli kalija, diuretici koji Stede kalij (npr. spironolakton, triamteren
ili amilorid), ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin Il receptora, NSAIL, heparini, imunosupresivi kao
Sto su ciklosporin ili takrolimus, trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), jer je
poznato da trimetoprim djeluje kao diuretik koji Stedi kalij poput amilorida. Kombinacija ovih lijekova
povecava rizik hiperkalemije. Stoga se ne preporuCuje kombinacija Amlewela s gore navedenim
lijekovima. Ako je istovremena primjena indicirana, treba ih primjenjivati s oprezom i uz ¢esto pracenje
serumskog kalija.

Kontraindicirana istovremena primjena (vidjeti dio 4.3)

Aliskiren
U bolesnika s dijabetesom ili oStecenom funkcijom bubrega povecava se rizik od hiperkalemije,
pogorsanja funkcije bubrega i kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

lzvantjelesna lijecenja

Izvantjelesna lijeCenja dovode do kontakta krvi s negativno nabijenim povrSinama kao $to su dijaliza ili
hemofiltracija s nekim visokoproto¢nim membranama (npr. poliakrilonitriinim membranama) i afereza
lipoproteina niske gustoc¢e dekstran sulfatom zbog povecanog rizika ozbiljnih anafilaktoidnih reakcija
(vidjeti odjeljak 4.3). Ako je takvo lije€enje neophodno, potrebno je razmotriti primjenu druge vrste
dijalizne membrane ili antihipertenzivni lijek druge skupine.

Istovremena primjena se ne prepoructje

Aliskiren

U bolesnika koji nisu dijabeticari ili bolesnici s o$te¢enom funkcijom bubrega, povecava se rizik od
hiperkalemije, pogorSanja funkcije bubrega te kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (vidjeti
odjeljak 4.4).

Istovremeno lijecenje ACE inhibitorom i blokatorom angiotenzinskog receptora

U literaturi je objavljeno da je u bolesnika s utvrdenom aterosklerotskom boles¢u, zatajenjem srca ili
dijabetesom s oStec¢enjem krajnjeg organa, istovremena terapija ACE inhibitorom i blokatorom
angiotenzinskog receptora povezana s vec¢om ucestaloS¢u hipotenzije, sinkope, hiperkalemije i
pogorSanja bubrezne funkcije (ukljuCuju¢i akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom
samostalnog lijeka koji djeluje na renin-angiotenzin-aldosteronski sistem. Dvostruka blokada (npr.
kombiniranjem ACE inhibitora i antagonista angiotenzin Il receptora) treba biti ograniCena na
pojedina¢no odredene slucajeve uz pomno pracenje bubrezne funkcije, razina kalija i krvnog pritiska
(vidjeti odjeljak 4.4).

Estramustin
Postoji rizik od pojaCavanja nezeljenih dejstva kao 5to je angioneurotski edem (angioedem).

Litijum
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Reverzibilni porast koncentracije litjuma u serumu i porast njegove toksic¢nosti zabiljezeni su tokom
istovremene terapije litijumom i ACE inhibitorima. Ne preporuuje se upotreba perindoprila u
kombinaciji sa indapamidom sa litjumom, ali ako se ovakva kombinacija pokaze kao neophodna,
koncentracije litijuma u serumu pacijenta treba pazljivo pratiti (vidjeti odjeljak 4.4).

Diuretici koji stede kaljjum (npr. triamteren, amilorid ...), soli kaljjuma

Hiperkalijemija (potencijalno smrtonosna), osobito u kombinaciji s oSte¢enjem bubrega (aditivni
hiperkalemijski ucinci). Kombinacija perindoprila s gore navedenim lijekovima se ne preporucuje
(vidjeti odjeljak 4.4). Ako je nonetheless indikovana istovremena upotreba, ove lijekove treba koristiti s
oprezom i uz Cesto pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Za primjenu spironolaktona kod zatajenja srca, vidjeti dio “Istovremena primjena koja zahtijeva
posebnu njegu”.

Istovremene primjene koje zahtijjevaju poseban oprez

Baklofen
PojaCavanje antihipertenzivhog dejstva. Po potrebi treba pratiti krvni pritisak i bubreznu funkciju i,
ukoliko je neophodno, prilagoditi dozu antihipertenziva.

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) (ukljucujuci acetilsalicilnu kiselinu = 3g/dan)

Kada se ACE inhibitori primjenjuju istovremeno sa nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (ij.
acetilsalicilna kiselina u antiinflamatornom rezimu doziranja, COX-2 inhibitori i neselektivni lijekovi
NSAIL grupe), moze se javiti slabljenje antihipertenzivhog dejstva. Istovremena upotreba ACE
inhibitora i lijekova NSAIL grupe moze da dovede do povec¢anog rizika od pogorsanja renalne funkcije,
ukljucujuéi i mogucu akutnu bubreznu insuficijenciju, kao i povecéanja kalijuma u serumu, narocito kod
pacijenta kod kojih je od ranije renalna funkcija bila slabija. Ovu kombinaciju treba pazljivo
primjenjivati, naroCito kod starijih osoba. Pacijente treba na odgovarajuc¢i nacin hidrirati, a treba
razmotriti i pracenje bubrezne funkcije nakon uvodenja istovremene terapije i povremeno nakon toga.

Antidijabeticki ljjekovi (insulin, oralni hipoglikemijski agent;)

EpidemioloSka ispitivanja pokazuju da istovremena primjena ACE inhibitora i antidijabetickih lijekova
(inzulini, oralni hipoglikemici) mogu uzrokovati pove¢an ucinak na snizavanje glukoze u krvi uz rizik
hipoglikemije. Cini se da je ova pojava vjerojatnija tokom prvih sedmica kombiniranog lije¢enja i u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Diuretici koji ne sStede kalij

U bolesnika koji primaju diuretike, a osobito onih koji su dehidrirani i/ili im nedostaje soli, nakon
uvodenja terapije ACE inhibitorom moze doéi do izrazenog smanjenja krvnog tlaka. Opasnost od
hipotenzivnog ucinka moze se smanijiti prekidom terapije diuretikom, povec¢anjem volumena ili unosa
soli prije postupnog uvodenja perindoprila koje se zapocinje niskim dozama.U arterijskoj hipertenziji,
kada postoji mogucnost da je prethodno lijecenje diuretikom uzrokovalo nedostatak volumena ifili
nedostatak soli, lijecenje diuretikom mora se obustaviti prije zapocinjanja lije€enja ACE inhibitorom,
nakon Cega se u terapiju moze ponovno uvesti diuretik koji ne Stedi kalij, ili se lijeCenje ACE
inhibitorom zapocinje nizom dozom lijeka koja se postupno povisuje.U lije€enju zatajenja srca pomocu
diuretika, lijeCenje ACE inhibitorom treba zapoceti u vrlo niskoj dozi, po moguénosti nakon smanjenja
doze diuretika koji ne Stedi kalij.| U svih bolesnika, tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja ACE
inhibitorom mora se pratiti funkcija bubrega (razina kreatinina).

Diuretici koji stede kalij (eplerenon, spironolakton)

S eplerenonom ili spironolaktonom pri dozama izmedu 12,5 mg i 50 mg dnevno i s niskim dozama
ACE inhibitora: U lije€enju sr€anog zatajenja Il. do IV. stupnja (NYHA) s ejekcijskom frakcijom <40% u
bolesnika ranije lijecenih ACE inhibitorima i diureticima Henleove petlje, poviSen je rizik nastanka
hiperkalijemije, potencijalno smrtonosne, osobito pri nepridrzavanju preporuka vezanih uz
propisivanje ove kombinacije lijekova. Prije poCetka lijeCenja kombinacijom treba provjeriti postoje li
hiperkalijemija i oste¢enje funkcije bubrega. Preporucuje se pomno pracenje kalemije i kreatininemije i
to u prvom mjesecu lijecenja jednom tjedno, a nakon toga jednom mjesecno.

