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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I MEDIKAMENTIT

Co-Amlessa 4 mg/5 mg/1,25 mg tableta
Co-Amlessa 4 mg/10 mg/1,25 mg tableta
Co-Amlessa 8 mg/5 mg/2,5 mg tableta
Co-Amlessa 8 mg/10 mg/2,5 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Co-Amlessa 4 mg/5 mg/1,25 mg

1 tableté pérmban 4 mg perindopril tert-butilamin, 5 mg amlodipin (n€ formé besilati) dhe 1,25 mg
indapamid.

Co-Amlessa 4 mg/10 mg/1,25 mg

1 tableté pé€rmban 4 mg perindopril tert-butilamin, 10 mg amlodipin (n€ formé besilati) dhe 1,25 mg
indapamid.

Co-Amlessa 8 mg/5 mg/2.5 mg

1 tableté pérmban 8 mg perindopril tert-butilamin, 5 mg amlodipin (né formé besilati) dhe 2,5 mg
indapamid.

Co-Amlessa 8 mg/10 mg/2.5 mg

1 tableté pérmban 8 mg perindopril tert-butilamin, 10 mg amlodipin (n€ formé besilati) dhe 2,5 mg
indapamid.

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Tableta

4 mg/5 mg/1,25 mg tableta: T€ bardha, deri gati né t€ bardha, t& rrumbullakéta, tableta pak bikonvekse
me skaje t€ lakuara, diametér 7 mm.

4 mg/10 mg/1,25 mg tableta: T¢€ bardha, deri gati né t€ bardha, ovale, tableta bikonvekse me linjé t&
shtypur, me gjatési 12 mm. Linja ndarése shérben vetém pér t€ ndaré tabletén pér shkak té gélltitjes
mé té€ lehté dhe jo pér ta ndaré n€ dy doza t€ barabarta.

8 mg/5 mg/2,5 mg tableta: T¢€ bardha deri gati né té bardha, té rrumbullakéta, tableta bikonvekse me
skaje té lakuara, diametér 9 mm.

8 mg/10 mg/2,5 mg tablete: T€ bardha deri gati né t€ bardha, t€ rrumbullakéta, tableta bikonvekse me
njé linj€ t& shtypur né njérén an€, me diametér 9 mm. Linja ndarése shérben vetém pér té€ ndaré
tabletén pér shkak té gélltitjes mé t€ lehté dhe jo pér ta ndaré né dy doza té barabarta.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike
Co-Amlessa éshté indikuar si njé terapi z€vendésimi pér trajtimin e hipertensionit esencial, si terapi

supstitucionale te pacientét tek té cilét tension 1 gjakut kontrollohet duke pérdoré
perindopril/indapamid dhe amlodiping, n€ t€ nj&jtén kohé dhe né doza té barabarta.
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4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Kombinimi fiks i substancave aktive nuk éshté i pérshtatshém pér terapiné fillestare.
Nése nevojitet ndryshimi i doz€s, ajo duhet t€ aplikohet me titrimin individual t€ pérbérésve vetanak té
kétij kombinimi.

Doza maksimale e preferuar e barit Co-Amlessa éshté 8 mg/10 mg/2,5 mg né dité.

Veshkat e démtuara dhe personat e moshuar (shih seksionin 4.4 dhe 5.2)

Eliminimi i perindoprilatit ésht€ i zvogéluar tek pacientét e moshuar dhe tek pacienatét me
insuficiencén renale. Prandaj, kontrollimet e zakonshme mjeké&sore duhet té pérfshijn€ pércjelljen e
shpeshté t€ kreatininés dhe kaliumit.

Tek pacientét me démtim t€ réndé t€ funksionit t€ veshkave (klirens kreatinina nén 30 ml/min),
trajtimi me barin Co-Amlessa éshté i kundérindikuar. Forcat 8 mg/5 mg/2,5 mg i 8 mg/10 mg/2,5 mg
jané t€ kundérindikuara tek démtimi i buté dhe i rénd€ i veshkave (klirens kreatinina nén 60 ml/min).
Co-Amlessa mund té pérdoret tek pacientét me klirens kreatininén Clcr > 60 ml/min. Tek kéta
pacienté preferohet titrimi i dozes individuale me monokomponenta.

Ndryshimet n€ pérgéndrimin e amlodipinés né plazmé nuk jan€ né lidhje té€ drejtpérdrejté me shkallén
e démtimit té veshkave.

