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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I MEDIKAMENTIT

Amlessa® 4 mg/5 mg tableta
Amlessa® 4 mg/10 mg tableta
Amlessa® 8 mg/5 mg tableta
Amlessa® 8 mg/10 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Amlessa 4 mg/5 mg tableta
1 tablet€ pérmban 4 mg perindopril tert-butilamin (ekuivalente me 3,34 mg perindopril) dhe 5 mg
amlodipin (n€ formé besilati).

Amlessa 4 mg/10 mg tableta
1 tableté pérmban 4 mg perindopril tert-butilamin (ekuivanlente me 3,34 mg perindopril) dhe 10 mg
amlodipin (n€ formé besilati).

Amlessa 8 mg/5 mg tableta
1 tableté pérmban 8 mg perindopril tert-butilamin (ekuivalente me 6,68 mg perindopril) dhe 5 mg
amlodipin (n€ formé besilati).

Amlessa 8 mg/10 mg tableta
1 tablet€ pérmban 8 mg perindopril tert-butlamin(ekuivalente me 6,68 mg perindopril) dhe 10 mg
amlodipin (n€ formé besilati).

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése shih seksionin 6.1

3. FORMA FARMACEUTIKE
Tableta

Amlessa 4 mg/5 mg tableta
T€ bardha deri gati té bardha, t€ rrumbullakéta, tableta pak bikonvekse me skaje t€ pjerréta.

Amlessa 4 mg/10 mg tableta
T& bardha deri gati té bardha, n€ formé t€ kapsul€s, tablete bikonvekse t&€ shtypura né njérén ané pér tu
thyer mé miré qé t€ gélltiten mé lehté dhe jo qé t€ ndahen né pjesé té barabarta.

Amlessa 8 mg/5 mg tableta
T€ bardha deri gati té bardha, t€ rrumbullakéta, tableta bikonvekse me skaje t€ pjerréta.

Amlessa 8 mg/10 mg tableta
T€ bardha deri gati té bardha, t€ rrumbullakéta tableta bikonvekse me skaje té pjerréta dhe linjé té
ndaré né njérén ané. Tableta mund té ndahet né dy doza té barabarta.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike
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Amlessa indikohet si terapi zévendésimi pér trajtimin e hipertensionit esencial dhe/ose sémundjes
stabile t€ arterieve koronare tek pacientét t€ cilét tashmé jan€ kontrolluar me perindopril dhe
amlodipin t€ cilét jepen njékohésisht né t& njéjtén doze.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Kombinimi i dozave fikse nuk €shté i pérshtatshém si terapi fillestare.
Nése nevojitet t€ ndryshohet dozimi, mund t€ shqyrtohet titrimi individual me kombinimin e dozave té
vetme.

Pacientét me démtimin e veshkave dhe pacientét e moshuar (shih seksionet 4.4 dhe 5.2)

Eliminimi i perindoprilit €shté i zvogéluar tek pacientét e moshuar dhe pacientét me insuficiencé té
veshkave. Pra, kontrolli i zakonshém duhet t€ pérfshijé€ pércjelljen mé t€ shpeshté té kreatinin€s dhe
kaliumit.

Amlessa mund t’iu jepet pacientéve me klirensin e kreatinin€s > 60 ml/min, ndérsa nuk éshté i
pérshtatshém pér pacientét me klirensin e kreatininés < 60 ml/min. Tek kéta pacient€ nuk
rekomandohet titrimi individual i dozés me ndihmén komponenté€ve individual.

Amlodipina e pérdorur né doza té ngjashme tek pacientét ¢ moshuar ose mé t€ rinj tolerohet po aq
miré. Regjimet normale t€ dozimit rekomandohen tek té moshuarit, por rritja ¢ dozés duhet té béhet
me kujdes. Ndryshimet e pérqéndrimit t€ amlodipinit né€ plazmé nuk jané né korelacion me shkallén e
démtimit t€ veshkave.

Pacientét me démtim té mélgisé (shih seksionet 4.4 1 5.2)

Rekomandimet e dozimit nuk jan€ pércaktuar tek pacientét me d€émtim t€ leht€ deri t€ moderuar t€
mél¢is€; prandaj zgjedhja e doz€s duhet t€ jeté e kujdesshme dhe duhet té fillojé né€ fundin e poshtém
té shkallés s€ dozimit (shih pjesét 4.4 dhe 5.2). Pér ta gjetur dozén optimale fillestare dhe dozén e
mirémbajtjes pér pacientét me démtim té mélgis€, pacientét duhet t€ titrohen individualisht duke e
pérdorur kombinimin e lir€ t€ amlodipinés dhe perindoprilit. Farmakokinetika e amlodipinés nuk €shté
studiuar tek rastet e d€mtimit t€ réndé t€ mélgisé. Amlodipina duhet t€ fillohet me dozén mé té ulét
dhe t€ titrohet ngadalé tek pacientét me démtim té réndé t& mélgise.

Popullata pediatrike
Bari Amlessa nuk guxon té pérdoret tek fémijét dhe adoleshentét pasi q€ te fémijét dhe adoleshentét

nuk jané€ vértetuar efikasiteti dhe toleranca e perindoprilit dhe amlodipinit né kombinim.

Meényra e pérdorimit

Pérdorimi Oral.
Njé tableté né dit€ si dozé e vetme, preferohet té merret n€ méngjes dhe para ushqimit.

4.3 Kundérindikacionet

Né lidhje me perindoprilin

- Ndjeshméria né perindopril ose né cilin do tjetér frenues ACE,

- Angioedema n€ anamnezg€ i cili vihet né lidhje me terapiné e méparshme me frenues ACE,

- Angioedemi trashégimor ose idiopatik,

- Tremujori 1 dyté dhe i treté i shtatzénisé (shih seksionet 4.4 dhe 4.6),

- Pérdorimi i njékohshém i Amlessa me produkte qé pérmbajné aliskiren €shté kundérindikuar tek
pacientét me diabet mellitus ose me démtim té veshkave (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shih
pjesét 4.5 dhe 5.1),
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- Pérdorimi i njékohshém me terapin€ me sacubitril/valsartan. Amlessa nuk duhet t€ fillohet mé
herét se 36 or€ pas doz€s s€ fundit t€ sacubitrilit/valsartanit (shih edhe pjesét 4.4 dhe 4.5),

- Trajtimet ekstrakorporale g€ ¢ojné né kontakt t€ gjakut me sipérfaqet e ngarkuara negativisht
(shih pjesén 4.5),

- Stenoza e konsiderueshme bilaterale e arteries renale ose stenoza e arteries n€ njé veshké t&
vetme funksionale (shih pjesén 4.4).

Né lidhje me amlodipinin

- Hipotensioni i réndg,

- Ndjeshméria né amlodipin ose né derivatet e dihidropiridinit,

- Shoku, pérfshiré edhe shokun kardiogjen,

- Opstruksioni i traktit t€ daljes s€ ventrikulit t& majté (p.sh. stenoza e aortés e shkallés sé lart¢),
- Insuficienca hemodinamike jostabile e zemrés pas infarktit akut t€ miokardit.

Né lidhje me barin Amlessa

T€ gjitha kundérindikacionet t€ cilat kané t€ b&jné me komponentet individuale t€ lart€épérmendura do
té duhet té pérdoren edhe n€ kombinimin fiks t€ barit Amlessa.

- ndjeshméria né cilén do nga substancat ndihmése t€ pérmendura né seksionin 6.1.

4.4 Paralajmérimet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

T€ gjitha paralajmérimet e méposhtme té cilat kané t€ b&jné me komponentet individuale do t&€ duhet
té pérdorin edhe kombinimin fiks té barit Amlessa.

Né lidhje me perindoprilin
Paralajmérimet e posacme

Ndjeshméria/Angioedemi:

Tek pacientét e trajtuar me frenues ACE, pérfshiré edhe perindoprilin (shih seksionin 4.8), rrallé Eshté
paraqitur angioedemi i fytyrés, ekstremiteteve, gojés, membranés s€ mukozés, gjuhés, glotisit dhe/ose
laringut. Mund t€ lajmérohet n€ cilén do koh€ gjaté terapis€. Né rastet e tilla duhet menjéheré t€
ndérprehet terapia me barin Amlessa dhe t€ kryhet pércjellja adekuate derisa nuk vjen tek t€rheqja e
ploté e simptomave. N€ rastet kur énjtja ka qené e kufizuar n€ fytyré€ dhe gojé, kjo gjendje zakonisht
&shtg térhequr pa terapi, edhe pse antihistaminikét mund t€ jen€ shumé t&€ dobishém pér zbutjen e
simptomave.

Angioedema e shogéruar me edemé laringeal mund t€ jeté fatal. Kur edema e pérfshin€ gjuhén,
glotisin ose laringun, e cila mund t€ shkaktoj€ opstruksionin e traktit respirator, duhet menjéheré té
pérdoret terapia e shpejté. Ajo mund t€ pérfshijé dhénien e adrenalin€s dhe/ose mbajtjen e
kalueshmérisé té traktit respirator t€ pacientit. Pacienti duhet t€ jet€ nén mbikqyrjen e kujdesshme
medicinale deri sa nuk vjen tek térheqja e ploté afatgjate e simptomave.

Pacientét me angioedemé n€ anamnezg€ i cili nuk &sht€ n€ lidhje me terapin€ me frenues ACE mund
t’iu nénshtrohen rrezikut mé t€ madh nga angioedema gjaté terapis€ me frenues ACE (shih seksionin
4.3).

Tek pacientét e trajtuar me frenues ACE rrall€ éshté paraqitur angiodemé intestinale. Kéta pacienté
kané pasur dhimbje né€ abdomen (me ose pa nauze dhe t€ vjella); né disa raste nuk ka pasur angiodemé
té méparshém facial, ndérsa nivelet C-1 té€ esterazés kan€ qené normal. Angioedema &shté vértetuar
me CT ose ultrazérin ¢ abdomenit ose gjaté operacionit, ndérsa simptomat jané té€rhequr pas
ndérprerjes s€ terapis€ me frenues ACE. Angioedema e zorréve duhet t€ pérfshihet né diagnozén
diferenciale t€ pacientéve me frenues ACE g€ paragesin dhimbje t€ barkut (shih pjesén 4.8).

Kombinimi i perindropilit me sacubitril/valsartan €shté kundérindikuar pér shkak té rrezikut t€ shtuar
nga angioedema (shih pjesén 4.3). Sacubitrili/valsartani nuk duhet té fillohet deri né 36 oré pas marrjes
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sé€ dozes s€ fundit t€ terapisé me perindopril. Nése terapia me sacubitril/valsartan ndérpritet, terapia me
perindopril nuk duhet té fillohet deri 36 oré pas dozés s€ fundit t€ sacubitrilit/valsartanit (shih pjesét
4.3 dhe 4.5).