Lijekovi koji izazivaju torsades de pointes

Zbog rizika od hipokalemije, indapamid treba oprezno primjenjivati sa lijekovima koji su izazivali
torsades de pointes kao Sto su ali ne ograniCavaju¢i se na: antiaritmici klase la (npr Kkinidin,
hidrokinidin, disopiramidi), antiaritmici klase Ill (npr. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretiljum, sotalol),
neki antipsihotici: fenotiazini (npr hlorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin), benzamidi (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butirofenoni (n droperidol,
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haloperidol), drugi neuroleptici (pimozid), drugi lijekovi kao Sto su bepridil, cisaprid, difemanil,
eritromicin |V, halofantrin, mizolastin, moksifloksacin, pentamidin, sparfloksacin, vinkamin 1V,
metadon, astemizol, terfenadin. Prevencija niskih vriejdnosti kalijuma i korekcija ukoliko je neophodno:
pracenje QT intervala.

Lijekovi za sniZavanje kaljjuma (amfotercin B (IV put), sistemski glukokortikoidi i mineralokortikoidi
(sistemski put), tetrakosaktidi, stimulativni laksativi)

Povecan rizik od niske koncentracije kalijuma (aditivno dejstvo). Pracenje koncentracije kalijuma i, po
potrebi, njeno korigovanje; poseban oprez je neophodan u slu€aju terapije kardiotoni¢nim glikozidima.
Treba koristiti nestimulativne laksative.

Pripravici digitalisa
Hipokalijemija i/ili hipomagnezijemija predisponiraju toksi¢nim ucéincima digitalisa. Preporu¢a se
pracenje kalija, magnezija u plazmi i, ako je potrebno, prilagodavanije lijeCenja.

Alopurinol/
Istodobno lije€enje indapamidom moze povecati uCestalost reakcija preosjetljivosti na alopurinol.

Istodobna primjena koja zahtijeva posebnu njegu:

Diuretici koji Stede kalif (amilorid, spironolakton, triamteren)

lako su racionalne kombinacije korisne u nekih bolesnika, hipokalemija ili hiperkalemija (osobito u
bolesnika sa zatajenjem bubrega ili dijabetesom) se ipak moze pojaviti. Kalij u plazmi i EKG treba
pratiti i, ako je potrebno, revidirati lijeCenje.

Metformin

Lakti¢na acidoza izazvana primjenom metformina, uslijed funkcionalne bubrezne insuficijencije u vezi
sa diureticima i posebno sa diureticima Henleove petlie. Nemojte primenjivati metformin ako
koncentracija kreatinina prelazi vrijednost od 15 mg/l (135 pmol/l) kod musSkaraca i 12 mg/l (110
pmol/l) kod zena.

Kontrastna sredstva na bazi joda

U slucajevima dehidratacije zbog primjene diuretika, postoji pove¢an rizik od akutne bubrezne
insuficijencije, posebno kada se koriste visoke doze kontrastnih sredstava na bazi joda. Potrebna je
rehidracija prije primjene jodnih kontrasta.

Kalcijum (soli)
Postoji rizik od povec¢ane koncentracije kalcijuma zbog smanjene eliminacije kalcijuma urinom.

Ciklosporin

Postoji rizik od povecanja koncentracije kreatinina bez promjene u koncentraciji ciklosporina u
cirkulaciji, €ak i kada nema gubitka soli i vode.

Nisu provedena ispitivanja interakcije lijekova s ciklosporinom i amlodipinom kod zdravih dobrovoljaca
ili druge populacije, s izuzetkom bolesnika s bubreznom transplantacijom, gdje su primijecena
promjenjiva najmanja koncentracija (prosjecno 0% - 40%) ciklosporina. Treba razmotriti pracenje
razine ciklosporina u bolesnika s bubreznom transplantacijom na amlodipinu i po potrebi treba smanijiti
dozu ciklosporina.

CYP3A4 inhibitori

Istovremena upotreba amlodipina sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A4 (inhibitori proteaze,
azolni antimikotici, makrolidi kao $to su eritromicin ili klaritromicin, verapamil ili diltiazem) moze da
dovede do znacCajnog povecanja izlozenosti amlodipinu. KliniCki znacaj ovih farmakokinetickih
varijacija moze da bude izrazeniji kod starijih osoba. Zato moze biti potrebno kliniCko pracenje i
prilagodavanje doze.

Klaritromicin

Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. U bolesnika koji primaju klaritromicin s amlodipinom postoji pove¢an
rizik hipotenzije. Preporucuje se brizno pracenje bolesnika kad se amlodipin istovremeno primjenjuje s
klaritromicinom.

Inhibitori ciljne molekule rapamicina(mTOR) (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Odobreno
ALMBIH
28.11.2023.



Bolesnici koji istovremeno uzimaju terapiju inhibitorima mTOR-a mogu imati poveéan rizik za
angioedem (vidjeti odjeljak 4.4).

Inhibitori mTOR-a su supstrati CYP3A. Amlodipin je slab CYP3A inhibitor. Uz istovremenu primjenu
inhibitora mTOR-a, amlodipin moze povecati izlozenost mTOR inhibitorima.

CYP3A4 induktori

Nema dostupnih podataka vezanih za dejstvo induktora CYP3A4 na amlodipin. Istovremena primjena
induktora CYP3A4 (npr. rifampicina, kantariona - Aypericum perforatum) mogu da dovedu do manjih
koncentracija amlodipina u plazmi. Amlodipin treba pazljivo koristiti zajedno sa induktorima CYP3A4.

Sok od grejpfruta

Primjena amlodipina sa grejpfrutom ili sokom od grejpfruta se ne preporucuje, zato $to se moze
povecati bioraspolozivost kod nekih pacijenata, $to dovodi do povecéanja dejstva na snizavanje krvnog
pritiska.

Dantrolen (infuzija)

Kod zZivotinja je zabiljezena letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni kolaps vezani za
hiperkalemiju nakon primjene verapamila i intravenskog dantrolena. Zbog rizika od hiperkalemije,
savjetuje se izbjegavanje istovremene primjene blokatora kalcijumskih kanala kao $to je amlodipin kod
pacijenata koji su podlozni malignoj hipertermiji i u lije€enju maligne hipertermije.

Tacrolimus

Postoji rizik poviSenih razina takrolimusa u krvi kad se istovremeno primjenjuje s amlodipinom, ali
farmakokineticki mehanizam ove interakcije nije potpuno razumljiv. Kako bi se izbjegla toksi¢nost
takrolimusa, primjena amlodipina u bolesnika lije¢enih takrolimusom zahtijeva pracenje razina
takrolimusa u krvi i prilagodbu doze takrolimusa kada je potrebno.

Simvastatin

Istovremena primjena viSestrukih doza amlodipina od 10 mg sa 80 mg simvastatina dovela je do
povecanja od 77% izlozenosti simvastatinu u poredenju sa davanjem simvastatina samostalno.
Ogranicite dozu simvastatina kod pacijenta koji dobijaju amlodipin na 20 mg dnevno.

U klini¢kim ispitivanjima interakcija, amlodipin nije uticao na farmakokinetiku atorvastatina, digoksina ili
varfarina.