Amlodipin nuk éshtg i dializuar.

Démtimi i mélgisé (shih seksionin 4.41 5.2)

Terapia €shté e kundérindikuar tek d€mtimi i rénd€ 1 mélgisé.

Regjimi i dozimit tek pacientét me démtimin mesatar t€ mél¢is€ akoma nuk €shté pércaktruar. Prandaj
medikamenti Co-Amlessa duhet té pérdoret me kujdes.

Popullata pediatrike
Siguria dhe efikasiteti i barit Co-Amlessa tek fémijét dhe adoleshentét akoma nuk jané pércaktuar.

Nuk ka té dhéna té disponueshme.

Ményra e pérdorimit

Pér pérdorim oral.
Njé tableté né dit€ né formé t&€ dozés individuale, e cila €shté mé miré t€ pérdoret n€ méngjes, para
ushqimit.

4.3 Kundérindikacionet

- Ndjeshmeéria n€ perindopril ose né ndonjé tjetér frenues ACE, né indapamid ose né ndonjé tjetér
sulfonamide, né amlodipin ose né derivatet e dihidropiridinit, ose né€ cilén do substancé
ndihmése té numéruar né pikén 6.1.

- Angioedema e lidhur me terapiné paraprake me frenuesit ACE né anamnezé€ (shih pjesén 4.4).

- Angiodemi trashégues ose idiopatik.

- Hipotensioni i réndé.

- Shoku (pérfshiré edhe shokun kardiogjen).

- Opstruksioni i rrjedhés nga barkusha e majté (p.sh. stenoza e aortés e shkallés sé larté).

- Insuficienca hemodinamike jostabile ¢ zemrés pas infarktit akut t&€ miokardit.

- Démtimi i réndé€ i veshkave (klirens kreatinina nén 30 ml/min); tabletat e forcés
8 mg/5 mg/2,5 mg i 8 mg/10 mg/2,5 mg jané té kundérindikuara tek démtimi mesatar dhe i
rénd€ i funksionit t€ veshkave (klirens kreatinina nén 60 ml/min).

- Encefalopatia hepatike.
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- Démtimi i rénd€ i mélgisé.

- Hipokalemia.

- Tremujori i dyté dhe i treté i shtatzénisé (shih seksionin 4.4 i1 4.6).

- Pérdorimi i nj€ékohshém i barit Co-Amlessa me produktet t€ cilét pérmbajné aliskiren i cili Eshté
1 kundérindikuar tek pacientét me diabet melitus ose démtimin e veshkave (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (shih seksionin 4.5 i 5.1).

- Pérdorimi i njékohshém me terapin€ me sacubitril/valsartan. Co-Amlessa nuk duhet té fillohet
mé herét se 36 oré€ pas dozés sé 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 né€ njé veshké t&
vetme funksionale (shih pjesén 4.4).

Pér shkak té mungesés sé pérvojés terapeutike tabletat Co-Amlessa nuk duhet t€ pérdoren tek:
- pacientét né dializé,
- pacientét me insuficiencén e dekompenzuar té patrajtuar t€ zemrés.

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

Neutropenia/agranulocitoza/trombocitopenia/anemia

Tek pacientét té cilét marrin frenues ACE jané regjistruar edhe neutropenia/agranulocitoza,
trombocitopenia dhe anemia. Te pacientét me punén normale t€ veshkave, tek t€ cilét nuk ka
komplikime tjera, neutropenia paraqitet rrallé. Perindoprili duhet me shumé kujdes t€ pérdoret tek
pacientét me sémundjen kolagjene t€ enéve t€ gjakut, tek pacientét té cilét jan€ né terapiné
imunosupresive, pastaj né terapin€ me alopurinol ose prokainamid si dhe te ata tek t€ cilét éshté
prezent kombinimi i kétyre faktoréve komplikues, posacé€risht nése prej mé herét ekziston funksioni i
dobésuar i veshkave. Tek disa prej kétyre pacientéve €shté zhvilluar edhe infeksionin serioz, i cili né
disa raste nuk ka mund té shtypet né terapiné intensive me antibiotik. Nése kétyre pacientéve i jepet
perindopril, rekomandohet qé edhe te kéta t€ kryhet kontrolli periodik i numrit t€ rruzave t€ bardha té
gjakut dhe t€ késhillohen gé té raportojné secilén shenjé t€ infeksionit (p.sh. dhimbja e fytit, ethet)
(shih pjesét 4.5 dhe 4.8).