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me frenuesit NEP (p.sh. racecadotril), frenuesit mTOR (p.sh.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe gliptinave (p.sh. linagliptina, saksagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) mund té ¢ojé né rrezik té shtuar nga angioedema (p.sh. énjtja e rrugéve t€ ajrit apo
gjuhés, me ose pa démtim té frymémarrjes) (shih pjesén 4.5). Duhet treguar kujdes kur e filloni
trajtimin me racecadotril, frenues mTOR (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe gliptin (p.sh.
linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) tek ndonj€ pacient qé €shté duke marré frenues ACE.

Reagimet anafilaktoide gjaté aferazés sé lipoproteinave té intensitetit té ulét (LDL):

Pacientét té cilét kan€ marré frenues ACE gjaté aferezés lipoproteinat e dendésisé sé vogél (LDL) me
dekstran-sulfat rrallé kané pasur reaksione anafilaktoide té rrezikshme pér jeté. Kéto reaksione jané
shmangé me ndérprerjen e pérkohshme té terapis€ me frenues ACE para secilés aferezg.

Reaksionet anafilaktoide gjaté desenzitizimit:

Pacientét té cilét kan€ marré€ frenues ACE gjaté terapis€ s€ desenzitizimit (p.sh. helmi i
himenopterave) kané pasur reaksione anafilaktoide. Reaksionet anafilaktoide jané shmangur tek kéta
pacienté kur jané ndérpreré pérkohésisht frenuesit ACE, por do té ktheheshin pérs€ri me rastin e futjes
sé rastésishme té tyre.

Neutropenia/agranulocitoza/trombocitopenia/anemia:

Tek pacientét té cilét kan€ marré€ frenues ACE jané paraqitur neutropenia/agranulocitoza,
trombocitopenia dhe anemia. Neutropenia rrall€ lajmérohet tek pacientét me funksion normal t&
veshkave dhe pa faktor tjeré komplikues. Perindoprilin duhet pérdoré me shumé kujdes tek pacientét
me s€émundje vaskulare kolagjene, né terapi imunosupresive, t€ cilat trajtohen me alopurinol ose
prokainamid, ose me kombinimin e kéytre faktoréve komplikues, posacérisht nése veg ekziston
démtimi i funksionit t€ veshkave. Tek disa pacient ka ardhé deri te zhvillimi i infeksioneve t€ rénda, té
cilat né disa raste nuk kané reaguar n€ terapin€ antibiotike intenzive. Nése tek kéta pacient pérdoret
perindoprili, késhillohet pércjellja periodike e numrit t€ rruzave t€ bardha té gjakut, ndérsa pacientét
duhet té udhézohen té raportojné ¢do shenjé té infeksionit (p.sh. dhimbja né fyt, rritja e
temeperatur€s).

Hipertensioni renovaskular:

Ekziston njé€ rrezik i shtuar i hipotensionit dhe insuficiencés renale kur pacientét me stenozg bilaterale
té arteries renale ose stenozg té arteries n€ nj€ veshké t€ vetme funksionale trajtohen me frenues ACE
(shih pjesén 4.3). Trajtimi me diuretiké mund t€ jeté nj€ faktor kontribues. Humbja e funksionit t&
veshkave mund t€ ndodhé vetém me ndryshime t€ vogla n€ kreatininén né serum, madje edhe tek
pacientét me stenozé t€ njéanshme té arteries renale.

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Ekzistojné dé€shmi se pérdorimi shogérues i frenuesve ACE, bllokuesve t€ receptoréve pér angiotenzin
II ose aliskiren rrité rrezikun pér paraqitjen e hipotensionit, hiperkalemisé dhe dobésimin e funksionit
renal (pérfshir€ insuficiencén renale akute). Bllokimi i dyfisht€ RAAS i kombinuar me pérdorimin e
frenuesve ACE, bllokuesve té receptoréve pér angiotenzin II ose aliskiren, pra, nuk rekomandohet
(shih seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokimin e dyfishté éshté absolutisht e domosdoshme, duhet té kryhet vetém nén
mbikqyrjen e mjekut specialist dhe me pércjelljen me kujdes té funksionit té veshkave, elektrolitéve
dhe tensionit t& gjakut.

Pacientét me nefropati diabetike nuk duhet ti marrin njékohésisht frenuesit ACE dhe bllokuesit e
receptoréve pér angiotenzin II.
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Aldosteronizmi primar:

Pacientét me hiperaldosteronizém primar né pérgjithési nuk do t€ reagojné ndaj barnave
antihipertensive qé veprojné népérmjet frenimit t€ sistemit renin-angiotensin. Prandaj, pérdorimi 1 kétij
produkti nuk rekomandohet.

Shtatzénia:

Frenuesit ACE nuk duhet t€ fillohen gjaté shtatzénis€. Pérveg nése terapia e vazhdueshme me frenues
ACE konsiderohet esenciale, pacientet q€ planifikojné t€ mbesin shtatzéna duhet t€ kalojné né trajtime
alternative antihipertensive q€ kané profil t& pércaktuar té sigurisé pér pérdorim né shtatzéni. Kur
diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me frenuesit ACE duhet t€ ndérpritet menjéheré dhe, nése Eshté e
pérshtatshme, duhet té fillohet terapi alternative (shih pjesét 4.3 dhe 4.6).

Masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Hipotensioni:

Frenuesit ACE mund t€ shkaktojné uljen e tensionit t€ gjakut. Hipotensioni simptomatik rrall€ shihet
tek pacientét me hiperension té pakomplikuar dhe mé shpesh do té lajmérohet tek pacientét té cilét e
kané zhvlerésimin e volumit, p.sh. p&r shkak té terapisé diuretike, futjes sé kufizuar té kripés, dializés,
diarresé€ ose vjelljes, ose tek pacientét té cilét e kané hipotensionin e varur renin t€ rénd€ (shih
seksionin 4.5 dhe 4.8). Gjaté terapisé me barin Amlessa, pacientét t€ cilét jan€ té ekspozuar ndaj
rrezikut t&€ madhé nga hipotensioni simptomatik duhet me kujdes té€ kontrollojné tensionin e gjakut,
funksionin e veshkave dhe kaliumin né serum.

E njé&jta vlen edhe pér pacientét me sémundjen ishemike té zemrés ose sémundjen cerebrovaskulare
tek t€ cilét ulja e shprehur e tensionit té gjakut mund t€ sjell€ deri tek infarkti i miokardit ose ngjarja
ishemike cerebrovaskulare.

Nése vjen deri te hipotensioni, pacientin duhet vendosur né pozitén e shtriré dhe nése éshté e
nevojshme, duhet ti jipet infuzioni intravenoz i tretjes natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%). Reaksioni
hipotensiv kalues nuk paraqet kundérindikacion pér dozat e ardhshme té cilat zakonisht mund té jepen
pa problem sapo tensioni i gjakut té rritet pas rritjes sé volumit.

Stenoza e aortés dhe valvulés mitrale / kardiomiopatia hipertrofike:

Perindoprilin, si edhe frenuesit ACE tjer€, duhet dhéné me kujdes pacientéve me stenozén e valvulés
mitrale dhe opstruksionin e daljes s€ majté ventrikulare, si¢ €shté stenoza e aort€s ose kardiomiopatia
hipertrofike.

Démtimi i veshkave:

NEé rastet e démtimit t€ veshkave (klirensi kreatininés < 60 ml/min) rekomandohet titrimi individual 1
doz€s me komponenta té vetme (shih seksionin 4.2).

Pércjellja rutiné e kaliumit dhe kreatinin€s paraget pjesén e zakonshme té praktikés mjekésore tek
pacientét me démtim t€ veshkave (shih seksionin 4.8).

Tek disa pacient me stenozg bilaterale té arteries s€ veshkave ose stenozé té arteries t€ njérés veshkeé té
cilét jané trajtuar me frenues ACE, éshté vérejté rritja e uresé né gjak dhe kreatininés n€ serum, qé
zakonisht té€rhiget pas ndérprerjes sé terapisé. Mundgsia éshté mé e madhe gé kjo ti ndodhé pacientéve
me insuficiencé t€ veshkave. Nése ekziston hipertensioni renovaskular, ekziston rreziku i shtuar nga
hipotensioni i rénd€ dhe insuficienca e veshkave. Disa pacienté hipertensiv pa sémundje vaskulare t&
dukshme ekzistuese t€ veshkave kané pasur rritje té vogla kaluese t€ ures€ né gjak dhe kreatininés né
serum, posacérisht kur perindoprili €shté dhéné njékohé&sisht me diuretik. Mundgsia €shté mé e madhe
geé té vijé te kjo Eshté tek pacientét me démtim ekzistues t€ veshkave.

Démtimi i mélgisé:

| PI Text045860 1 | 27.01.2023 - Updated: 27.01.2023 | Page 5 of 23 \




1.3.1 Perindopril/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Frenuesit ACE rrallé jan€ shogéruar me sindromin i cili fillon verdhézén holestatike dhe pérparon deri
tek nekroza galopante e mélgisé dhe (ndonjéheré) vdekja. Mekanizmi i kétij sindromi nuk &shté i
njohur. Pacientét t€ cilét pérdorin frenues ACE dhe marrin verdhézén ose rritjen e enzimeve t€ mélgisé
duhet t€ ndérprejné pérdorimin e frenuesve ACE dhe duhet t€ pércillen né ményré adekuate (shih
seksionin 4.8).

Dallimet etnike:

Frenuesit ACE shkaktojné pérqindje mé t€ larté té angioedemés tek pacientét e racés s€ zez€ se sa tek
pacientét tjeré. Perindoprili, si dhe frenuesit ACE, mund té jet€ mé pak efikas né€ uljen e tensionit té
gjakut tek njerézit e racés s€ zez€ se sa tek racat tjera, sigurisht pér shkak té prevalencés mé t€ madhe
té gjendjes té reninit t€ ulét tek popullata e zez€ me hipertension.

Kollitja:

Gjaté pérdorimit té frenuesve ACE &shté raportuar paraqitja e kollitjes. Eshté karakteristike se kjo
kollitje éshté joproduktive, e vazhdueshme dhe térhiget pas ndérprerjes sé terapisé. Kollitja e
shkaktuar nga frenuesit ACE duhet té shqyrtohet n€ kuadér t€ diagnozés diferenciale té kollitjes.

Operacioni/anestezioni:

Bari Amlessa mund té bllokojé formimin e angiotenzinit I pér shkak té lirimit kompenzator t€ reninit
tek pacientét té€ cilét iu nénshtrohen operacionit mé t€ madh kirurgjik ose gjaté anestezis€ me
medikamente té cilét shkaktojné hipotension. Terapia duhet t€ ndérpritet njé dité para operacionit.
Nése paragqitet hipotensioni dhe konsiderohet se €shté pasojé e kétij mekanizmi, mund té rregullohet
me rritjen e volumit.