Antihipertenzivni ljjekovi i vazodilatatori

Istovremena primjena tih lijekova moze pojacati hipotenzivhe ucinke perindoprila. Istovremena
primjena s nitroglicerinom i drugim nitratima ili drugim vazodilatatorima moze dodatno sniziti krvni
pritisak.

Antidepresivi slicni imipraminu (triciklicni), neuroleptici
Povecano antihipertenzivno dejstvo i rizik od ortostatske hipotenzije (aditivho dejstvo).

Kortikosteroidi, tetrakosaktidi (sistemska primjena)
Smanjuju antihipertenzivno dejstvo (retencija soli i vode zbog kortikosteroida).

Drugi antihipertenzivni lijekovi
Primjena drugih antihipertenziva sa lijekom Amlewel moze da dovede do dodatnog djelovanja na
shizavanje krvnog pritiska.

Istovremena primjena sa ACE inhibitorima moze povecati rizik za leukopeniju (vidjeti dio 4.4).

Anestetici
ACE inhibitori mogu povecati hipotenzivno dejstvo nekih anestetika.

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu da umanje antihipertenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Zlato
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Rijetko su zabiljezene nitritoidne reakcije (simptomi ukljucuju crvenilo na licu, mu€ninu, povracanje i
hipotenziju) kod pacijenata na terapiji injekcijama zlata (natrijum-aurotiomalat) i istovremenoj terapiji
ACE inhibitorima, uklju€ujuéi i perindopril.

4.6. Primjena u periodu trudnoce i dojenja

Trudnoca

Amlewel se ne preporucuje u prvom trimestru trudno¢e. Amlewel je kontraindicirana tokom drugog i
treceg trimestra trudnoce.

U vezi sa perindoprilom

Ne preporuCuje se upotreba ACE inhibitora tokom prvog trimestra trudnoée (vidjeti odjeljak 4.4).
Upotreba ACE inhibitora je kontraindicirana tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce (vidjeti odjeljak
4.3i4.4).

EpidemioloSki dokazi vezani za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom prvog
trimestra trudnoce nisu bili odlu€ujuci, medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. Osim ako
se ne smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentkinje koje planiraju
trudnoéu treba prebaciti na alterantivne antihipertenzivne terapije, koje imaju utvrden bezbjednosni
profil za upotrebu tokom trudnoce.

Kada se dijagnostikuje trudnoca, lije€enje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce,
treba otpoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da su toksi¢na dejstva na fetus (oslabljena renalna funkcija, oligohidramnios, usporena
osifikacija lobanje) i na novorodencad (renalna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalemija) rezultat
izlozenosti terapiji ACE inhibitorima u drugom i tre¢em trimestru (vidjeti odjeljak 5.3).

Ako je do izlozenosti doSlo nakon drugog trimestra trudnoce, renalnu funkciju i okoStavanje lobanje
treba provijeriti ultrazvukom. Novorodencad Cije su majke uzimale ACE inhibitore treba pazljivo pratiti
zbog moguceg razvoja hipotenzije (vidjeti odjeljak 4.3 i 4.4).

U vezi sa indapamidom

Podaci o primjeni indapamida u trudnica ili ne postoje ili su ograniCeni (manje od 300 ishoda
trudnoée). Dugotrajna izlozenost tiazidu tokom tre¢eg trimestra trudno¢e moze da smanji volumen
plazme kod majke kao i uteroplacentalni protok krvi, $to moze da izazove fetoplacentalnu ishemiju i
zaostajanje u rastu.

Ispitivanja na Zzivotinjama ne ukazuju na neposredne ili posredne Stetne ucinke s obzirom na
reproduktivhu toksiCnost (vidjeti odjeljak 5.3). Dodatno, prijavljeni su rijetki sluCajevi hipoglikemije i
trombocitopenije kod novorodencadi koja su bila izlozena lijeku neposredno pred porodaj.

Kao mjera predostroznosti, pozeljno je izbjegavati primjenu indapamida tijekom trudnoce.

U vezi sa amlodipinom

Bezbjednost amlodipina tokom trudnoce kod ljudi nije utvrdena.

U ispitivanjima na Zzivotinjama primjecena je reproduktivna toksic¢nost pri visokim dozama (vidjeti
odjeljak 5.3).

Lakiacija

Amlewel se ne preporucuje tokom perioda laktacije. Zbog toga se mora donijeti odluka da li da se
prekine dojenje ili da se prekine terapija lijekom Amlewel, imajuci u vidu znacaj ove terapije za majku.

U vezi sa perindoprilom

Zbog toga $to nema dostupnih podataka o upotrebi perindoprila tokom perioda dojenja, perindopril se
ne preporucuje, a pozeljni su alternativni tretmani s bolje utvrdenim sigurnosnim profilima tokom
dojenja, osobito tokom dojenja novorodenceta ili nedonoscadi.

U vezi sa indapamidom

Indapamid se izlu€uje u majcino mlijeko. Moguca je pojava preosetljivosti na derivate sulfonamida,
hipokalemija i kernikterus. Ne moze se iskljuciti rizik po novorodenc¢ad/odoj¢ad.

Indapamid je srodan tiazidnim diureticima, koji su povezani sa smanjenjem ili Cak prestankom laktacije
kada se primenjuju tokom dojenja. Indapamid se ne preporucuje tokom dojenja.

U vezi sa amlodipinom
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Amlodipin se izluCuje u majc¢ino mlijeko. Udio majCine doze koju je primilo dojence odredeno je
interkvartilnim rasponom od 3 - 7%, uz maksimum od 15%. Nepoznat je ucinak amlodipina na
dojencad. Odluku o nastavljanju/prekidu dojenja ili nastavljanju/prekidu lije€enja amlodipinom nuzno je
donijeti uzimajuci u obzir dobrobit dojenja za dijete i dobrobit lijec¢enja amlodipinom za majku.

Plodnost

Povezano s perindoprilom i indapamidom
Ispitivanja toksicnosti na reprodukciju nisu pokazala uc€inak na fertilitet Zenki i muzjaka Stakora (vidjeti
odjeljak 5.3). Ne ocekuju se ucinci na fertilnost u ljudi.

Povezano s amlodipinom

U nekih bolesnika koji su lijeceni blokatorima kalcijevih kanala prijavljene su reverzibilne biohemijske
promjene u glavi spermija. KliniCki podaci koji se odnose na moguci u¢inak amlodipina na fertilitet su
nedostatni. U jednom ispitivanju na Stakorima uoCene su nuspojave na plodnost muzjaka (vidjeti
odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upraviljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Nisu radene studije o uticaju lijeka Amlewel na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masSinama. Prilikom upravljanja vozilima ili rukovanjem maSinama treba uzeti u obzir da se povremeno
moze javiti vrtoglavica ili malaksalost.

4.8. Nezeljena dejstva
a. Sazetak sigurnosnog profila

Primjena perindoprila inhibira sistem renin-angiotenzin-aldosteron i ima tendenciju da smaniji gubitak
kalija uzrokovan indapamidom.

Najcesce prijavljene uoCene nuspojave su:

- s perindoprilom: omaglica, glavobolja, parestezija, disgeuzija, oSte¢enje vida, vrtoglavica,
tinitus, hipotenzija, ka$alj, dispneja, bol u abdomenu, zatvor, dispepsija, proljev, muénina,
povracéanje, pruritus, osip, spazam u misi¢ima i astenija.

- s indapamidom: hipokalemija, reakcije preosjetljivosti, veéinom dermatoloske, u osoba s
predispozicijom za alergijske i astmatske reakcije i makulopapularni osip.