Ndjeshméria/angioedema

Angioedema e fytyrés, ekstremiteteve, gjuhés, glotis dhe/ose laringut &shté regjistruar rrall€ tek
pacientét e trajtuar me frenues ACE, pérfshiré€ edhe perindoprilin (shih pjesén 4.8). Ajo mund t&
paraqitet né ¢do kohé gjaté terapis€. N€ raste t€ tilla menjéheré duhet t€ ndérpritet perindoprili dhe té
vendoset mbikqyrja adekuate, n€ ményré qé t€ sigurohet térheqja e ploté e simptomave para lirimit t&
pacientit. N€ rastet kur énjtja éshté e kufizuar né fytyré dhe gojé€, kjo gjendje zakonisht térhiget pa
terapi, edhe pse éshté treguar se antihistaminikét kan€ gen€ t& dobishém né zbutjen e simptomave.
Angioedema né€ kombinim me edemin e laringut mund té jeté fatale. Kur t€ pérfshihen gjuha, glotis
ose laringu, té€ cilét mund t€ shkaktojné opstruksionin e rrugéve t€ frymémarrjes, duhet menjéheré té
futet terapia adekuate, e cila pérfshiné aplikimin nénlékuror té epinefrinit n€ tretjen 1:1000 (0,3 ml
deri 0,5 ml) dhe/ose masat t€ cilat sigurojné kalimin e traktit respirator.

Tek pacientét e racés s€ zez€ té cilét kané marré frenues ACE &éshté regjistruar incidenca mé e madhe e
angioedemés n€ krahasim me pacientét e racave tjera. Tek pacientét me angioedemé n€ anamnezg, i
cili nuk ka gené i lidhur me terapiné me frenues ACE, gjaté terapis€ me frenues ACE ekziston rreziku
mé i madh nga paraqitja e angioedemés (shih seksionin 4.3).

Angiodema intestinale rrallé éshté regjistruar tek pacientét e trajtuar me frenues ACE. Tek kéta
pacienta lajmérohet dhimbja n€ abdomen (me té pérziera ose t€ vjella apo pa to), ndérsa né disa raste
nuk ka patur angiodemé faciale t&€ méparshme dhe niveli i esterazés C-1 ka gené normal. Angioedema
ka gené e diagnostikuar me procedurat té cilat kané pérfshiré tomografiné e kompjuterizuar (skaner
CT) té abdomenit ose ultrazérin ose gjaté operacionit, ndérsa simptomat jané larguar pas ndérprerjes
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sé frenuesve ACE. Angiodemén intestinale duhet pérjashtuar né diagnozén diferenciale tek pacientét
me frenues ACE tek t€ cilét lajmérohet dhimbja n€ abdomen.

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me sacubitril/valsartan éshté kundérindikuar pér shkak t&
rrezikut t€ shtuar nga angioedema. Trajtimi me sacubitril/valsartan nuk duhet t€ fillojé¢ mé herét se 36
oré pas dozés sé fundit t€ perindoprilit. Trajtimi me perindopril nuk duhet t€ fillojé mé herét se 36 oré
pas dozés s€ fundit t€ sacubitrilit/valsartanit (shih pjesét 4.3 dhe 4.5).

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

Reaksionet anafilaktoide gjaté desenzitimit

Jané regjistruar raste t€ izoluara t€ pacientéve tek t€ cilét ka ardhé deri te paraqitja e papritur e
reaksioneve anafilaktike/anafilaktoide, t€ rrezikshém pér jetén deri sa kané marré frenues ACE gjaté
desenzitimit né helmin e himenopteréve (bletét, grenzat). Frenuesit ACE duhet me kujdes t€ pérdoren
tek pacientét alergjik té cilét gjenden né desenzitim dhe té shmangen tek ata té cilét jané aktualisht né
imunoterapi me helm. Megjithaté, mund t€ parandalohet paraqitja e kétyre reaksioneve me ndérprerjen
e pérkohéshme té terapisé me frenues ACE s€ paku 24 oré mé herét tek pacientét t€ cilét kérkojné
terapin€ e njékohéshme me frenues ACE dhe desenzitim.

Reaksionet anafilaktoide gjaté LDL afereze

Tek pacientét té cilét marrin frenues ACE gjaté kohés afereze lipoproteina me densitet t& ulét t&
dekstran-sulfatit rrall€ jan€ paraqit€ reaksionet anafilaktoide té rrezikshme pér jetén. Kéto reaksione
jané shmangé€ me ndérprerjen e pérkohéshme té terapis€é me frenues ACE para ¢do afereze.