Hiperkalemia:

Rritje t€ kaliumit né serum jané vérejtur tek disa pacienté qé€ jané trajtuar me frenues ACE, duke
pérfshiré perindoprilin, ndérsa frenuesit ACE mund t&é shkaktojné hiperkalemi, sepse e pengojné
lirimin e aldosteronit. Efekti zakonisht nuk €shté i madh tek pacientét me funksion normal t€
veshkave. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e hiperkalemisé pérfshijn€ ata me insuficiencé renale,
pérkeqésim t€ funksionit t€ veshkave, mosha (> 70 vjec), diabeti mellitus, reagimet interkurente,
vecanérisht dehidratimi, dekompensimi akut kardiak, acidoza metabolike dhe pérdorimi i njékohshém
i diuretikéve g€ kursejné kalium (p.sh. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereni ose amiloridi),
suplementet e kaliumit ose z€vendésuesit e kripés q€ pérmbajné kalium; ose ata pacient€ q€ marrin
barna t€ tjera t€ shoqéruara me rritje t€ kaliumit né serum (p.sh. heparina, ko-trimoksazoli, q€ njihet
edhe si trimetoprim/sulfametoksazol) dhe veganérisht antagonistét e aldosteronit ose bllokuesit e
receptoréve t€ angiotenzinés. Pérdorimi i suplementeve t&€ kaliumit, diuretikéve qé kursejné kalium ose
zévendésuesve t€ kripés q€ pérmbajné kalium, vecanérisht tek pacientét me funksion t€ démtuar té
veshkave, mund t€ ¢oj€ né rritje t€ konsiderueshme té kaliumit né serum. Hiperkalemia mund té
shkaktojé aritmi serioze, ndonjéheré fatale. Diuretikét g€ kursejné kalium dhe bllokuesit e receptorit t&
angiotenzinés duhet t€ pérdoren me kujdes tek pacientét qé marrin frenues ACE, ndérsa kaliumi né
serum dhe funksioni i veshkave duhet t€ monitorohen. Nése pérdorimi i nj€kohshém i perindoprilit
dhe ndonjé prej agjentéve té lartpérmendur konsiderohet i pérshtatshém, ata duhet té pérdoren me
kujdes dhe me monitorim t€ shpeshté t€ kaliumit n€ serum (shih pjesén 4.5).

Pacientét me diabet:
Gjaté muajit t€ paré t€ terapis€ me ndonjé frenues ACE tek diabetikét té cilét trajtohen me antidiabetik
oral duhet me kujdes t& pércillet kontrolli i glikemisé€ (shih seksionin 4.5).

Né lidhje me amlodipinin:
Masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Siguria dhe efikasiteti i amlodipinés né krizat hipertensive nuk éshté vértetuar.
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Pacientét me insuficiencé té zemrés:

Pacientét me insuficiencé t€ zemrés duhet té trajtohen me kujdes.

Né studimin afatgjaté, placebo t€ kontrolluar tek pacientét me insuficiencé t€ rénd€ t€ zemrés (NYHA
klasi III dhe IV) €shté regjistruar incidenca mé e madhe e edemit pulmonal tek pacientét té cilét kané
marré amlodipin se sa tek ata t€ cilét kan€ marré placebo (shih seksionin 5.1). Bllokuesit ¢ kanaleve té
kalciumit, pérfshiré amlodipinin, duhet me kujdes ti jipen pacientéve me insuficiencén kronike t&
zemrés, pasi q€ mund té rrisin rrezikun nga paraqitja e ngjarjeve kardiovaskulare n€ t€ ardhmen, si dhe
mortalitetin.

Pacientét me funksion té démtuar té mélgisé:

Gjysma e jetés s€ amlodipinés zgjatet dhe vlerat e AUC jan€ mé té larta tek pacientét me funksion té
démtuar t€ mélgisé; rekomandimet e doz€s nuk jané pércaktuar. Prandaj, amlodipina duhet té fillojé né
fundin e poshtém té shkallés s¢ dozimit dhe duhet té tregohet kujdes si gjaté trajtimit fillestar, ashtu
edhe kur rritet doza. Mund té kérkohet titrim i ngadalté i doz€s dhe monitorim i kujdesshém tek
pacientét me démtim hepatik t€ réndg¢.

Pacientét e moshuar
Tek pacientét e moshuar duhet me kujdes t€ rritet doza (shih seksionin 4.2 1 5.2).

Pacientét me démtim té veshkave:

Amlodipina mund té pérdoret tek pacientét e tillé né doza normale. Ndryshimet né€ pérqendrimet
plazmatike té amlodipinés nuk lidhen me shkallén e démtimit t&€ veshkave. Amlodipina nuk mund t&
dializohet.

Né lidhje me barin Amlessa
Tg gjitha paralajmérimet lidhur me ¢do monokomponent, si¢ jan€ renditur mé sipér, duhet té zbatohen
edhe pér kombinimin fiks t&¢ Amlessa.

Ndérveprimi
Nuk rekomandohet pérdorimi shogérues i medikamentit Amless me litiumin, diuretikét té cilét e
kursejné kaliumin ose suplementet e kaliumit, apo dantrolenin (shih seksionin 4.5).

Natriumi
Ky bar pé€rmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tablet€, domethéné n€ esencé éshté "pa
natrium".

4.5 Ndérveprimi me medikamentet tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit
Né lidhje me perindoprilin

T¢€ dhénat g€ rrjedhin nga studimet klinike kané treguar se bllokimi i dyfishté i sistemit renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) i kombinuar me pérdorimin e frenuesve ACE bllokuesve té
receptoréve pér angiotenzin Il ose aliskiren rezultojné me paraqitjen e shpeshté té€ ngjarjeve té
padéshiruara si¢ jané hipotensioni, hiperkalemia dhe dobésimi i funksionit t€ veshkave (pérfshiré
insuficiencén akute té veshkave) né€ krahasim me pérdorimin e vetém njé€ bari i cili ndikon n€ RAAS
(shih seksionin 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Barnat gé e rritin rrezikun nga angioedema:

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me sacubitril/valsartan éshté kundérindikuar, pasi kjo e rrit
rrezikun nga angioedema (shih pjesét 4.3 dhe 4.4). Sacubitrili/valsartani nuk duhet t€ fillohet deri né
36 oré pas marrjes s€ dozés sé€ fundit t€ terapis€ me perindopril. Terapia me perindopril nuk duhet t&
fillohet deri 36 oré pas dozés sé fundit té sacubitrilit/valsartanit (shih pjesét 4.3 dhe 4.4).

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me racecadotril, frenuesve mTOR (p.sh. sirolimus,
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everolimus, temsirolimus) dhe gliptinave (p.sh. linagliptina, saksagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
mund té ¢ojé né rrezik té€ shtuar nga angioedema (shih pjesén 4.4).

Barnat gé e nxisin hiperkaleminé:

Ndonése kaliumi i serumit zakonisht mbetet brenda kufijve normalé, hiperkalemia mund té paraqitet
tek disa pacienté g€ trajtohen me Amlessa. Disa barna ose klasa terapeutike mund ta rrisin shfagjen e
hiperkalemisé: aliskireni, kripérat e kaliumit, diuretikét q€ e kursejné kaliumin (p.sh. spironolaktoni,
triamtereni ose amiloridi), frenuesit ACE, antagonistét e receptorit angiotensin-II, NSAID-ét,
heparinét, agjentét imunosupresantg, si¢ jané ciklosporina apo takrolimusi, trimetoprimi dhe
kotrimoksazoli (trimetoprimi/sulfametoksazoli), pasi trimetoprimi dihet se vepron si diuretik qé e
kursen kaliumin si amilorid. Kombinimi i kétyre barnave e rrit rrezikun nga hiperkalemia. Prandaj,
kombinimi i Amlessa me barnat e lartpérmendura nuk rekomandohet. Nése indikohet pérdorimi i
njékohshém, ato duhet t€ pérdoren me kujdes dhe me monitorim t€ shpeshté t€ kaliumit né serum.

Pérdorimi i njékohshém éshté kundérindikuar (shih pjesén 4.3)

Aliskireni:
Tek pacientét diabetiké ose me veshka t€ démtuara rritet rreziku nga hiperkalemia, pérkeqésimi i
funksionit té veshkave dhe sémundshméria dhe vdekshméria kardiovaskulare.

Trajtimet ekstrakorporale:

Trajtimet ekstrakorporale qé ¢ojné né kontakt t€ gjakut me sipérfaqge t€ ngarkuara negativisht si¢ éshté
dializa ose hemofiltrimi me disa membrana me fluks t€ larté (p.sh. membranat poliakrilonitrile) dhe
afereza lipoproteinike me densitet t& ulét me sulfat dekstran pér shkak t€ rrezikut té shtuar nga
reaksionet té rénda anafilaktoide (shih pjesén 4.3). Nése kérkohet trajtim i till€, duhet té merret
parasysh pérdorimi i njé lloji tjetér t€ membranés s€ dializ€s ose i nj€ klase tjetér t€ agjentit
antihipertensiv.

Pérdorimi i njékohshém nuk éshité kundérindikuar (shih pjesén 4.4)

Aliskireni:
Tek pacientét e tjeré nga pacientét diabetiké ose me veshké té démtuara, rreziku nga hiperkalemia,
pérkeqésimi i funksionit t&€ veshkave, sémundshméria kardiovaskulare dhe vdekshméria rritet.

Terapia e njékohshme me frenues ACE dhe bllokues té receptoréve té angiotenzinés:

Eshté raportuar né literaturé se tek pacientét me sémundje aterosklerotike té pércaktuar, déshtim té
zemrés ose diabet me démtim t€ organeve fundore, terapia shogéruese me nj€ frenues ACE dhe njé
bllokues té receptorit t€ angiotenzin€s shogérohet me shpeshtési mé té larté té hipotensionit, sinkopés,
hiperkalemisé€ dhe pérkeqésim té funksionit renal (pérfshiré déshtimin akut t& veshkave) né krahasim
me pérdorimin e njé agjenti t€ vetém t€ sistemit renin-angiotensin-aldosteron. Bllokada e dyfishté
(p-sh., duke e kombinuar njé frenues ACE me njé antagonist t€ receptorit t€ angiotenzinés II) duhet t&
kufizohet me raste t€ pércaktuara individualisht me monitorim té afért t& funksionit renal, niveleve té
kaliumit dhe shtypjes sé€ gjakut.

Estramustina:
Rreziku i shtruar nga efektet negative si¢ ésht€ edema angioneurotike (angioedema).

Diuretikét qé kursejné kalium (p.sh. triamtereni, amiloridi...), kripa e kaliumit:

Hiperkalemia (potencialisht vdekjeprurése), vecanérisht n€ lidhje me démtimin e veshkave (efektet
hiperkalemike shteség).

Nuk rekomandohet kombinimi i perindoprilit me barnat e lartpérmendura (shih pjesén 4.4). Nése
megjithaté indikohet pérdorimi i njékohshém, ato duhet t€ pérdoren me kujdes dhe me monitorim té
shpeshté t€ kaliumit né serum. Pér pérdorimin e spironolaktonit né rastet e insuficiencés té€ zemrés,
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shih mé& poshtg.