- s amlodipinom: somnolencija, omaglica, glavobolja, palpitacije, crvenilo uz osjecaj topline, bol u
abdomenu, muénina, oticanje gleznja, edem i umor.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

NeZeljena dejstva koja mogu da se jave tokom terapije su razvrstana po uCestalosti u slijedece grupe:
- veoma cCesto (= 1/10),

- Cesto (= 1/100 do < 1/10),

- povremeno (= 1/1.000 do < 1/100),

- rijetko (= 1/10.000 do < 1/1.000),

- veoma rijetko (< 1/10.000),

- nepoznato (ne moze se procjeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nezeljena dejstva su prikazana po opadaju¢em stepenu ozbiljnosti.

Ucestalost neZeljenih dejstava na pojedine sisteme organa.

MedDRA UCestalost

Klasifikacija Nuspojave . . . -

Organskihjsistema Po) Perindopril Indapamid Amlodipin

Infekcife i infestacije |Rinitis Vrlo rijetko - Manje Cesto
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Poremecsji

limfnog sistema

krvi |

Eozindfilija

Manje Cesto

Agranulocitoza (vidjeti
odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Aplasti¢na anemija

Vrlo rijetko -

Pancitopenija

Vrlo rijetko

Leukopenija

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Neutropenija (vidjeti
odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Hemoliticka anemija

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Trombocitopenija
(vidjeti odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Anemija (videti odeljak
4.4) je primecena
tokom primjene
inhibitora angiotenzin
konvertujuceg enzima u
specificnim uslovima
(pacijenati sa
transplantiranim
bubregom, pacijenti na
hemodijalizi)

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Poremecsji
imunoloskog
sistema

Preosjetljivost (reakcije,
vecinom dermatoloSke,
u osoba s
predispozicijom na
alergijske i astmatske
reakcije)

Cesto

Vrlo rijetko

Endokrini
poremecafi

Sindrom
neodgovarajuceg
izlucivanja
antidiuretskog hormona
(SIADH

Rijetko

Poremecaji
metabolizma
prehrane

Hipoglikemija (vidjeti
odjeljke 4.4 i 4.5)

Manje Cesto*

Hiperkalemija,
reverzibilna nakon
prekida (vidjeti odjeljak
4.4)

Manje Cesto*

/

Hiponatremija (vidjeti
odjeljak 4.4)

Manije Cesto*

Manije Cesto

Hiperkalcemija

Rijetko

Rijetko -

Hipokalijemija (vidjeti
odjeljak 4.4)

Nepoznato

Cesto

Hipohloremija

Rijetko

Hipomagnezijemija

Rijetko

Psihifatrijski
poremecaji

Nesanica

Manje Cesto

Promijenjeno
raspolozenje

Manje Cesto

Manje Cesto

Depresija

Manje Cesto

Manije Eesto

Poremecaj spavanja

Manje Cesto

Konfuzija

Vrlo rijetko

Rijetko
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Poremecaji nervno
sistema

Vrtoglavica

Cesto

Cesto

Glavobolja

Cesto

Rijetko

Cesto

Tremor

Manije Cesto

Hipoestezija

Manije Cesto

Parestezija

Manije Cesto

Hipertonija

Vrlo rijetko

Periferna neuropatija

Vrlo rijetko

Ekstrapiramidni
poremecaj

Nepoznato

Disgeuzija

Cesto

Manje Cesto

Somnolencija

Manje Cesto*

Cesto

Sinkopa

Manje Cesto*

Nepoznato

Manje Cesto

Mozdani udar,
potencijalno kao
posljedica pretjerane
hipotenzije i
visokorizi¢nih bolesnika
(vidjeti odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Mogucnost pojave
hepaticke
encefalopatije u slu€aju
insuficijencije jetre
(vidjeti odjeljke 4.3 i
4.4)

Nepoznato

Poremecsji oka

Ostecenje vida

Cesto

Nepoznato

Cesto

Miopija (vidjeti odjeljak
4.4)

Nepoznato

Zamucen vid

Nepoznato

Akutni glaukom
zatvorenog kuta

Nepoznato

Horoidalna efuzija

Nepoznato

Poremecaj uha i
labirinta

Vertigo
Vrtoglavica

Cesto

Rijetko

Tinitus

Cesto

Manije Cesto

Srcani poremecsaji

Palpitacije

Manje Cesto*

Cesto

Tahikardija

Manje Cesto*

Manije Cesto

Angina pektoris (vidjeti
odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Aritmija (ukljuCujudi
bradikardiju,
ventrikularnu
tahikardija, atrijsku
fibrilaciju)

Vrlo rijetko

Vrlo rijetko

Manje Cesto

Infarkt miokarda,

Vrlo rijetko
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moguce kao posljedica
pretjerane hipotenzije u
visokorizi¢nih bolesnika
(vidjeti odjeljak 4.4)

Vrlo rijetko

Torsade de pointes
(potencijalno

smrtonosan) (vidjeti - Nepoznato
odjelike 4.4 i 4.5)
Crvenilo uz osjecaj Cesto
vrucine Rijetko -
Hipotenzija (i u€inci ;
KrvosSilni poremed .Jvezani uz hipotenziju) Cesto Vrlo rijetko Manije Cesto
oZIint poremecajl| igieti odjeljak 4.4)
Vaskulitis Manie & . Vrlo rijetko
anje Cesto -
Raynaudov fenomen Nepoznato ) -
Kasalj (vidjeti odjeljak ; Manije Cesto
4.4) Cesto -
Poremedaji  disnog|Dispneja Gesto i Cesto
sistema, prsista |
sredoprsja Bronhospazam Manje Gesto ) -
Eozinofilna pneumonija Vrlo Gesto ) -
Bol u abdomenu Gesto . Cesto
Zatvor Cesto Rijetko Cesto
Proljev Gesto . Cesto
Dispepsija Gesto . Cesto
Poremecaj praznjena ) ) Cesto
crijeva
Poremedaji Mucnina Cesto Rijetko Cesto
probavnog sistema - Manje Gesto
Povracéanje Cesto Manije esto
Suha usta Sesto Eesto Manje Cesto
Pankreatitis Vrlo rijetko Virlo rijetko Vrlo rijetko
Gastritis ) ) Vrlo rijetko
Anoreksija Cesto Cesto -
Hiperplazija gingive ) ) Vrlo rijetko
Hepatitis (vidjeti . Nepoznato Vrlo rijetko
o o e jodieliak 4.4) Vrlo rijetko
joremecaji Jelle 17 \tica - - Vrlo rijetko
Zuci , -
Poremecena jetrena ) Vrlo riietko -
funkcija )
Qunckeov edem - - Vrlo rijetko
Poremecaji koZe : —— =
. . Angioedem (vidjeti - . Vrlo rijetko
potkoZnog tkiva odjeljak 4.4) Manje Cesto Vrlo rijetko
Pruritus Cesto - Manije &esto
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Manje Cesto

. Cesto -
Osip
Osip, makulopapulozni ) Besto -
Urtikarija (vidjeti . Manje Cesto
odjeljak 4.4) Manje Cesto Vrlo rijetko
Egzantem - - Manje Cesto
Alopecija ) ) Manje Cesto
Purpura Manje Cesto