Pacientét né hemodializé

Tek pacientét né€ dializ€ me membranat e fluksit t& lart€ (p.sh. AN 69®), t€ cilét njékohésisht jané
trajtuar me frenues ACE, jané regjistruar reaksionet anafilaktoide. Tek pacientét e tillé duhet t&
shqyrtohet mundésia e aplikimit té llojit tjetér t€ membranes pér dializ€ ose klasa té tjera barit
antihipertenziv.

Aldosteronizmi primar

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

Barnat gé e kursejné kaliumin, suplementet e kaliumit ose zévendésuesit e kripés qé pérmbajné kalium
Kombinimi i perindoprilit dhe barnave qé€ kursejné kalium, suplementeve t€ kaliumit ose zévendésuesve
té kripés qé pérmbajné kalium zakonisht nuk rekomandohet (shih pjesén 4.5).

Encefalopatia hepatike

Indapamidi: kur funksioni i mélgisé éshté i démtuar, diuretikét tiazidé dhe diuretikét e lidhur me
tiazidin mund t€ shkaktojné, vecanérisht né rast té ¢ekuilibrit t€ elektroliteve, encefalopati hepatike, e
cila mund t€ pérparojé né€ komé hepatike.

Nése kjo ndodhé€, menjéher€ duhet t€ ndéprehet pérdorimi i diuretikéve.

Fotosenzitiviteti

Jané regjistruar rastet e reaksioneve fotosenzitive me tiazid dhe diuretik tjeré t€ ngjajshém me té (shih
seksionin 4.8). Nése lajmérohen reaksionet fotosenzitive gjaté terapis€, rekomandohet ndérprerja e saj.
Nése konsiderohet se pérséritja e pérdorimit té diuretikéve éshté e domosdoshme, rekomandohet
mbrojtja e sipérfageve té ekspozuara nga dielli ose rrezet artificiale UVA.
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Shtatzénia dhe laktacioni

Frenuesit ACE nuk duhet té futen gjat€ shtatzénis€. Pérve¢ nése nuk konsiderohet se vazhdimi i
terapisé me frenues ACE é&shté i domosdoshém, pacientet t€ cilat planifikojné€ shtatzéni duhet kaluar
né terapi alterantive antihipertenzive, t€ cilat e kané krijuar profilin e sigurisé pér pérdorim gjaté
shtatzénisé. Kur t€ diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me frenues ACE duhet t€ ndérprehet menjéheré
dhe, nése €shté e mundur, duhet t€ fillohet terapia alternative (shih seksionin 4.3 i 4.6).

Démtimi i veshkave
NE rast t€ insuficiencés s€ réndé t€ vehskave (klirens kreatinina <30 ml/min), trajtimi éshtg i
kundérindikuar. Tabletat e fortésis€ 8 mg/5 mg/2,5 mg i 8 mg/10 mg/2,5 mg jané t€ kundérindikuara
tek pacientét me ¢rregullimin mesatar ose t€ rénd€ té funksionit renal (klirens kreatinina nén
60 ml/min).
Tek numri i caktuar i pacientéve t€ cilét vuajné nga hipertensioni, tek t€ cilét mé herét nuk ka ekzistuar
démtimi i veshkave, dhe tek té cilét analizat e gjakut tregojn€ insuficiencén funksionale t€ veshkave,
duhet t€ ndérprehet terapia dhe t€ fillohet pérséri ose me doza mé t€ vogla ose me vetém nj€ substancé
aktive.
Tek kéta pacienté pércjellja e zakonshme mjekésore pérfshiné pércjelljen e shpeshté t€ kaliumit dhe
kreatininés, pas dy javé té trajtimit, dhe pastaj ¢do dy muaj gjaté stabilitetit terapeutik.
Démtimi i veshkave €shté regjistruar tek pacientét me démtim serioz t€ zemrés ose sémundjen
themelore té veshkave, pérfshiré edhe stenozén e arteries s€ veshkave.
Ky bar zakonisht nuk preferohet né rast t€ stenozés bilaterale t€ arterieve t€ veshkave ose stenozén e
arteries s€ njérés veshke e cila €shté né funksion.
Diuretikét tiazid dhe diuretikét e ngjashém me ata tiazid jané plotésisht efikas vetém nése €shté normal
funksioni i veshkave ose vetém pak i démtuar (pérgéndrimi i kreatininés i zvogéluar péraférsisht 25
mg/l, tj. 220 umol/l pér t€ rriturit). Tek pacientét e moshuar, pé€rqé€ndrimi i kreatinin€s duhet t&
llogaritet duke marré parasysh moshén, peshén dhe gjinin€ e pacientit, duke p€rdoré formulén e
Kokroftit:
cler = (140 - moshat) x pesha trupore / 0,814 x niveli i kreatininés n€ plazmé
me: moshén e shprehur né vite,