Litiumi:

Gjaté pérdorimit shogérues té frenuesve ACE jané regjistruar rritje reverzibile t€ pérqéndrimit té
litiumit n€ serum dhe toksicitet (neurotoksiciteti i rénd€). Nuk rekomandohet kombinimi i perindoprilit
me litiumin. Nése konstatohet se ky kombinim €shté i domosdoshém, rekomandohet pércjellja me
kujdes e nivelit té lititumit n€ serum (shih seksionin 4.4)

Pérdorimi i njékohshém pér té cilin kérkohet kujdes i vecanté

Agjentét antidiabetiké (insulinat, agjentét hipoglikemiké oral):

Studimet epidemiologjike kané sugjeruar se dhénia e njékohshme e frenuesve ACE dhe barnave
antidiabetike (insulinés, agjent€ve hipoglikemiké oral) mund t€ shkaktojé efekt t€ shtuar t& uljes sé
glukozés né gjak me rrezik t€ hipoglikemis€. Duket se ky fenomen ka mé shumé gjasa t€ ndodhé gjaté
javéve t€ para té trajtimit t€ kombinuar dhe tek pacientét me démtim t€ veshkave.

Diuretikét qgé nuk kursejné kalium:

Pacientét g€ marrin diuretiké, e posagérisht ata pa véllim dhe/ose krip€, mund t€ pérjetojné rénie t&
tepért té shtypjes s€ gjakut pas fillimit té terapisé me njé frenues ACE. Mundésia e efekteve
hipotensive mund t€ reduktohet me ndérprerjen e diuretikéve, duke e rritur véllimin apo sasiné e kripés
pérpara fillimit té terapisé me doza t& uléta dhe progresive té€ perindoprilit.

Tek hipertensioni arterial, kur terapia e méparshme me diuretik€ mund té keté shkaktuar zvogg€lim té
kripés/véllimit, ose duhet t& ndérpritet diuretiku para fillimit t€ pérdorimit t€ frenuesit ACE, né t€ cilin
rast nj€ diuretik qé€ nuk kursen kalium mund t€ ripérdoret mé pas, ose frenuesi ACE duhet té fillohet
me njé doze té ulét, e cila mund t€ rritet né ményre progresive.

Né insuficiencén kongjestive té zemrés té trajtuar me diuretiké, frenuesi ACE duhet t€ fillohet me njé
doz€ shumé té ulét, ndoshta pas reduktimit t€ dozés sé diuretikéve té lidhur g€ nuk e kursejné
kaliumin.

Né té gjitha rastet, funksioni i veshkave (nivelet e kreatinin€s) duhet t€ monitorohet gjaté javéve té
para té terapisé me frenues ACE.

Diuretikét qé kursejné kalium (eplerenoni, spironolaktoni):
Me eplerenon ose spironolakton né doza nga 12,5 mg deri né 50 mg né€ dit€ dhe me doza té uléta té
frenuesve ACE:

NEé trajtimin e insuficiencés t& zemrés sé€ klas€s [I-IV (NYHA) me njé fraksion ejeksioni prej <40%
dhe té trajtuar mé paré me frenues ACE dhe diuretiké t€ lakut, rreziku nga hiperkalemia, potencialisht
vdekjeprurése, vecanérisht n€ rast t&€ mosrespektimit té rekomandimeve t€ recetés pér kété kombinim.

Pérpara se ta filloni kombinimin, kontrolloni mungesén e hiperkalemisé dhe démtimit t€ veshkave.

Rekomandohet monitorimi i ngushté i kalemis€ dhe kreatininemis€, njé heré né javé n€ muajin e paré
té trajtimit n€ fillim dhe ¢do muaj mé pas.

Barnat anti-inflamatore jo-steroide (NSAID), duke pérfshiré acidin acetilsalicilik > 3 g/dité:

Kur frenuesit ACE administrohen njékohé&sisht me barnat anti-inflamatore jo-steroide (p.sh. acidi
acetilsalicilik tek regjimet e dozimit anti-inflamator, frenuesit COX-2 dhe NSAID jo selektive), mund
té keté zbutje t€ efektit antihipertensiv. Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE dhe NSAID-ve mund
té ¢0jé né rrezik t& shtuar nga pérkeqésimi i funksionit renal, duke pérfshiré déshtimin ¢ mundshém
akut té€ veshkave, dhe rritje t€ kaliumit né€ serum, vecanérisht tek pacientét me funksion té dobét para-
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ekzistues té€ veshkave. Kombinimi duhet t€ administrohet me kujdes, veganérisht tek t€ moshuarit.
Pacientét duhet t€ hidratohen n€ ményré€ adekuate dhe vémendje duhet t'i kushtohet monitorimit té
funksionit t€ veshkave pas fillimit t€ terapisé shoqéruese dhe periodikisht mé pas.

Pérdorimi i njékohshém pér té cilin kérkohet ca kujdes

Simpatomimetikét:
Simpatomimetikét mund t’i zvogélojné efektet antihipertensive té frenuesve ACE.

Ari:

Reagimet nitritoide (simptomat pérfshijn€ skugjen e fytyrés, té pérzierat, t€ vjellat dhe hipotensioni)
jané raportuar rrall€ tek pacientét gé marrin terapi me ar t€ injektuar (aurothiomalat natriumi) dhe
terapi shog€ruese me frenues ACE, duke pérfshir€ perindoprilin.

Lidhur me amlodipinén

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém:

Dantroleni (infuzion): Tek kafshét, fibrilacioni ventrikular vdekjeprurés dhe kolapsi kardiovaskular
jané vérejtur n€ lidhje me hiperkalemin€ pas administrimit t€ verapamilit dhe dantrolenit intravenoz.
Pér shkak té rrezikut nga hiperkalemia, rekomandohet qé t€ evitohet bashkadministrimi i bllokuesve té
kanalit té kalciumit, si¢ €shté amlodipina, tek pacientét e ndjeshém ndaj hipertermis€ malinje dhe gjaté
trajtimit t€ hipertermis€ malinje.

Pérdorimi i njekohshém pér té cilin kérkohet kujdes i vecanté:

Induktorét e CYP3A44: Pas administrimit t€ njékohshém t€ induktoréve t€ njohur t€¢ CYP3 A4,
pérgendrimi plazmatik i amlodipinés mund té ndryshojé. Prandaj, shtypja e gjakut duhet té
monitorohet dhe rregullimi i dozés duhet té merret parasysh gjaté dhe pas mjekimit t€ njékohshém,
veganérisht me induktoré té forté t€¢ CYP3A4 (p.sh. rifampicina, heperikum perforatumi).

Frenuesit e CYP3A44: Pérdorimi i njékohshém i1 amlodipinés me frenues té forté ose t€ moderuar té
CYP3A4 (frenuesit e proteazés, antifungalét azole, makrolidet si eritromicina ose klaritromicina,
verapamili ose diltiazemi) mund t€ shkaktoj€ rritje t€ konsiderueshme té ekspozimit ndaj amlodipinés.
Pérkthimi klinik i kétyre variacioneve farmakokinetike mund t€ jeté mé i theksuar tek t€ moshuarit.
Prandaj, mund t€ kérkohet monitorim klinik dhe pérshtatje e dozés.

Pérdorimi i njékohshém qé duhet té merret parasysh:

Efektet e amlodipinés né uljen e shtypjes s€ gjakut i shtojné efektet e produkteve mjekésore té tjera me
veti antihipertensive né uljen e shtypjes sé gjakut.

Takrolimus: Ekziston rreziku nga rritja e niveleve té takrolimusit né€ gjak kur administrohet s¢ bashku
me amlodipin€. Pér ta shmangur toksicitetin e takrolimusit, administrimi i amlodipinés né€ ndonjé
pacient qé trajtohet me takrolimus kérkon monitorim t€ niveleve té takrolimusit né gjak dhe pérshtatje
té dozés sé takrolimusit kur ésht€ e nevojshme.

Synimi mekanik i frenuesve té Rapamicinés (mTOR): Frenuesit mTOR si sirolimusi, temsirolimusi
dhe everolimusi jané substrate t¢ CYP3A. Amlodipina éshté frenues i dobét i CYP3A. Me pérdorimin
e njékohshém té frenuesve mTOR, amlodipina mund ta rrisé ekspozimin ndaj frenuesve mTOR.

Ciklosporina: Asnjé studim i ndérveprimit té barnave me ciklosporinén dhe amlodipinén nuk &shté
kryer né vullnetaré t€ shéndetshém ose n€ popullata té tjera, me pérjashtim té pacientéve me transplant
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té veshkave, tek té cilét Eshté véné re njé rritje e ndryshueshme e koncentrimit t€ ulét (mesatarisht 0%
- 40%) té ciklosporinés. Duhet t€ merret parasysh monitorimi i niveleve t€ ciklosporinés tek pacientét
me transplant renal q€ marrin amlodipin, ndé€rsa, sipas nevojés, duhet t&€ béhet reduktimi i dozés sé
ciklosporinés.

Simvastatini: Pérdorimi i njékohshém i dozave t€ shuméfishta prej 10 mg amlodipin€ me 80 mg
simvastatin ka rezultuar né nj€ rritje prej 77% té ekspozimit ndaj simvastatinés krahasuar me vetém

simvastatinin. Kufizojeni dozén e simvastatin€s tek pacientét g€ marrin amlodipin né 20 mg né dité.

Kombinime té tjera:

Né studimet e ndérveprimeve klinike, amlodipina nuk ka ndikuar n€ farmakokinetikén e
atorvastatinés, digoksin€s, varfarinés.

Administrimi i amlodipinés me grejpfrut ose 1éng grejpfruti nuk rekomandohet meqé biodisponibiliteti
mund té rritet tek disa pacienté, duke rezultuar né rritjen e efekteve t€ uljes s€ shtypjes sé gjakut.

Lidhur me Amlessa-n:

Pérdorimi i njékohshém pér té cilin kérkohet kujdes i vecanté:

Baklofen: Rritja e efektit antihipertensiv. Monitorojeni shtypjen e gjakut dhe pérshtateni dozén
antihipertensive nése €shté e nevojshme.

Pérdorimi i njékohshém qé duhet té merret parasysh.

- Agjentét antihipertensivé (si¢ jan€ beta-bllokuesit) dhe vazodilatatorét:

Pérdorimi i njékohshém i kétyre agjentéve mund t’i rris€ efektet hipotensive té€ perindoprilit dhe
amlodipinés.

Pérdorimi i njékohshém me nitroglicerin dhe nitrate t€ tjera, ose vazodilatatoré té tjeré, mund t& ulé¢ mé
tej shtypjen e gjakut dhe, pér kété arsye, duhet té merret parasysh me kujdes.

- Kortikosteroidet, tetrakosaktidet: reduktimi i efektit antihipertensiv (mbajtja e krip€s dhe ujit
pér shkak té kortikosteroideve).

- Alfa-bllokuesit (prazosini, alfuzosini, doksazosini, tamsulosini, terazosini): rritja e efektit
antihipertensiv dhe rritja e rrezikut té hipotensionit ortostatik.

- Amifostina: mund ta forcojé efektin antihipertensiv t€ amlodipinés.

- Antidepresantét tricikliké/antipsikotikét/anestetikét: rritja e efektit antihipertensiv dhe rritja e
rrezikut nga hipotensioni ortostatik.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Né bazé té& dhénave pér komponentat individuale té lidhura me shtatzéniné dhe laktacionin:

Bari Amlessa nuk rekomandohet gjaté tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€. Bari Amlessa &shté i
kundérindikuar gjaté tremujorit t& dyt€ dhe té treté té shtatzénisé.