Manje Cesto

Promjena boje koze

Manije Cesto

Hiperhidroza

Manje Cesto

Manje Cesto

Reakcija preosjetljivosti Manje Gesto* Nepoznato Vrlo rijetko
Pemfigoid Manije esto* - )
Pogorsanje psorijaze Rijetko* ) -
Multiformni eritem Vrlo rijetko - Virlo rijetko
ToksiCna epidermalna - Nepoznato
nekroliza - Vrlo rijetko
Eksfolijativni dermatitis ) ) Vrlo rijetko
Stevens-Johnsonov ) Vrlo riietko Vrlo rijetko
sindrom )
Grcevi u musicima . Manije Cesto
Manje Cesto Nepoznato

Oticanje gleznjeva

Manje Cesto

Poremecaji misicno-
kostanog sistema |

Moguce pogorsanje
postojeceg akutnog
diseminiranog
eritematoznog lupusa

Manje Cesto

Manje Cesto

vezivnog tkiva

Artralgija

Manje Cesto*

Manje Cesto

Mijalgija

Manje Cesto*

Manje Cesto

MiSi¢na slabost

Nepoznato

Rabdomioliza

Nepoznato

Bol u ledima

Manje Cesto

Insuficijencija bubrega

Manje Cesto

Akutno zatajenje
bubrega

Rijetko

Vrlo rijetko

Poremecaji bubrega
/ mokracnog,
sistema

Poremecaj mokrenja,
no¢no mokrenje,
povecana ucestalost
mokrenja

Manje Cesto

Anurija/oligurija

Rijetko

Poremecaji Erektilna disfunkcija Manje Cesto Manje Cesto
reproduktivnog Manje Cesto
sistema i dojki Ginekomastija ) ) Manje Cesto
Opsti poremecaji |Edem ) ) Vrlo Cesto
reakcije na mjestu
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Astenija Cesto

primjene Cesto -

Bolovi u prsistu Manije Cesto

Manje Cesto* -

Manije Cesto
Bol
Slabost

Manje cesto* - Manje Cesto

Periferni edem .y N Vrlo ¢esto
Manje Cesto -

Pireksija Manje Cesto* - -

Umor Cesto

Porast vrijednosti ureje Manie & . -
) anje Cesto -
u Krvi
Porast vrijednosti Manie & N -
kreatinina u krvi anje cesto )
Porast vrijednosti . -
bilrubina u kv Rijetko -
PoviSene vrijednosti
jetrenih enzima
Smanjena
koncentracija natrijuma
sa hipovolemijom, koja | Nepoznato Nepoznato
dovodi do dehidratacije
i ortostatska hipotenzija
Smanjenje vrijednosti
hemoglobina i i, -
hematokrita (vidjeti Vrlo rijetko -
odjeljak 4.4)
PoviSene razine
glukoze u krvi
PoviSene razine -
mokracne kiseline u - Nepoznato
krvi
Produljen QT-interval u
elektrokardiogramu ) Nepoznato -
(vidjeti odjeljke 4.4 i
4.5)
Povisenje tjelesne Manje Cesto
tezine, smanjenje - -
tielesne teZzine

Rijetko Nepoznato Vrlo rijetko**

Pretrage

) Nepoznato Vrlo rijetko

Ozljede, trovanja |

proceduralne Pad manije &esto* )
komplikacije : -

* Ucestalost dobjjena iz kilinickih ispitivanja za neZeljene dogadaje, zabiljeZena iz spontanih prijava.
**Uglavnom udruZeno sa holestazom

Amlodipin: prijavljeni su izdvojeni slu¢ajevi ekstrapiramidnog sindroma.
Opis odabranih nuspojava

Tijekom ispitivanja faze Il i lll u kojima su usporedeni indapamid u dozi od 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
razine kalija u plazmi pokazala je ucinak indapamida ovisan o] dozi:
- Indapamid u dozi od 1,5 mg: Kalij u plazmi < 3,4 mmol/l zabiliezen je u 10% bolesnika, a
< 3,2 mmol/l u 4% bolesnika nakon 4 do 6 tjedana lije¢enja. Nakon 12 tjedana lijeCenja srednja
vrijednost pada razine kalija u plazmi iznosila je 0,23 mmol/l.
- Indapamid u dozi od 2,5 mg: Kalij u plazmi < 3,4 mmol/l zabiliezen je u 25% bolesnika, a
< 3,2 mmol/l u 10% bolesnika nakon 4 do 6 tjedana lijeCenja. Nakon 12 tjedana lijeCenja
srednja vrijednost pada razine kalija u plazmi iznosila je 0,41 mmol/l
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Perindopril/indapamid kombinacija

Simptomi
Najvjerovatnija nezeljena reakcija u sluCajevima predoziranja jeste hipotenzija, sa moguc¢om
refleksnom tahikardijom, ponekad pracena mucninom, povrac¢anjem, grcevima, vrtoglavicom,
pospanos$c¢u, mentalnom konfuzijom, oligurijom koja moze da se pogorSa do anurije (usljed
hipovolemije). Moze doc¢i do poremecaja soli i vode (niske koncentracije natrijuma, niske koncentracije
kalijuma).

Terapija

Prva mjera koju treba preduzeti jeste brzo uklanjanje, gastrickom lavazom i/ili davanjem aktivnog uglja,
lijekova koji su uneseni u organizam, a zatim ponovno uspostavljanje ravnoteze te¢nosti i elektrolita u
specijalizovanom centru dok se ne vrate na normalu.

Ukoliko dode do znacajne hipotenzije, pacijenta mozemo postaviti u leze¢i polozaj sa spustenom
glavom. Ukoliko je neophodno, moze se dati intravenska infuzija izotoni¢nog rastvora ili se moze
primjeniti neki drugi metod koji dovodi do ekspanzije volumena.

Perindoprolat, aktivni oblik perindoprila, moze se dijalizovati. PoSto se amlodipin u velikoj meri vezuje
za proteine, malo je vjerovatno da ¢e dijaliza biti od koristi.

Amlodipin
Sto se amlodipina ti¢e, malo se zna o predoziranju kod ljudi.

Simptomi

Prema raspolozivim podacima, vecCe predoziranje moglo bi dovesti do prekomjerne periferne
vazodilatacije i potencijalno do refleksne tahikardije. Prijavijeni su pojedini slu€ajevi izrazene i
vjerojatno prolongirane sistemske hipotenzije sve do Soka, ukljuujuci i Sok sa smrtnim ishodom.
Nekardiogeni plu¢ni edem rijetko je prijavljen kao posljedica predoziranja amlodipinom koji se moze
manifestirati odgodenim pocetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijevati respiratornu potporu. Rane
mjere ozivljavanja (ukljuujuci preopterecenje teku¢inom) za odrzavanje perfuzije i minutnog volumena
mogu biti precipitiraju¢i Cimbenici.

Terapija

Kod klini¢ki znac¢ajne hipotenzije uzrokovane predoziranjem amlodipinom potrebno je pristupiti aktivnoj
kardiovaskularnoj potpori uklju€ujuci ucestalo pracenje sréane i respiratorne funkcije, podizanje udova
i pazljivo pracenje i procjenu cirkuliraju¢eg volumena i diureze.

Vazokonstriktor moze biti od koristi u vra¢anju vaskularnog tonusa i krvnog pritiska ukoliko nema
kontraindikacija za njegovu primjenu. Intravenski primijenjen kalcijev glukonat moze biti koristan kod
ponistavanju ucinka blokade kalcijevih kanala.

U nekim sluajevima moze se isplatiti ispiranje zeluca. U zdravih dobrovoljaca pokazalo se da
upotreba aktivnog uglja do 2h nakon primjene amlodipina od 10 mg smanjuje apsorpciju amlodipina.