peshén trupore né kg,

nivelin e kreatinin€s n€ plazmé& n€ mikromol/l.

Kjo formulé mund t€ zbatohet pér meshkujt e moshuar, ndérsa pér femrat duhet té€ pérshtatet duke e
shumézuar rezultatin me 0,85.

Hipovolemia, e krijuar si pasoj€ e humbjes s€ ujit dhe natriumit t€ shkaktuar me diuretik né fillim té
terapisé€, shkakton zvogélimin e filtrimit glomerular. Kjo sjell deri te rritja e pérqéndrimit t€ uresé dhe
kreatininés. Kjo insuficiencé kaluese e funksionit té veshkave nuk efekte té pad€shiruara tek pacientét
me funksion normal té veshkave, por mund t&€ pérkeqésoj démtimin paraprak ekzistues té veshkave.
Tek kéta pacient pércjellja e zakonshme mjekésore nénkupton pércaktimin mé t€ shpeshté té
pérgéndrimit t€ kaliumit dhe kreatinin€s da javé pas fillimit té terapis€, dhe pastaj ¢do dy muaj gjaté
vendosjes s€ pérgjigjes terapeutike stabile.

Hipotensioni dhe humbja e ujit dhe elektrolitéve

Ekziston rreziku nga hipotensioni i papritur kur prej mé herét Eshté prezente humbja e natriumit
(posagérisht tek individitét tek té cilét tensioni i gjakut né€ fillim ka gené i ulét, né rastin e stenoz€s sé
arterieve t€ veshkave, insuficiencés kongjestive té zemré€s ose ceroz€s mesa edem dhe ascit). Bllokimi
1 sistemit renin-angiotenzin-aldosteron prandaj mund té sjellé, posacérsiht pas dhénies s€ terapisé gjaté
dy javéve té para, deri te ulja e papritur e vlerave té tensionit t€ gjakut dhe/ose rritja ¢ pérqéndrimit té
kreatininés n€ serum, cka tregon se ka ardhé deri te insuficienca funksionale e veshkave. Periodikisht,
madje shumé rrallé, deri te kjo dukuri vjen shpejt dhe né interval t&€ ndryshme kohore.
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Prandaj nevojitet t€ kryhet testimi sistematik né€ kérkim t€ shenjave klinike t& humbjes sé ujit dhe
elektrolitéve, t€ cilét mund t€ laymérohen me sulme t€ pérkohéshme t€ diarresé dhe t€ vjella. Tek kéta
pacient tek té cilét ekziston ky problem duhet té pércillet rregullisht pérqéndrimi i elektrolitéve né
plazmé.

Nése éshté prezent hipotensioni i shprehur, pérdoret infuzioni intravenoz i tretjes izotonike.
Hipotensioni kalues nuk paraget kundérindikim pér vazhdimin e terapisé€. Pas vendosjes sé véllimit t&
kénaqgshém t€ gjakut dhe tensionit t€ gjakut, mund té fillohet pérséri terapia duke e zvogéluar dozén e
medikamentit ose me vetém njé perbéres.

Bllokimi i dyfishté i sistemit aldosterone renin-angiotensin (RAAS)

Ekzistojné prova se pérdorimi i njékohshém i frenuesit ACE, bllokuesit e receptorit t€ angiotensin II
ose aliskireni rrit rrezikun e hipotensionit, hyperkalemisé dhe uljes s€ funksionit t€ veshkave (pérfshiré
insuficiencén akute t& veshkave). Prandaj, njé bllokim i dyfisht€ i RAAS nuk rekomandohet népérmjet
pérdorimit t€ kombinuar t€ inhibitoréve ACE, bllokuesve t& angiotensin II ose bllokuesve té aliskirenit
(shih seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokim té dyfishté €sht€ absolutisht e nevojshme, kontrollohet dhe i nénshtrohet njé
monitorimi t€ afért t& frekuencés, elektrolité€s dhe presionit t€ gjakut. Frenuesit ACE dhe bllokuesit e
receptorit té angiotensin II nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht me pacientét me nefropati diabetike.