Bari Amlessa nuk rekomandohet gjaté t€ ushqyerit me gji. Nevojitet t€ merret vendimi pér ndérprerjen
e t€ ushqyerit me gji ose ndérprerjen e terapisé me barin Amlessa, duke marré me kété rast parasysh
réndésiné e terapisé pér nénén.
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Shtatzénia

Né lidhje me perindoprilin

Pérdorimi i frenuesve ACE nuk rekomandohet gjaté tremujorit t€ paré t€ shtatz€nisé (shih seksionin
4.4).

Pérdorimi i frenuesve ACE é&shtg€ i kundérindikuar gjat€ tremujorit té dyt€ dhe té treté té shtatzénisé
(shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike pér rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit ndaj frenuesve ACE gjaté
tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€ nuk kané€ dhéné konkluzion konkret, megjithat€, nuk mund té
pérjashtohet rritja e buté e rrizikut. Pacientet t€ cilat planifikojné shtatz&€ni duhet té kalojné né terapi
alternative antihipertensive pér té cilén €shté vértetuar siguria e pérdorimit né€ shtatzéni, pérvec nése
pérdorimi i vazhduar me frenues ACE konsiderohet i domosdoshém. Kur t€ vértetohet shtatzénia,
menjéheré duhet t€ ndérprehet terapia me frenues ACE dhe nése ésht€ mundshme, duhet t€ fillohet
terapia alternative.

Eshté e njohur se ekspozimi ndaj terapisé me frenues ACE gjaté tremujorit t& dyté dhe té treté mund té
shkaktojé fetotoksicitet tek njerézit (funksioni i zvogéluar i veshkave, oligohidramnion, ¢rregullimi i
osifikimit t€ kafk&s) dhe toksiscitet neonatal (insuficienca e veshkave, hipotensioni, hiperkalemia)
(shih seksionin 5.3).

Nése vjen deri te ekspozimi ndaj frenuesve ACE prej tremujorit t& dyt€ t€ shtatzénisé, rekomandohet
pércjellja me ultratinguj e funksionit t€ veshkave dhe kafkés.

Foshnjat nénat e té ciléve kan€ marré frenues ACE duhet me kujdes t€ pércillen pér shkak té
hipotensionit (shih seksionin 4.3 1 4.4).

Né lidhje me amlodipinin

Siguria e amlodipinit n€ shtatzéni nuk éshté vértetuar tek njerézit.

Tek studimet né kafshé, toksiciteti riprodhues €shté vérejtur tek dozat e larta (shih pjesén 5.3).
Pérdorimi né shtatzéni rekomandohet vetém kur nuk ka alternativé meé t€ sigurt dhe kur veté sémundja
mbart rrezik mé t€ madh pér nénén dhe fetusin.

Laktacioni

Né lidhje me perindoprilin

Duke marré parasysh se informacionet né€ lidhje me pérdorimin e perindoprilit gjaté t€ ushqyerit me gji
nuk jané né dispozicion, bari Amlessa nuk rekomandohet gjaté lakatacionit, por preferohet terapia
alternative me barna me profil t€ vértetuar t€ sigurisé, posag€risht gjaté té ushqyerit me gji té
posalindurit ose foshnjés s€ lindur para kohés.

Né lidhje me amlodipinin

Amlodipini nuk sekretohet né€ quméshtin e nénés. Pérqindja e dozés s€ nénés té cilén e ka marré
foshnja ésht€ vlerésuar me véllimin interkuartil prej 3-7%, maksimalisht 15%. Efekti i amlodipinit né
foshnje nuk éshté i njohur. Vendimin pér vazhdimin/ndérprerjen e t&€ ushqyerit me gji ose pér
vazhdimin/ndérprerjen e terapisé me amlodipin duhet marré duke pasur parasysh t€ ushqyerit me gji
pér fémijén dhe dobiné e terapis€é me amlodipin pér nénén.

Fertiliteti

Lidhur me perindoprilin
Nuk ka pasur asnj€ efekt n€ performancén riprodhuese ose fertilitetin.

Lidhur me amlodipinén
Ndryshime biokimike t& kthyeshme né kokén e spermatozoideve jané raportuar tek disa pacienté q&
jané trajtuar me bllokues té kanalit t€ kalciumit. T€ dhénat klinike pér ndikimin klinik t€ amlodipinés
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né fertilitet jan€ t& pamjaftueshme. N€ njé studim te minjté jané véné re efektet e padéshirueshme né
fertilitet te mashkullorét (shih seksionin 5.3).

4.7 Ndikimi né aftési gjaté vozitjes sé automjeteve dhe pérdorimit té makinave

Nuk jané€ kryer studime pér efektet e Amlessa né aftésin€ pér t€ vozitur dhe pérdor makineri.
Amlopidina mund té mos keté fare ose mund té keté ndikim t€ moderuar né€ aftésiné pér té vozitur dhe
pér té pérdorur makineri. N&se pacientét vuajné nga marramendja, dhimbja e kokés, plogéshtia, lodhja
ose t€ vjellat, aft€sia pér t€ reaguar mund t€ démtohet. Kujdes rekomandohet posagérisht né fillim t&

trajtimit.

4.8 Efektet e padéshirueshme

a. Pérmbledhje e profilit t€ sigurisé

Reaksionet anésore mé t€ shpeshta t€ raportuara me perindopril dhe amlodipine t&€ dhéna ndaras jané:
edema, pé€rgjumja, marramendja, dhimbja e kokés (vecanérisht né€ fillim té trajtimit), disgeuzia,
parestezia, démtimi i t€ pamurit (duke pérfshiré diploping), tiniti (tringéllima n€ veshé), marramendja,
palpitacionet, hipotensioni (dhe efektet e lidhura me hipotensionin), dispnea, kolla, dhimbjet e barkut,
té pérzierat, t€ vjellat, dispepsia, ndryshimet n€ funksionin e zorréve, diarreja, kapslléku, kruajtja,
skugja, ekzantema, €njtja e kygeve (€njtja e kycit t€ kémbés), spazma muskulore, lodhja, astenia.

b. Lista e tabeluar e reaksioneve negative:

Gjaté terapis€ me perindopril ose amlodipine t€ cilat jepen ndaras, jané véné re kéto efekte té
padéshirueshme t€ cilat jan€ ranguar sipas klasifikimit t€ MedDRA né baze t€ sistemeve té organeve
dhe sipas frekuencés né€ vazhdim:

- Shumé shpesh (>1/10)

- Shpesh (=1/100 deri <1/10)

- Kohé pas kohe (=1/1,000 deri <1/100)
- Rrallé (=1/10,000 deri <1/1,000)

- Shumé rrall€ (<1/10,000)

- Nuk dihet (nuk mund t€ p€rcaktohet n€ bazg t€ t&€ dhénave té disponueshme)

Né kuadér t€ ¢do grupi té frekuencés, efektet e padéshirueshme jané treguar né radhitje sipas

seriozitetit:
MedDRA Efektet e padéshirueshme Shpeshtésia
Organi i sistemit Amlodipina Perindoprili
Klasa
Infeksionet dhe Riniti E pazakonshme Shumé e rrallé
infektimet
Crregullimet e Eozinofilia - E pazakonshme*

gjakut dhe sistemit
limfatik

Neutropenia (shih pjesén 4.4)

Shumeé e rrallé

Shumé e rrallé

Agranulocitoza ose pancitopenia (shih
pjesén 4.4)

Shumé e rrallé

Trombocitopenia (shih pjesén 4.4)

Shumeé e rrallé

Shumé e rrallé

Anemia hemolitike tek pacientét me
mungesé kongjenitale t& G-6PDH (shih
pjesén 4.4)

Shumeé e rrallé

Crregullimet ¢
sistemit imunitar

Hipersensitiviteti

Shumé e rrallé

E pazakonshme

Crregullimet
endokrine

Sindroma e sekretimit t€ papérshtatshém té
hormonit antidiuretik (SIADH)

E rrallé
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Crregullimet e
metabolizmit dhe

Hipoglikemia (shih pjesét 4.4 dhe 4.5)

E pazakonshme*

Hiperkalemia, e kthyeshme pas ndérprerjes

E pazakonshme*

ankthin)

té ushqyerit (shih pjesén 4.4)
Hiponatremia - E pazakonshme*
Hiperglicemia Shumeé e rrallé -
Crregullimet Pagjumésia E pazakonshme -
psikiatrike Ndryshimet e disponimit (duke pérfshiré E pazakonshme | E pazakonshme

Depresioni

E pazakonshme

E pazakonshme

Crregullimet e gjumit

E pazakonshme

Crregullimet e
sistemit nervor

Pérgjumja (vecanérisht né fillim té
trajtimit)

E zakonshme

Trullosja (veganérisht né fillim t€ trajtimit)

E zakonshme

E zakonshme

Dhimbja e kokés (veganérisht né fillim t&
trajtimit)

E zakonshme

E zakonshme

Disgeuzia E pazakonshme E zakonshme
Dridhjet E pazakonshme -
Hipoestezia E pazakonshme -
Parestezia E pazakonshme E zakonshme
Sinkopa E pazakonshme | E pazakonshme
Gjendje konfuze E rrallé Shumé e rrallé
Hipertonia Shumeé e rrallé -
Neuropatia periferike Shumé e rrallé -

Aksidenti cerebrovaskular ndoshta dytésor
ndaj hipotensionit t& tepért tek pacientét né
rrezik t€ larté (shih pjesén 4.4)

Shumé e rrallé

Crregullimi ekstrapiramidal

E panjohur

Crregullimet né sy

T&€ pamurit e démtuar

E zakonshme

E zakonshme

Diplopia E zakonshme -
Crregullimet e Tiniti (tring€llima né veshg) E pazakonshme E zakonshme
veshit dhe labirintit | Marramendja - E zakonshme
Crregullimet Palpitacionet E zakonshme E pazakonshme*
kardiake Takikardia - E pazakonshme*

Angina pektoris (shih pjesén 4.4) - Shumeé e rrallé

Infarkti i miokardit me gjasé si pasojé e Shumeé e rrallé Shumeé e rrallé

hipotensionit té tepért tek pacientét me

rrezik t€ larté (shih pjesén 4.4)

Aritmia (pérfshiré bradikarding, E pazakonshme Shumeé e rrallé

takikardin€ ventrikulare dhe fibrilacionin

atrial)
Crregullimet Skugja E zakonshme E rrallé
vaskulare Hipotensioni (dhe efektet qé lidhen me E pazakonshme E zakonshme

hipotensionin)

Vaskuliti Shumé e rrallé | E pazakonshme*

Fenomeni Raynaud - E panjohur
Crregullimet e Dispnea E zakonshme E zakonshme
frymémarrjes, Kolla E pazakonshme E zakonshme
torakale dhe Bronkospazma - E pazakonshme
mediastinale Pneumonia eozinofile - Shumé e rrallé
Crregullimet Hiperplazia e gingivave Shumé e rrallé -
gastrointestinale Dhimbjet e barkut E zakonshme E zakonshme