S obzirom na to da je amlodipin uglavhom vezan za proteine, nije vjerojatno da ce dijaliza biti od
koristi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike
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Farmakoterapijska grupa: ACE inhibitori, druge kombinacije

ATC kod:
C09BX01

Amlewel predstavlja kombinaciju soli perindopril terc-butilamina, inhibitora angiotenzin konvertujuceg
enzima, indapamida, hlorosulfamoilnog diuretika i amlodipina, antagonista kalcijuma. Njena
farmakoloSka svojstva proisticu od onih koja su vezana za pojedinatne sastojke kada se uzimaju
odvojeno, a osim toga i od aditivhog sinergijskog djelovanja ova tri proizvoda kada se koriste u
kombinaciji.

Mehanizam dejstva i farmakodinamicki efekti

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE inhibitor) koji konvertuje angiotenzin | u
angiotenzin |l, vazokonstriktorsku supstancu. Osim toga ovaj enzim stimuliSe lu¢enje aldosterona u
adrenalnom korteksu i stimuliSe razgradnju bradikinina, vazodilatorske supstance, u neaktivne
heptapeptide.

Ovo dovodi do:

- smanjenja sekrecije aldosterona,

- povecanja aktivnosti renina u plazmi, posto aldosteron viSe ne ispoljava negativhu povratnu
spregu,

- smanjenja vrijednosti ukupnog perifernog otpora sa posebno izrazenim dejstvom na vaskularno
hroni¢ne terapije.

Antihipertenzivna aktivnost perindoprila se takode javlja kod pacijenata sa niskom ili normalnom

koncentracijom renina.

Perindopril djeluje kroz svoj aktivni metabolit, perindoprilat. Drugi metaboliti su neaktivni.

Perindopril smanjuje sréani rad:

- preko vazodilatornog efekta na vene, vjerovatno djeluju¢i na metabolizam prostaglandina:
smanjenje prethodnog punjenja,

- smanjujuci ukupni periferni otpor: smanjenje naknadnog punjenja.

Studije radene na pacijentima koji su bolovali od sréane insuficijencije pokazale su:
- smanjenje pritiska punjenja lijeve i desne komore,

- smanjenje ukupnog perifernog vaskularnog otpora,

- povecan sr¢ani udarni volumen i pobolj$an sr¢ani indeks,

- povecan lokalni protok krvi u miSicu.

Rezultati testa fiziCkog optereéenja takoder pokazuju poboljSanje.

Indapamid

Indapamid je sulfonamidni derivat sa indolovim prstenom, farmakolo3ki srodan tiazidnoj grupi
diuretika. Indapamid inhibira reapsorpciju natrijuma u kortikalnom dilucionom segmentu. On povecava
urinarnu ekskreciju natrijuma i hlorida i, u manjoj meri, kalijuma i magnezijuma, stoga povecava
ukupnu ekskreciju urina i ima antihipertenzivno dejstvo.

Amlodipin

Amlodipin je antagonist kalcijuma i inhibira prolaz jona kalcijuma u sr€ane i vaskularne glatke miSice.
Mehanizam antihipertenzivhog dejstva nastaje usljed direktnog opustanja vaskularnih glatkih misica.
Precizan mehanizam kojim amlodipin ublazava anginu nije u potpunosti razjaSnjen, ali je utvrdeno da
u njemu igraju ulogu sljedec¢a dva dejstva:

1. Amlodipin 8iri periferne arteriole i na taj na¢in smanjuje ukupan periferni otpor (afterload) protiv koga
radi srce. Ovo praznjenje srca smanjuje potroSnju energije miokarda kao i zahtjeve za kiseonikom.

2. Mehanizam djelovanja amlodipina vjerovatno ukljuCuje i Sirenje glavnih koronarnih arterija i
koronarnih arteriola. Ovo Sirenje povecava snabdijevanje kiseonikom sréanog misi¢a kod pacijenata
sa Princmetalovom anginom.

Kod pacijenata sa hipertenzijom, doziranje jednom dnevno obezbeduje klini¢ki zna¢ajno smanjenje
krvnog pritiska (i u stojecem i u leze¢em polozaju) tokom Citavog intervala od 24 sata.
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Kod pacijenata sa anginom, primjena amlodipina jednom dnevno povecala je ukupno vrijeme
vjezbanja, vrijeme do napada angine, vrijeme do pada ST segmenta od Tmm. Amlodipin smanjuje i
uCestalost napada angine kao i upotrebu tableta gliceril-trinitrata.

Amlodipin nije bio povezan sa bilo kakvim metabolickim nezeljenim dejstvima ni promjenama lipida u
plazmi i moze se koristiti kod pacijenata sa astmom, dijabetesom i gihtom.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Perindopri/

Perindopril je aktivan u svim stepenima hipertenzije: blage do umjerene ili teSke. Smanjenje sistolnog i
dijastolnog arterijskog pritiska se moze zabiljeziti i u leze¢em i u sjedecem polozaju.

Antihipertenzivho dejstvo nakon jedne doze je maksimalno izmedu 4 do 6 sati nakon davanja i
odrzava se u naredna 24 sata.

Postoji visok stepen rezidualnog blokiranja enzima angiotenzinske konvertaze u toku 24 sata, priblizno
80%.

Kod pacijenata kod kojih se javio odgovor, normalne vrijednosti krvnog pritiska postizu se nakon
mjesec dana i odrzavaju se bez tahifilakse.

Prilikom prekidanja terapije nema ponovnog vra¢anja simptoma.

Perindopril poseduje vazodilatorske karakteristike i vraca elasticnost glavnih arterijskih stabala,
popravlja histomorfometrijske promjene u arterijama koje pruzaju otpor i ublazava hipertrofiju lijeve
komore.

Ukoliko je neophodno, dodavanije tiazidnog diuretika djeluje aditivno sinergijski.

Kombinacija inhibitora enzima angiotenzinske konvertaze sa tiazidnim diuretikom smanjuje rizik od
hipokalemije koji je prisutan kada se diuretici koriste samostalno.

Podaci kiinickog ispitivanja dvostruke blokade renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora s blokatorom angiotenzin

Il receptora).
ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleS¢u u anamnezi, ili sa Secernom boleS¢u tipa Il uz dokaze oStecenja ciljnih organa. VA

NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Se¢ernom bole&¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan efekat na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutnog oSte¢enja bubrega iili
hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti su
rezultati su relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod
bolesnika s dijabeticCkom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmi$ljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 i
hroniénom boleS¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija | bubrezna disfunkcija) bili su
uCestalije zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Indapamid:

Indapamid, kao monoterapija, ima antihipertenzivno dejstvo koje traje 24 sata. Ovo dejstvo se javlja pri

dozama u kojima su diuretska svojstva minimalna.

Njegovo antihipertenzivho dejstvo proporcionalno je poboljSanju arterijske komplijanse i smanjenju

ukupnog i arteriolarnog perifernog vaskularnog otpora.

Indapamid smanjuje hipertrofiju lijeve komore.

Kada se prekoraci doza tiazidnih diuretika i diuretika sli¢nih tiazidnim, antihipertenzivno dejstvo dostize

svoj plato, dok nezeljena dejstava nastavljaju da se uvec¢avaju. Ukoliko terapija nema efekta, dozu ne

treba povecéavati.