Hipertensioni renovaskular

Terapia pér hipertensionin renovaskular €shté revaskularizimi. Megjithaté, frenuesit angiotenzin té
enzimit konvertues mund t€ jen€ me dobi tek pacientét té cilét i kan€ simptomat e hipertensionit
renovaskular, né pritje t€ operacionit ose te pacientét tek t€ cilét operacioni nuk éshté i mundur.
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 diuretik€ mund t€ jeté njé 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.

Nése Co-Amlessa i pérshkruhet pacientéve tek t€ cilét Esht€ pércaktuar stenoza e arterieve té veshkave
ose dyshohet né té, terapia duhet té fillojé n€ kushtet e spitalit me doza t€ uléta t€ barit dhe
njékohésisht duhet té pércillet funksioni i veshkave dhe pérqéndrimi i kaliumit, pasi g€ tek disa pacient
mund té zhvillohet insuficienca funksionale e veshkave, e cila t€rhiget pas ndérprerjes s€ terapis€.
Trajtimi me tableta té fort€sisé 8 mg/5 mg/2,5 mg i 8 mg/10 mg/2,5 mg nuk éshté adekuate tek
pacientét me stenozén e njohur ose t€ dyshuar t€ arteries sé veshkave, sepse terapia duhet t€ fillohet né
kushtet e spitalit me doza mé té uléta se sa 8 mg/5 mg/2,5 mg ose 8 mg/10 mg/2,5 mg.

Pacientét té cilét vuajné nga ateroskleroza

Rreziku nga paragitja e hipotensionit ekziston tek té gjith€ pacientét, por posagérisht duhet té kemi
kujdes pér pacientét me sémundje ishemike t€ zemrés ose insuficiencén e qarkullimit cerebral, tek té
cilét terapia duhet t€ filloj€ me doza mé t€ uléta té barit.

Insuficienca e zemrés

Pacientét t€ cilét vujané nga insuficienca e zemré€s duhet té trajtohen me kujdes.

Nuk duhet t€ ndérprehet terapia me beta bllokator tek pacientét té cilét vuajné nga hipertensioni me
insuficiencé t€ zemrés — frenuesit ACE duhet ti shtohen beta bllokatoréve. Né studimet afatgjate,
placebo-té kontrolluara me pacientét me insuficiencé té réndé té zemrés (shkalla III dhe IV sipas
klasifikimit NYHA) ésht€ regjistruar incidenca mé€ e madhe e edemit pulmonal né grupin i cili éshté
trajtuar me amlodipin se sa né€ grupin i cili ka marré placebo (shih seksionin 5.1). Bllokatorét e
kanaleve té kalciumit, pérfshiré amlodipinin, duhet me kujdes té pérdoren tek pacientét me
insuficiencé kongjestive t€ zemré€s, sepse ata mund t€ rrisin rrezikun nga ngjarjet ¢ ardhshme
kardiovaskulare dhe mortaliteti.
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Stenoza e aortés dhe valvulés mitrale / kardiomiopatia hipertrofike
Frenuesit ACE duhet me kujdes t€ pérdoren tek pacientét me opstruksion té rrjedhés s€ ventrikularit t&
majté.

Pacientét me diabet

Tek pacientét me insulinén-e varur té diabetit melitus (tendenca spontane drejt rritjes s€ pérqéndrimit
t€ kaliumit), terapia duhet t€ fillojé nén mbikqyrjen medicinale me dozén fillestare mé t&€ ulét. Niveli 1
sheqerit duhet me kujdes té pércillet tek pacientét t€ cilét mé herét jané trajtuar me barna antidiabetike
oral ose insulinén, pérkatésisht, gjat€ muajve t€ paré t€ terapis€ me frenues ACE (shih pjesén 4.5).

Kollitja

Gjaté pérdorimit t€ frenuesve angiotenzin t€ enzimit konvertues jan€ regjistruar rastet e kollitjes s
that€. Ajo éshté karakteristike pér kémbnguljen e saj dhe pér até se zhduket kur t€ ndérprehet terapia.
Duhet marré€ parasysh etiologjin€ iatrogjenike né rast t€ paraqitjes s€ kétij simptomi. Nése pérshkrimi i
frenuesve angiotensin té enzimit konvertues akoma konsiderohet prioritar, duhet t€ shqyrtohet
vazhdimi i terapisé.