T& pérzierat

E zakonshme

E zakonshme

| PI Text045860 1

[27.01.2023 - Updated: 27.01.2023

| Page 14 0f 23 |




1.3.1 Perindopril/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo
TE vjellat E pazakonshme E zakonshme
Dispepsia E zakonshme E zakonshme
Ndryshimi i funksionit t& zorréve E zakonshme -
Goja e thaté E pazakonshme | E pazakonshme
Diarreja E zakonshme E zakonshme
Kapslléku E zakonshme E zakonshme
Pankreatiti Shumeé e rrallé Shumeé e rrallé
Gastriti Shumeé e rrallé -

Crregullimet
hepatobiliare

Hepatiti, verdhéza

Shumé e rrallé

Hepeatiti citolitik ose kolestatik (shih pjesén
4.4)

Shumé e rrallé

Rritja e enzimave hepatike (kryesisht
konsistente me kolestazén)

Shumé e rrallé

Crregullimet e

Edema e Quincke

Shumé e rrallé

1€kurés dhe indit Angioedema e fytyrés, gjymtyréve, Shumeé e rrallé E pazakonshme

nénlékuror buzéve, membranave té mukozgEs, gjuhés,
glotisit dhe/ose laringut (shih pjesén 4.4)
Eritema multiforme Shumeé e rrallé Shumeé e rrallé
Alopecia E pazakonshme -
Purpura E pazakonshme -
Mavijosja e 1ékurés E pazakonshme -
Hiperhidroza E pazakonshme | E pazakonshme
Pruriti E pazakonshme E zakonshme
Skugja, ekzantema E pazakonshme E zakonshme
Urtikaria (shih pjesén 4.4) E pazakonshme | E pazakonshme
Reaksioni i fotosensitivitetit Shumé e rrallé | E pazakonshme*
Pemfigoidi - E pazakonshme*
Pérkeqgésimi i psoriazés - E rrallé
Sindroma e Stevens Johnson-it Shumeé e rrallé -
Dermatiti eksfoliativ Shumé e rrallé -
Nekroliza epidermale toksike E panjohur -

Crregullimet Enjtja e kyceve (énjtja e kycit t& kémbés) E zakonshme -

muskuloskeletore | Artralgjia E pazakonshme | E pazakonshme*

dhe t€ indit lidhor | Mialgjia E pazakonshme | E pazakonshme*
Ngércet e muskujve E zakonshme E zakonshme
Dhimbjet e shpinés E pazakonshme -

Crregullimet renale | Crregullimi i mituritjes, nokturia, E pazakonshme -

dhe urinare pollakiuria
Démtimi i veshkave - E pazakonshme
Déshtimi akut i veshkave - E rrallé
Anuria/oliguria - E rrallé*

Crregullimet e Disfunksioni erektil E pazakonshme | E pazakonshme

sistemit riprodhues | Gjinekomastia E pazakonshme -

dhe té gjirit

Crregullimet e Edema Shumé e -

pérgjithshme dhe zakonshme

gjendja e vendit t&¢ | Edema periferike - E pazakonshme*

administrimit Lodhja E zakonshme -
Dhimbjet e gjoksit E pazakonshme | E pazakonshme*
Astenia E zakonshme E zakonshme
Dhimbja E pazakonshme -
Pafuqia E pazakonshme | E pazakonshme*
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Pireksia - E pazakonshme*
Hetimet Shtimi i pesh&s, humbja e peshés E pazakonshme -

Ureja e gjakut e rritur

E pazakonshme*

Kreatinina né gjak e rritur

E pazakonshme*

Bilirubina e gjakut e rritur - E rrallé
Enzima hepatike e rritur - E rrallé
Hemoglobina u ulur dhe hematokriti i ulur - Shumé té rralla
Léndimet, helmimi | Gremisja - E pazakonshme*
dhe komplikimet
procedurale

* Shpeshtésia e llogaritur nga testet klinike té reaksioneve negative té vérejtura nga raportimi
spontan.

Paraqitja e efekteve té dyshuara té padéshirueshme

Paraqitja e dyshimeve né reagime t€ padéshirueshme pas marrjes sé€ leje pér barin €shté e réndésishme.

Né kété€ ményré mundésohet pércjellja né kontinuitet e marrédhénies sé dobive dhe rreziget nga
medikamenti. Punétorét shéndetésor duhet té paraqein cdo dyshim né reagime t&€ padéshirueshme pér
kété bar népérmjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi
Nuk ekzistojné t€ dhéna rreth mbidozimit me barin Amlessa te njerézit.

Pér amlodipin, pérvoja pér mbidozim te njerézit éshté e kufizuar. Mbidozimi i rénd€ mund t€ sjellé
deri te vazodilatimi i tepruar periferik me hipotension sistemik shtesé t€ shénuar dhe sigurisht t&
zgjatur. Cdo hipotension pér shkak t€ marrjes s& amlodipinés kérkon mbikéqyrje né njésiné
kardiologjike t€ kujdesit intenziv. Vazokonstriktori mund té ndihmojé né kryerjen e tonit vaskular dhe
tensionit t& gjakut, me kusht qé t€ mos keté kontraindikacione pér pérdorimin e tij. Kalciumi
intravenoz glukonat mund t€ jeté i dobishém né kthimin e efektit t€ bllokuesve t€ kanaleve té
kalciumit. Amlodipina nuk mund t€ dializohet.

Edema pulmonare jokardiogjene éshté raportuar rrall€ si pasojé e mbidozimit t€ amlodipin€s qé¢ mund
t€ manifestohet me njé fillim t& vonuar (24-48 oré€ pas gélltitjes) dhe t€ kérkojé mbéshtetje ventilatore.
Masat e hershme ringjallése (pérfshiré mbingarkesén me 1€ngje) pér ta ruajtur perfuzionin dhe daljen
kardiake mund t€ jen€ faktoré precipitues.

Ekzistojné té dhéna té kufizuara rreth mbidozimit me perindopril te njerézit. Simptomet t€ cilat sjellin
deri te mbidozimi me ACE inhibitoré mund té pérfshijné hipotension, shok qarkullues, ¢rregullim t&
elektroliteve, insuficiencé té veshkave, tahikardi, palpitacion, marramendje, anksiozg dhe kollitje.
Terapia e rekomanduar e mbidozimit pérbéhet nga infuzioni intravenoz i tretjes fiziologjike.

Né qofté se paragitet hipotensioni, pacienti duhet té vendoset né pozit€ shok. Duhet té shqyrtohet

terapia me infusion t€ angiotenzinés Il dhe/ose katekolaminés intravenoze, nése éshté e disponueshme.

Perindoprili mund t€ largohet me dializé€ nga qarkullimi sistemit (shihni seksionin 4.4). Terapia me
pejsmejker éshté e indikuar te bradikardia rezistente ndaj terapisé. Duhet té pércillen shenjat vitale né
kontinuitet, elektrolitét n€ serum dhe koncentrimi i kreatininés.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE

5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat t€ cilat veprojné né sistemin renin-angiotenzing€, ACE inhibitoré dhe
bllokatoré té kanaleve té kalciumit, ATC kodi: CO9BB04.
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Perindoprili

Mekanizmi i veprimit

Perindoprili €shté inhibitor i enzimit i cili shéndrron angiotenzinén I n€ angiotenziné 11 (angiotenzini i
enzimés sé konvertueshme— ACE). Ky enzim i konvertueshém, ose kinaza paraqet ekzopeptidazé i cili
mundéson shéndrrimin e angiotenzinés I n€ vazokontriktor t&€ angiotenzinés II, kurse gjithashtu
shkakton ndarje t€ vazodilatatoréve t€ bradikinin€s né heptapeptid joaktiv. Inhibimi ACE shkakton
zvogélim t€ angiotenzings Il n€ plazmé, qé sjell deri te aktiviteti i rritur i renin€s n€ plazmé (duke
inhibuar rrugét netative kthyese té€ lirimit t€ renin€s) dhe sekrecionin e zvogéluar té aldosteronit. Pasi
g€ ACE inaktivon bradikininén, inhibicioni ACE sjell deri te aktiviteti i shtuar i sistemeve qarkulluese
dhe lokale kalikrein-kinin (dhe me kété edhe deri te aktivimi i sistemit té prostaglandings). Eshté e
mundur qé ky mekanizém té€ jap kontribut efektit t&€ ACE inhibitoréve né zvogélimin e tensionit t&
gjakut kurse pér njé pjesé éshté edhe pérgjegjés pér disa efekte t€ tyre té padéshirueshme (p.sh.
kollitja).

Perindoprili vepron népérmjet metabolitit t€ vete aktiv té perindoprilatit. Metabolitet tjera nuk tregojné
inhibim té€ aktivitetit ACE in vitro.

Efikasiteti dhe siguria klinike

Hipertensioni:
Perindoprili éshté aktiv te té gjitha nivelet e hipertensionit: té lehté, mesatar, t€ véshtiré; vihet re ulja e
tensionit sistolik dhe diastolik t€ gjakut edhe n€ pozité t€ shtriré dhe né kémbé.

Perindopril zvogélon rezistencén periferike vaskulare, g€ sjell deri te ulja e tensionit t€ gjakut. Pasoj€ e
késaj &shté rritja e qarkullimit t€ gjakut periferik, pa ndikim né€ frekuencén e zemrés.

Sipas rregullés rritet qarkullimi 1 gjakut né veshka, kurse shkalla e filtrimit glomelural (GFR-filtrimi i
shkallés glomerulare) éshté zakonisht i pandryshueshém. Efekti antihipertenziv ésht€ maksimalisht
prej 4 deri 6 oré pas njé doze dhe mbahet mé s€ paku 24 oré: efekti gjaté kohés €shté rreth 87-100%
maksimal.

Deri te ulja e tensionit t€ gjakut vie shpejt€. Normalizimi te pacientét té cilét reagojné né terapi arrihet
né afat prej njé muaji dhe zgjat pa paraqitjen e tahifilaksés.

Ndérprerja e trajtimit nuk ¢on né kthim té efektit.

Perindoprili zvogélon hipertrofin€ e ventrikulés sé majté.

Eshté konfirmuar se perindopril tek njerézit tregon veti vasodilatatore. Pérmison elasticitetin e
arterieve t€ médha dhe zvogélon raportin e medias: lumenin e arterieve t€ vogla.

Pacientét me sémundje stabile té arterieve koronare:

Studimi EUROPA ka gené hulumtim klinik multicentrik, ndérkombétar, i randomizuar, dyfish i verbér
né kohézgjatje prej 4 vjetéve.

Dymbédhjet€ mijé€ e dyqind e tetémbédhjeté (12218) pacienté mé t€ moshuar se 18 vjet jané
randomizuar qé€ t€ marrin 8§ mg perindopril tert-butilamin (ekuivalente me 10 mg perindopril-arginin)
(n=6110) ose placebo (n=6108). Popullata studimore ka pasur sémundje t& vértetuar t¢ arterieve
koronare pa déshmi pér shenjat klinike té insuficiencés sé€ zemrés. Gjithsej 90% pacient€ mé herét
kané pasur infarkt t€ miokardit dhe/ose revaskularizim koronar. Shumica e pacientéve kané marré
medikament studimor pérveg terapisé konvencionale e cila ka pérfshiré inhibitoré t€ agregacionit t&
trombociteve, medikamente pér uljen e lipideve né gjak dhe beta-bllokatoré.