Osim toga, pokazalo se da prilikom kratkotrajnog, srednjeg i dugotrajnog davanja pacijentima koji

boluju od hipertenzije, indapamid:

- nije imao uticaja na metabolizam lipida: trigliceridi, LDL-holesterol i HDL-holesterol,

- nema uticaja na metabolizam ugljenih hidrata, ¢ak ni kod hipertenzivnih pacijenata koji boluju od
dijabetesa.
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Amlodipin

Ispitivanje antihipertenzivne i terapije za snizavanje lipida u prevenciji sr¢anog udara (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) sprovedeno je da bi se
uporedile terapije novijim lijekovima (amlodipin ili ACE inhibitor kao osnovni lek) sa tiazidnim
diureticima, kod blage do umjerene hipertenzije. Nije bilo znacajnih razlika u kardiovaskularnim
ishodima izmedu terapije zasnovane na amlodipinu i one zasnovane na tiazidnim diureticima.

Perindopril/indapamid

Kod pacijenata koji boluju od hipertenzije, bez obzira na godine, kombinacija perindopril/indapamid
pokazuje antihipertenzivno dozno-zavisno dejstvo na dijastolni i sistolni arterijski pritisak u lezecem i
stoje¢em polozaju. Njegovo antihipertenzivno dejstvo traje 24 sata. Smanjenje krvnog pritiska se
odrzava kra¢e od mjesec dana bez tahifilakse, prekid terapije ne izaziva povratni efekat. Tokom
klinickih studija istovremeno davanje perindoprila i indapamida dovodilo je do antihipertenzivnih
dejstava sinergijske prirode u odnosu na davanje svakog proizvoda pojedinacno.

U studiji PICXEL, multicenticnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivho kontrolisanom
ispitivanju na osnovu ehokardiografije procenjivano je dejstvo kombinacije perindoprila/indapamida na
hipertrofiju lijeve komore u odnosu na monoterapiju enalaprilom.

U studiji PICXEL, hipertenzivni pacijenti sa HLK (definisano kao indeks mase lijeve komore
(IMLK) > 120 g/m? kod muskaraca i > 100 g/m? kod Zena) bili su slu¢ajnim uzorkom rasporedeni da
primaju ili perindopril terc-butilamin od 2 mg/indapamid od 0,625 mg ili enalapril od 10 mg jednom
dnevno, tokom terapije od godinu dana. Doza je prilagodavana u skladu sa odgovorom krvnog pritiska,
do 8 mg perindopril terc-butilamina i 2,5 mg indapamida ili 40 mg enalaprila jednom dnevno. Samo
34% ispitanika ostalo je na terapiji sa 2 mg perindopril terc-butilamina/0,625 mg indapamida (naspram
20% sa 10 mg enalaprila).

Na kraju terapije, IMLK je bio znacajno viSe smanjen u grupi sa perindoprilom/indapamidom (-10,1
g/m?) nego u grupi sa enalaprilom (-1,1 g/m?) u svim randomiziranim populacijama pacijenata. Razlika
izmedu grupa u promjeni IMLK bila je -8,3 (95% CI (-11,5-5,0), p < 0,0001).

Bolji efekat na IMLK postignut je sa ve¢im dozama perindoprila/indapamida.

Kada je u pitanju krvni pritisak, procijenjena srednja razlika izmedu grupa u randomiziranoj populaciji
bila je -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) za sistolni krvni pritisak i 2,3 mmHg (95% CI (-3,6,-
0,9, p = 0,0004) za dijastolni krvni pritisak, tim redosljedom, u korist grupe sa
perindoprilom/indapamidom.

Pedijjatrijska populacija

Perindopril/indapamid
Nema podataka o primjeni perindoprila/ indapamida kod djece.

Amlodipin

U ispitivanju koje je ukljuCivalo 268 djece uzrasta 6-17 sa predominanthom sekundarnom
hipertenzijom, poredenje doze od 2,5 mg i doze od 5,0 mg amlodipina sa placebom, pokazalo je da su
obje doze smanijile sistolni krvni pritisak znacajno vise nego placebo. Razlika izmedu dvije doze nije
bila statisti¢ki znacajna.

Dugorocna dejstva amlodipina na rast, pubertetski i opSti razvoj nisu ispitiana. Dugorocna efikasnost
terapije amlodipinom u djetinjstvu, kada je u pitanju smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta u odraslom dobu, takode nije utvrdena.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Perindopri/

Resorpcija

Poslije oralne primjene, perindopril se brzo resorbuje i dostize maksimalnu koncentraciju u roku od 1
sat. Poluvrijeme eliminacije perindoprila u plazmi je 1 sat.

Unos hrane smanjuje konverziju u perindoprilat, time i bioraspolozivost, stoga perindopril treba
primjenjivati oralno u obliku pojedinacne dnevne doze, ujutru prije obroka.

Distribucija
Volumen distribucije iznosi priblizno 0,2 I/lkg za nevezani perindoprilat. Vezivanje perindoprilata za
proteine plazme je 20%, uglavnom za angiotenzin konvertujuci enzim, ali je to dozno-zavisno.
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Biotransformacija

Perindopril je prolijek. 27% primenjene doze perindoprila dospije u krvotok u obliku aktivhog
metabolita perindoprilata. Osim aktivhog perindoprilata, perindopril daje pet metabolita, koji su svi
neaktivni. Maksimalna koncentracija perindoprilata u plazmi se dostize u roku od 3 do 4 sata.

Izlucivanje
Perindoprilat se eliminiSe urinom i krajnje poluvrijeme eliminacije nevezane frakcije iznosi priblizno 17
sati, dovodeci do stabilnog stanja u roku od 4 dana.

Linearnost/nelinearnost
Pokazalo se da je odnos doze perindoprila i izlozenosti u plazmi linearan.

Stariji
Eliminacija perindoprilata je smanjena kod starijih pacijenata i kod pacijenata sa sréanom ili renalnom
insuficijencijom.

BubreZno ostecenje
Pozeljno je prilagodavanje doza kod renalne insuficijencije, u zavisnosti od stepena ozbiljnosti
ostecenja (klirens kreatinina).

U slucaju dijalize
Klirens perindoprilata dijalizom je 70 ml/min.

Ciroza

Kinetika perindoprila modifikovana je u bolesnika sa cirozom: jetreni klirens maticne molekule
smanjuje se za polovinu. Medutim, koli¢ina formiranog perindoprilata nije smanjena i zbog toga nije
potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Indapamid

Resorpcija, distribucija

Indapamid se brzo i u potpunosti resorbuje iz digestivnog trakta.

Maksimalna koncentracija u plazmi se kod ljudi dostize poslije priblizno sat vremena nakon oralne
primjene ovog proizvoda. Vezivanje za proteine plazme je 79 %.

Distribucifa
Vezivanje za proteine plazme je 79 %.

Biotransformacija / izlucivanje

Poluvrijeme eliminacije je izmedu 14 sati i 24 sata (prosje¢no 18 sati). Ponovljeno davanje ne dovodi
do akumulacije lijeka. EliminiSe se uglavnom preko urina (70 % od doze) i fecesa (22 %) u formi
neaktivnog metabolita.

Amlodipin

Resorpcifa, distribucija

Nakon oralne primjene terapijskih doza amlodipin se dobro resorbuje sa maksimalnom koncentracijom
u krvi izmedu 6-12 sati nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost procijenjena je izmedu 64 i 80%.
Volumen distribucije je priblizno 21 I/kg. Hrana ne uti¢e na njegovu bioraspolozivost. /n vitro ispitivanja
su pokazala da se priblizno 97,5% amlodipina u cirkulaciji vezuje za proteine plazme.

Biotransformacija / izlucivanje

Terminalno poluvreme eliminacije u plazmi je oko 35-50 sati i uskladeno je sa doziranjem od jednom
dnevno.