Kirurgjia/anestezia

Frenuesit angiotenzin t€ enzimés konvertuese mund té€ sjellin deri te hipotensioni kur aplikohet
anestezia, posacé€risht kur si anestetik pérdoret bari me potencial hipotensiv. Prandaj rekomandohet
ndérpreja e terapis€ me frenues angiotenzin t€ enzimit konvertuse me efekt afatgjaté, si¢ éshté
perindoprili, njé dit€ pas intervenimit kirurgjik, nése kjo éshté e mundur.

Démtimi i mélgisé

Frenuesit ACE shumé rrall€ vijné né lidhje me sindromin i cili fillon me verdhézén kolestatike dhe i
cili zhvillohet deri te nekroza hepatike fulminante, dhe (ndonjéher€) edhe deri te vdekja. Mekanizmi i
kétij sindromi nuk &shté sqaruar. Pacientét té cilét kan€ marr€ frenues ACE dhe tek té cilét Eshté
paragqitur verdhéza ose rritja e shprehur e enzimeve t€ mélgisé duhet té ndérprejné pérdorimin e
frenuesve ACE dhe t€ pércillen né ményré medicinale adekuate (shih seksionin 4.8).

Kur éshté i zvogé€luar funksioni i mélgisé, diuretikét tiazid dhe diuretikét e ngjajshém me ata tiazid
mund té shkaktojné encefalopatiné hepatike. N&se vjen deri te kjo, menjéheré duhet té ndérprehet
dhénia e diuretikéve.

Gjysméjeta e amlodipinés €shté vazhduar, ndérsa vlerat PIK t€ rritura tek pacientét me funksion té
zvogéluar té mél¢is€ — nuk jané pércaktuar rekomandimet pér dozim. Amlodipin pér shkak t€ késaj
duhet té zvogélohet né doz€n mé té ulét nga sasia e propozuar dhe duhet kujdes edhe te vendosja e
terapis€ edhe gjaté rritjes s€ dozés. Titrimi i ngadalshém i dozés dhe pércjellja me kujdes mund t€ jeté
e domosdoshme tek pacientét me démtim té rénd€ t& mélgise.

Bilanci i ujit dhe elektrolitéve

Pérgéndrimi i natriumit

Kété pérgéndrim duhet verifikuar para fillimit t€ terapis€, dhe pastaj n€ intervale t€ rregullta. Cdo
trajtim diuretik mund té shkaktojé hiponatriemi, ndonjéheré me pasoja shumé té rénda.

Né fillim zvogélimi i pérqéndrimit t€ natriumit mund t€ kalojé né ményré asimptomatike dhe prandaj
verifikimi i rregullt €shté posagérisht i rénd€sishém. K&t€ matje duhet béré mé shpesh tek pacientét e
moshuar dhe te pacientét té cilét vujané nga ceroza (shih seksionin 4.8 dhe 4.9).

Hiponatremia me hipovolemi mund té jeté pérgjegjése pér dehidratimin dhe hipotensionin ortostatik.
Humbja e njékohshme e joneve t€ klorurit mund té ¢ojé né alkalozé metabolike kompensuese
dytésore: incidenca dhe shkalla e kétij efekti jané té lehta.