Parametri primar i efikasitetit ka gené pérzierja e vdekshmérisé kardiovaskulare, infarktit t€ miokardit
jofatal dhe/ose dobésisé sé zemrés me ringjallje. Terapia me 8 mg perindopril terc-butilamin
(ekuivalente me 10 mg perindopril-argining) ka sjellé deri te zvogélimi absolut i rezultatit primar pre;j
1,9% (zvogglim relativ i rrezikut prej 20%, 95% CI [9,4; 28,6] — p<0,001).
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Te pacientét me infarkt t& miokardit dhe/ose revaskularizim €shté véné re zvogélim absolut prej 2,2%
te rezultati primar qé iu pérgjigjet RRR prej 22,4% (95% CI [12,0; 31,6] — p<0,001), né krahasim me
placebo.

Dy studime t& médha t€ randomizuara, t€ kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
dhe né€ kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané shqyrtuar pé€rdorimin e kombinimit t€ ACE inhibitoréve me bllokatoré
té receptoréve t€ angiotenzinés I1.

T¢é dhénat nga provat klinike pér bllokadén e dyfishté té sistemit renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):
ONTARGET studimi €shté zbatuar te pacientét me histori t€ sémundjes kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare, ose diabeti melitus i tipit 2 me déshmi pér démtimin e organeve periferike. VA
NEPHRON-D studimi €shté zbatuar te pacientét me diabet melitus té tipit 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar efekt t€ dukshém t€ réndésishém né rezultate renale dhe/ose
kardiovaskulare dhe mortalitet, pérderisa jan€ véné re rrezige t€ shtuara nga paraqitja e hiperglikemisé,
démtimit akut t€ veshkave dhe/ose hipotensionit né krahasim me monoterapiné.

Duke marré parasysh karakteristikat e tyre t€ ngashme farmakodinamike, rezultatet jané t&
aplikueshme né ACE inhibitoré té tjer€ dhe bllokatoré té receptoréve pér angiotenzin II.

Pra, ACE inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve pér angiotenzin Il nuk duhet t€ pérdoren
njékohésisht te pacientét té cilét vuajné nga nefropatia diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
ka gené studim i dizajnuar pér t€ studiuar dobité e shtojcave t€ aliskirenit né terapin€ standarde t&€ ACE
inhibitoréve ose bllokatoréve té receptoréve t€ angiotenzinés Il te pacientét me diabet mellitus té tipit
2 dhe sémundjes kronike té€ veshkave, sémundjes kardiovaskulare ose t€ dyja. Studimi &shté ndérpreré
mé herét pér shkak té rrezikut nga rezultatet e padéshirueshme. Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi
kané gené€ mé t&€ shpeshté né numér né grupin e aliskirenit se sa te grupi placebo dhe reagimet e
padéshiruara, reagimet serioze t&€ pad€shiruara nga interesi (hiperkalemia, hipotensioni dhe
disfunksioni renal) mé shpesh jané paraqitur né€ grupin aliskiren se sa n€ grupin placebo.

Amlodipini

Mekanizmi i veprimit

Amlodipini €shté antagonist i kalciumit dhe inhibon derdhjen e joneve té kalciumit né muskujt e
zemrés dhe muskujt e buté vascular. Mekanizmi i efektit antihipertenziv t€ amlodipinés éshté pasojé e
efektit direkt n€ muskulin e but€ vascular. Nuk ésht€ vértetuar térésisht mekanizmi preciz pér shkak té
cilit amlodipini zbut anginén, por amlodipini zvogélon ngarkesén e térésishme ishemike me ané t& dy
mekanizmave né vazhdim:

1. Amlodipini dilaton arteriolet periferike dhe né€ kété¢ ményré zvogélon rezistencén e pérgjithshme
periferike (ngarkesén shtes€) pérkundér sé cilés punon zemra. Duke gené se frekuenca e zemrés
mbetet stabile, me két€ ngarkesé t€ zemrés zvogélohet shpenzimi i energjisé s€¢ miokardit dhe nevoja e
tij pér oksigjen.

2. Mekanizmi i veprimit t€ amlodipinés sigurisht pérfshin edhe dilatimin e arterieve kryesore koronare
dhe arterioleve koronare, edhe né rajonet normale dhe ishemike. Me ané té kétij dilatacioni té arterieve
kryesore koronare dhe arterioleve koronare, edhe né rajonet normale dhe ishemike. Me ané t€ kétij
dilatimi rritet dérgimi miokardial i dérgimit té oksigjenit te pacientét me spazém té arterieve koronare
(angina e Prinzmetalit ose variabile).

Efikasiteti dhe siguria klinike
Me ané t€ dozimit njé heré né dité te pacientét me hipertension sigurohet zvogélim i dukshém klinik i
tensionit t€ gjakut edhe n€ pozité shtriré dhe né kémbé né periudhé prej 24 oréve.
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Me aplikimin e amlodipinés njé her€ né€ dité te pacientét me anginé rritet koha e pérgjithshme e
aktivitetit, koha deri te paraqitja e angin€s dhe koh€s deri te depresioni i ST segmentit prej lmm.
Amlodipini zvogélon frekuencén e sulmeve té anginés dhe marrjen e tabletave gliceril-trinitrat.

Amlodipini nuk &sht€ sjellur né lidhje me efektet e padé€shiruara metabolike ose ndryshimin e lipideve
né plazmé dhe €shté i pérshtatshém pér pérdorim te pacientét me astmé, diabet dhe giht.

Trajtimi antihipertenziv dhe trajtimi terapeutik i lipideve pér parandalimin e sulmit t€ (ALLHAT)
&sht€ béré n€ ményré qé€ té krahasohet me bar té ri (amlodipini ose ACE-inhibitorét si linja e paré€) né
terapin€ me diuretiké tiazid te hipertensioni i buté deri mesatar. Nuk ka pasur dallim té dukshém né
rezultatet kardiovaskulare né mes t€ terapis€ s€ bazuar n€ amlodipin dhe terapin€ me tiazid diuretik.

Pacientét me sémundje té arterieve koronare (CAD):

Efektiviteti i amlodipin€s né parandalimin e reagimeve klinike tek pacientét me s€émundje t€ arterieve
koronare (CAD) éshté vler€suar né njé studim t€ pavarur, shumé-qendror, t€ rastésishém, dyfishté t&
paanshém, t€ kontrolluar me placebo, me 1997 pacientg; krahasimi i amlodipinés kundrejt enalaprilit
pér ta kufizuar shfagjen e trombozés (CAMELOT). Nga kéta pacienté, 663 jané trajtuar me amlodipin
5-10 mg, 673 pacient€ jané trajtuar me enalapril 10-20 mg dhe 655 pacient€ jan€ trajtuar me placebo,
pérvec kujdesit standard pér statinat, beta-bllokuesit, diuretikét dhe aspirinén, pér 2 vjet. Rezultatet
kryesore té efikasitetit jané paraqitur n€ tabelén 1. Rezultatet tregojné se trajtimi me amlodipin €shté
shogéruar me mé pak hospitalizime pér anginé dhe me procedura té rivaskularizimit tek pacientét me
CAD.

Tabela 1. Incidenca e rezultateve klinike té réndésishme pér CAMELOT

Normat e reagimeve kardiovaskulare, = Amlopidina kundreit

Nr. (%) Placebo
Raporti i Viera
Rezultatet Amlopidina Placebo  Enalaprili  rrezikut (95% p
Cl
Pika pérfundimtare primare
Reagimet kardiovaskulare 151 0,69 (0,54-
negative 110 (16,6) (23.1) 136 (20,2) 0.88) 0,003
Komponentét individualé
Rivaskularizimi koronar 103 0,73 (0,54-
78 (11,8) (15.7) 95 (14,1) 0.98) 0,03
Hospitalizimi pér anginé 51(7.7) 84(12.8) 86 (12.8) 8,23)(0,41— 0,002
M jo fatale 14 (2,1) 19(2,9)  11(1,6) (1)’4712)(0’37_ 0,37
Sulmi né tru ose TIA 6 (0.9) 12 (1.8) 8 (1.2) (l),gg)(o,l9— 0.15
Vdekja kardiovaskulare 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) %242)(0,48— 0.27
Hospitalizimi pér CHF 3(0.5) 5(0.8) 4(0.6) (2),23)(0,14_ 0.46
Infarkti i ringjallur 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
Sémundja vaskulare periferike 5(0.8) 2(0.3) 8 (1.2) 2.6 (0.50-134) 0,24

me fillim té ri

Shkurtesat: CHF, insuficienca kongjestive e zemr€s; CI, intervali i besimit; MI, infarkti i miokardit;
TIA, ataku ishemik kalimtar.
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Pérdorimi tek pacientét me insuficiencé té zemrés:

Studimet hemodinamike dhe provat klinike té kontrolluara t€ bazuara n€ ushtrime tek pacientét me
insuficiencé kardiake t€ klasés NYHA II-IV kané treguar se amlodipina nuk ka shkaktuar pérkeqésim
klinik t€ matur me tolerancén ndaj ushtrimeve, fraksionin e ejeksionit té ventrikulit t€ majt€ dhe
simptomatologjin€ klinike.

Njé studim i kontrolluar me placebo (PRAISE), g€ pér géllim ka pasur vlerésimin e pacientéve té
Klasés NYHA III-1V qé kané pasur insuficiencé t€ zemrés dhe q€ kané marré digoksing, diuretiké dhe
frenues ACE, ka treguar se amlodipina nuk ka guar né rritje té rrezikut nga vdekshméria ose
vdekshméria e kombinuar dhe mundésia e s€murjes me insuficiencé t€ zemrés.

NE njé€ studim vijues, afatgjatg, té kontrolluar me placebo (PRAISE-2) t€ amlodipinés tek pacientét me
insuficiencé kardiake t€ klas€s NYHA III dhe IV pa simptoma klinike ose gjetje objektive qé
sugjerojné ose pércaktojné sémundje ishemike, né doza t€ gé€ndrueshme t€ frenuesve ACE, digitalis
dhe diuretik, amlodipina nuk ka pasur asnjé efekt né vdekshmérin€ kardiovaskulare totale. N€ té
nj&jtén popullaté, amlodipina éshté shogéruar me rritje t€ raporteve t€ edemés pulmonare.

Prova e trajtimit pér ta parandaluar sulmin né zemér (ALLHAT):

Njé studim i rastésishém i dyfishté i verbér i sémundshmérisé-vdekshmérisé i quajtur “trajtimi
antihipertensiv dhe i uljes sé lipideve pér parandalimin e sulmit né zemér (ALLHAT) éshté zhvilluar
pér t’i krahasuar terapité mé té reja me barna: amlodiping 2,5-10 mg/d (bllokues i kanalit t& kalciumit)
ose lisinopril 10-40 mg/d (ACE-frenues) si terapi e linjés sé€ par€ ndaj asaj t€ tiazid-diuretikut,
klortalidon 12,5-25 mg/dité tek hipertensioni i lehté deri n€ mesatar.