Amlodipin se ekstenzivno metabolide u jetri u neaktivne metabolite. Oko 60% primenjene doze se
ekskretuje u urinu, od ¢ega 10% u obliku neizmijenjenog amlodipina.

Starije osobe

Vrijeme dostizanja maksimalne koncentracije amlodipina u plazmi bilo je sli€éno kod starijih i mladih
ispitanika. Klirens amlodipina moze da bude smanjen i dovodi do povecéanja vrijednosti PIK i
poluvremena eliminacije kod starijih pacijenata. Preporuceni rezim doziranja kod starijih osoba je isti,
mada povecavanje doze treba oprezno sprovoditi.
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Ostecenje bubrega
Farmakokinetika indapamida nije izmijenjena kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom.

Ostecenyje jetre

Kinetika perindoprila je izmenjena kod pacijenata sa cirozom jetre; kod njih je hepatiCki klirens
osnovnog molekula smanjen za polovinu. Medutim, koli¢ina formiranog perindoprilata nije smanjena i
zbog toga nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 4.2 i 4.4).

Kao i kod svih antagonista kalcijuma, poluzivot amlodipina je produzen kod pacijenata sa umanjenom
funkcijom jetre.

Pedijjatrijska populacifa

Izvr§eno je populaciono farmakokineti¢ko ispitivanje sa 74 hipertenzivna djeteta uzrasta od 12 meseci
do 17 godina (sa 34 pacijenta uzrasta 6 do 12 godina i 28 pacijenata uzrasta 13 do 17 godina) koji su
dobijali amlodipin izmedu 1,25 mg i 20 mg, ili jednom ili dva puta dnevno. Kod djece od 6 do 12 godina
i adolescenata od 13 do 17 godina obi¢no je oralni klirens (CL/F) bio 22,5 i 27,4 I/h, tim redosljedom,
kod muskih pacijenata i 16,4 i 21,3 I/h, tim redosljedom, kod Zenskih pacijenata. Primje¢ene su velike
razlike u izlozenosti izmedu pojedinaca. Podaci zabiljezeni kod djece mlade od 6 godina su ograniceni.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Perindopri/

U ispitivanju hroni¢ne oralne toksi¢nosti (pacovi i majmuni) ciljni organ su bili bubrezi, sa reverzibilnim
oStecenjem.

U /n vitroili in vivoispitivanjima nije primjecena mutagenost.

Ispitivanja o reproduktivnoj toksicnosti (sa pacovima, zeCevima, miSevima i majmunima) nisu pokazala
znake embriotoksi¢nosti ili teratogenosti. Medutim, pokazalo se da inhibitori angiotenzin konvertujuceg
enzima, kao grupa, izazivaju nezeljena dejstva na kasnije faze razvoja fetusa, $to dovodi do smrti
fetusa i urodenih problema kod glodara i zeCeva: primjecene su renalne lezije i povecanje perinatalnog
i postnatalnog mortaliteta.

Kancerogenost nije primjecena u dugoro¢nim ispitivanjima sprovedenim na pacovima i miSevima.

Indapamid

NajviSa doza primjenjena oralno kod razlicitih vrsta Zivotinja (40 do 8000 puta veca od terapijske doze)
pokazala je pogor$anje diureti¢kih svojstava indapamida. Osnovni simptomi trovanja tokom ispitivanja
akutne toksi¢nosti sa indapamidom primjenjenim intravenski ili intraperitonealno bili su povezani sa
farmakoloSkim dejstvom indapamida, tj. bradipneja i periferna vazodilatacija.

Indapamid je bio negativan na testovima vezanim za mutagena i kancerogena svojstva.

Perindopril/indapamide

Kombinacija perindopril/indapamid ima neznatno povecanu toksi¢nost u odnosu na pojedinacne
komponente. Cini se da bubrezne manifestacije nisu potencirane u $takora. Medutim, kombinacija
proizvodi gastro-intestinalnu toksi¢nost u psa i majcinu toksi¢nost u Stakora bez ikakvog teratogenog
ucCinka. Ipak, ti se Stetni u€inci pokazuju pri razinama doza koje odgovaraju vrlo zna¢ajnoj sigurnosnoj
granici u usporedbi s koristenim terapijskim dozama. Reproduktivne toksikolodke studije nisu pokazale
embriotoksi¢nost ili teratogenost, a plodnost nije bila narusena.

Amlodipin

Ispitivanja reprodukcije pokaza su da antagonisti kalcijuma izazivaju embriotoksicna i/ili teratogena
dejstva kod nekoliko vrsta, uglavnom kao distalne skeletne malformacije.

Nije bilo dejstva na fertilitet kod pacova koji su dobijali amlodipin (muzjaci 64 dana, a zenke 14 dana
prije parenja) u dozama i do 10 mg/kg/da (8 puta veé¢e* od maksimalne preporu¢ene doze kod ljudi od
10 mg na osnovu mg/m?). U drugoj studiji sa pacovima u kojoj je muzjacima davan amlodipin besilat
30 dana u dozama koje su bile slicne dozama kod ljudi na osnovu mg/kg, zabiljezena je smanjena
koncentracija folikulostimulirajuteg hormona i testosterona, kao i smanjenje gustine sperme i broja
zrelih spermatida i Sertolijevih ¢elija.

Kod pacova i miSeva koji su kroz hranu dobijali amlodipin tokom dvije godine, u koncentracijama
preraCunatim tako da obezbeduju dnevni nivo doza od 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dan, nisu se javili dokazi o
kancerogenosti. Najvece doze (kod miSeva - priblizno isto, a kod pacova dva puta* vece od
preporucene klinicke doze od 10 mg na osnovu mg/m?) bile su priblizne maksimalnim tolerisanim
dozama kod miSeva, ali ne i kod pacova.

Ispitivanja mutagenosti nisu otkrila bilo kakva dejstva vezana za lijek ni na nivou gena ni na nivou
hromozoma.
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*Na osnovu pacijenta sa tjelesnom tezinom od 50 kg

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

celuloza, mikrokristalna (E460)
prezelatinizovan skrob
natrijum-skrob glikolat
kalcijum-hlorid, heksahidrat
natrijum-hidrogen karbonat
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijum-stearat (E572)

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate

6.3. Rok trajanja

3 godine

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju radi zastite od vlage i svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrZzaj unutrasnjeg pakovanja kontejnera
Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta (3 blistera sa po 10 tableta), u kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Krka Polska Sp.z o.0.
ul. Rownolegla 5, 02-235 VarS$ava, Poljska

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Str.5, 27472 Cuxhaven, Njemacka

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Krka Farma d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢a 125A, Sarajevo, BiH

8. DATUM IBROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amlewel 30 x (2 mg + 0,625 mg + 5 mg) tableta: 04-07.3-2-6727/19 od 06.03.2020.
Amlewel 30 x (4 mg + 1,25 mg + 5 mg) tableta: 04-07.3-2-6726/19 od 06.03.2020.
Amlewel 30 x (4 mg + 1,25 mg + 10 mg) tableta: 04-07.3-2-6725/19 od 06.03.2020.
Amlewel 30 x (8 mg + 2,5 mg + 5 mg) tableta: 04-07.3-2-6724/19 od 06.03.2020.
Amlewel 30 x (8 mg + 2,5 mg + 10 mg) tableta: 04-07.3-2-6723/19 od 06.03.2020.

Odobreno
ALMBIH
28.11.2023.



9. DATUM REVIZIJE SAZETKA:
28.11.2023
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