Njé total prej 33,357 pacientésh me hipertension t€ moshés 55 vje¢ e mé lart jané zgjedhur sipas rastit
dhe jané pércjellé pér njé mesatare prej 4,9 vitesh. Pacientét e kané pasur sé paku njé faktor shtesé té
rreziku nga CHD, duke pérfshiré: infarktin e méparshém té miokardit ose sulmin né€ tru > 6 muaj para
regjistrimit ose dokumentimit t&€ CVD-ve aterosklerotike té tjera (né€ pérgjithési 51,5%), diabetin e tipit
2 (36,1%), HDL-C < 35 mg /dL (11,6%), hipertrofin€ e ventrikulit t€ majté té diagnostikuar me
elektrokardiogramé ose ekokardiografi (20,9%), duhanpirjen aktuale (21,9%).

Pika pérfundimtare parésore ka gené nj€ pérbérje e CHD fatale ose infarktit t€ miokardit jo fatal. Nuk
ka pasur ndryshim domethénés né pikén pérfundimtare par€sore midis terapisé sé bazuar né amlodipin
dhe terapisé me bazé klortalidone: RR 0,98 (95% CI(0,90-1,07) p=0,65). Ndér pikat pérfundimtare
dytésore, incidenca e insuficiencés t€ zemrés (pérbérési i njé pike pérfundimtare t€ kombinuar
kardiovaskulare) ka gen€ dukshém mé e lart€ né€ grupin e amlodipinés né krahasim me grupin e
klortalidonit (10,2% kundrejt 7,7%, RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001)). Megjithaté, nuk ka pasur
ndonjé ndryshim domethénés né vdekshmérin€ nga té gjitha shkaqet midis terapis€ sé€ bazuar né
amlodipin dhe terapisé sé¢ bazuar né klortalidon, RR 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

5.2 Karakteristikat farmakokinetike

Shpejtésia dhe shkalla e absorbimit t€ perindoprilit dhe amlodipinit nga medikamenti Amlessa nuk
dallohet dukshém nga shpejtésia dhe shkalla e absorbimit té perindoprilit dhe amlodipinit nga tabletat
me formulim individual.

Perindoprili

Absorbimi

Resorbimi i perindoprilit pas aplikimit oral éshté i shpejté, kurse koncentrimi maksimal arrihet n€ afat
prej 1 oré. Gjysméjeta e eliminimit té perindoprilit né plazmé éshté 1 oré.

| PI Text045860 1 | 27.01.2023 - Updated: 27.01.2023 | Page 20 0f 23 |




1.3.1 Perindopril/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Perindoprili €shté pro-bar. Njézet e shtaté pérqind té dozés sé€ aplikuar té perindoprilit hyn né
garkullim t€ gjakut si metabolit aktiv perindoprilat. Perindoprili, pérve¢ perindoprilatit aktiv, jep edhe
pesé metabolite dhe t€ gjithé jané joaktiv. Koncentrimi maksimal i perindoprilatit n€ plazmé arrihet né
afat prej 3 deri 4 oré€.

Pasi g€ konverzioni né perindoprilat zvog€lohet me marrjen e ushqimit, pér shkak té
biodisponueshmeérisé, perindopril-arginini duhet t€ aplikohet né ményré orale né formé t€ njé doze
ditore né méngjes, para ushqimit.

Né mes t€ dozés sé€ perindoprilatit dhe koncentrimit té tij n€ plazmé €shté vértetuar marrédhénie
lineare.

Shpérndarja

Véllimi i distribuimit éshté rreth 0,2 1/kg pér perindoprilat té clidhur. Lidhja e perindoprilatit pér
proteina té plazmés €shté 20%, para s€ gjithash pér enzmén e konvertuar t€ angiotenzinés, por varet
nga koncentrimi.

Eliminimi
Perindoprilati eliminohet me uring, kurse gjysmékoha terminale e eliminimit t€ fraksionit t& palidhur
&shté rreth 17 or€, g€ sjell deri te vevndosja e gjendjes stabile né afat prej 4 ditéve.

Té moshuarit, insuficienca e zemrés, insuficienca e veshkave

Eliminimi i perindoprilatit €shté i zvogéluar te t€ moshuarit, si dhe te pacientét me insuficiencé t&
zemrés ose veshkave (shih pjesén 4.2). Pra kontrolla e zakonshme do té pérfshijé shpesh pércjelljen e
kreatinin€s dhe kaliumit.

Démtimi i mélcisé

Klirensi i perindoprilatit me ané té dializés &shté 70 ml/min.

Kinetika e perindoprilit €shté i ndryshuar te pacientét me cirozg: klirensi hepatik i molekul€s amé
&sht€ zvogéluar pér gjysmé. Por, nuk €shté zvogéluar sasia e perindoprilatit i cili krijohet, prandaj pér
két€ arsye nuk €shté i nevojshém rregullimi i dozés (shih seksionin 4.2 i 4.4).

Amlodipini

Absorbimi, shpérndarja, lidhja me proteinat plazmatike

Amlodipini resorbohet mir€ pas aplikimit oral t€ dozave terapeutike me nivel maksimal n€ gjak né
mes té 6 dhe 12 oré pas marrjes sé dozés. Eshté vértetuar se biodisponueshméria absolute éshté né mes
té 64% dhe 80%. VEllimi i distribuimit &shté rreth 21 I’kg. Studimet invitro kané treguar se rreth
97,5% t€ amlodipin€s qarkulluese lidhet pér proteinat nga plazma.

Biodisponibiliteti i amlodipinés nuk ndikohet nga marrja e ushqimit.

Biotransformimi/Eliminimi

Gjysmeékoha terminale e eliminimit nga plazma &€shté rreth 35-50 or€ dhe €shté né harmoni me
dozimin njé€ heré né€ dité.

Amlodipini né ményré intenzive metabolizohet n€ mél¢i né metabolite joaktive dhe 10% té substancés
joaktive té pandryshueshme dhe 60% e metaboliteve sekretohet me uriné.

Té moshuarit

Koha pér t’i arritur koncentrimet maksimale t€ amlodipinés né plazmén e gjakut €shté e ngjashme tek
pacientét e moshuar dhe t€ rinj. Pastrimi i amlodipinés tenton t€ zvogé€lohet me njé rritje t& AUC dhe
gjysmé-jetés s€ eliminimit tek pacientét e moshuar. Rritja e AUC dhe eliminimi n€ gjysmé té jetés tek
pacientét me insuficiencé kongjestive té zemrés kané qené si¢ Eshté pritur pér grupmoshén e
pacientéve té studiuar.
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Démtimi i mélgisé

Ekzistojné té dhéna klinike shumé t€ kufizuara sa i pérket administrimit t€ amlodipinés tek pacientét
me démtim t€ mélgisé. Pacientét me insuficiencé hepatike kané pastrim t€ reduktuar t€¢ amlodipin€s qé
rezulton n€ gjysméjeté€ mé t&€ gjaté dhe rritje t& AUC prej aférsisht 40-60%.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé

Perindoprili
Organi géllimor né studimet e toksicitetit kronik oral (te minjt€ dhe majmunét) jan€ veshkat, me
démtim reverzibil.

N¢ studimet in vitro ose in vivo nuk €shté véné re mutagjeniteti.

Studimet e toksicitetit reproduktiv (te minjté, lepujt dhe majmunét) nuk kané treguar shenja té
embriotoksicitetit ose teratogjenitetit. Por, &shté treguar se inhibitorét e angiotenzinés t€ enzimit t€
konvertueshém, si klas€, kané efekte t€ pad€shirueshme né zhvillimin e vonshé€m t€ fetusit, qé sjell
deri te vdekja fetale dhe veseve té lindura te minjté dhe lepujt: jané€ véné re lezione renale dhe rritje e
vdekshméris€ perinatale dhe postnatale.

Né studimet afatgjate te minjté nuk éshté€ véné re karcinogjeniteti.

Amlodipini

Karcinogjeniteti, Mutagjeniteti, Démtimi i fertilitetit

Te minjté té cilét jané né ushqim gjaté dy vjetéve kané marré amlodipine né koncentrim pér té cilat
éshté llogaritur se siguron doza ditore prej 0,5, 1,25 dhe 2,5 mg/kg/dan nuk jané dhéné efekte
kancerogjene. Doza mé e madhe (pér minjté e nj&jte, kurse pér brejtésit dyfish mé e madhe* se sa doza
maksimale e rekomanduar prej 10 mg e llogaritur né mg/m?) ka gené aférsisht maksimale me dozén
pér min;jté por jo edhe pér brejtésit.

Studimet e mutagjenitetit nuk kané treguar efekte t€ lidhura me aplikimin e medikamentit as n€ nivelin
e gjenit dhe as né nivel t€ kromozomeve.

Studimet reproduktive kané treguar se antagonistét e kalciumit shkaktojné efekte embriotoksike
dhe/ose teratogjene né disa lloje, kryesisht si malformime distale skeletore.

Nuk ka pasur efekt né plleshmériné e brejtésve té trajtuar me amlodipiné (meshkujt 64 dité dhe femrat
14 dité para fertilizimit) n€ doz€ deri né 10 mg / kg / dité (8 heré * doza maksimale e rekomanduar
prej 10 mg né mg / m?). N&é studimin tjetér té brejtésve né té cilin brejtésit mashkullor jané trajtuar me
amlodipine besilat gjaté 30 ditéve n€ doz¢ t& krahasueshme me dozén humane t€ bazuar né mg /kg,
&sht€ gjetur hormoni i zvoggluar stimulues i plazmés i cili stimulon folikulin dhe testosteronin, si dhe
zvogélimin e dendésis€ s€ faré€s dhe numrit t€ spermatozoideve t€ pjekura dhe gelizave té Sertolievit.

Studimet reproduktive te brejtésit dhe min;jté€ kané treguar kohé t€ shtyré té€ lindjes, kohé e zgjatur té
lindjes dhe zvogélim i1 mbijetesés s€ t€ vegjélve né doza aférsisht 50 heré mé t€ médha nga doza e

rekomanduar maksimale pér njeréz né bazé t€ mg / kg.

*N& bazé t€ peshés s€ pacientit prej 50 kg

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE

6.1 Lista e substancave ndihmése
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Natrium hidrogjen karbonati
Celuloza mikrokristaline (E460)
Nisheste e misrit e prexhelatinuar
Glikolat niseshte natriumi (tipi A)
Silic koloid i anhidruar

Stearat magnezi (E470b)

6.2 Papajtueshmérité

Nuk &shté e aplikueshme.

6.3  Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Masa té posacme té paralajmérimit gjaté ruajtjes

T& ruhet né temperaturé deri né€ 30°C.
Ruajeni né€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga drita dhe lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit
Blister (OPA/Alu/PVC//Alu folia): 30 tableta, né kuti kartoni.
6.6 Masat e posacme té kujdesit

Cdo bar i papérdorur ose mbeturina duhet t€ largohen né pérputhje me kérkesat lokale.
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