Hiperkalemia
Tek disa pacienté t€ cilét kané marré frenues ACE, pérfshiré edhe perindoprilin, éshté vérejtur rritja e
pérgéndrimit t€ kaliumit né€ serum. Frenuesit ACE mund té shkaktojné hiperkalemi, sepse e pengojné
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lirimin e aldosteronit. Efekti zakonisht nuk €shté i madh tek pacientét me funksion normal t&
veshkave. Faktorét e rrezikut t& zhvillimit t& hiperkalemisé pérfshijné insuficiencén e veshkave,
pérkeqésimin e funksionit t€ veshkave, moshén (> 70 vjet), diabetin melitus, hipoaldosteronizmi,
paragitjen e ngjarjeve pércjellése, posagérisht dehidrimin, dekompenzimin akut té zemr€s, acidozén
metabolike dhe pérdorimin e njékohshém té diuretikéve té cilét e kursejné kaliumin (p.sh.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereni ose amiloridi), suplementet ¢ kaliumit ose zévendésimi pér
kripén e kuzhinés e cila pérmban kalium; ose tek ata pacient t& cilét marrin barna tjeré t€ cilét kané
gené t€ lidhur me rritjen e kaliumit né serum (p.sh. heparini, trimetoprimi, co-trimoksazolit, t€ njohur
si trimethoprim, sulfametoksazol dhe vecanérisht antagonistét e aldosteronit ose bllokuesit e
receptoréve t€ angiotenzinés, acidi acetilsalicilik > 3 g/dité, frenuesit COX-2 dhe NSAID jo selektivé,
agjentét imunosupresues si ciklosporina ose takrolimusi). Pérdorimi i suplementéve té kaliumit,
diuretikéve té cilét e kursejné kaliumin ose zé€vendésimi pér kripén e kuzhinés e cila pérmban kalium,
posacérisht tek pacientét me funksionin e démtuar t€ veshkave, mund té€ sjell€ deri te rritja e
konsiderueshme e pérqéndrimit t€ kaliumit né serum. Hiperkalemia mund t€ shkaktoj€ aritmi t€ rénda,
ndonjéheré fatale. Nése pérdorimi i njékohshém i cilit do nga barnat e pérmendura konsiderohet i
domosdoshém, duhet me kujdes té pérdoret dhe shpesh té pércillet kaliumi né serum. Diuretikét q&
kursejné kalium dhe bllokuesit e receptorit t€ angiotenzinés duhet t& pérdoren me kujdes tek pacientét
q¢€ marrin frenues ACE, ndérsa kaliumi n€ serum dhe funksioni i veshkave duhet t€ monitorohen (shih
seksionin 4.5).

Hipokalemia

Humbja e kaliumit me hipokalemi paraqget rrezik t€ madhé gjat€ pérdorimit t€ diuretikéve tiazid dhe
diuretikéve t€ ngjajshém me ata tiazid. Hipokalemia mund t€ shkaktojé ¢rregullime t€ muskujve. Jané
raportuar raste t€ rabdomioliz€s, kryesisht né kontekstin e hipokalemisé s€ réndé. Rreziku nga
paragqitja e vlerave té uléta té kaliumit (< 3,4 mmol/l) duhet t€ parandalohet né grupet me rrezik té larté
si¢ jané pacientét e moshuar dhe/ose t€ keq ushqyer, pa marré parasysh né€se marrin apo jo mé shumé
barna né t€ nj&jté€n kohé, tek pacientét t€ cilét e kané edemin dhe ascitin, dhe vuajné nga ceroza, si dhe
tek pacientét me insuficiencén e zemrés. NE rastet e tilla hipokalemia e rrité toksicitetin e glikozidéve
kardiotonik dhe rrezikun nga ¢rregullimi i ritmit.

Pacientét tek t€ cilét €shté prezent interval i vazhduar QT gjithashtu i nénshtrohen rrezikut, pa marré€
parasysh nése shkaku &shté i lindur apo iatrogjen. Hipokalemia, si edhe bradikardia, vepron si faktor i
cili stimulon shfagjen e ¢rregullimeve serioze té ritmit, posagérsiht paraqitjen e torsades de pointes, qé
mund té keté pasoja fatale. N€ té gjitha rastet ésht€ i domosdoshém verifikimi mé i shpeshté i
pérgéndrimit t€ kaliumit. Matja e par€ e pérqéndrimit t€ kaliumit né plazmé duhet t€ kryhet gjaté javés
sé€ par€ pas fillimit té terapis€.

Nése jané regjistruar vlera t€ uléta t€ kaliumit, nevojitet t€ korrigjohen.

Hipokalemia e gjetur né lidhje me koncentrimin e ulét t€ magnezit n€ serum mund té jeté refraktare
ndaj trajtimit nése nuk korrigjohet magnezi né serum.

Magnezi i plazmés:
Tiazidet dhe diuretikét e lidhur, duke pérfshiré indapamidin, jané déshmuar se e rrisin sekretimin
urinar t€ magnezit, gjé g€ mund té rezultojé né hipomagnesemi (shih pjesét 4.5 dhe 4.8).

Pérgéndrimi i kalciumit

Diuretikét tiazid dhe diuretikét e ngjajshém me ata tiazid nuk mund té ¢ojné deri te zvogélimi i
sekretimit t€ kalciumit me uriné dhe me kété deri tek rritja e buté dhe kaluese e pérqéndrimit t&
kalciumit né plazmé. Rritja e konsiderueshme e pérqéndrimit t€ kalciumit mund t€ jet€ né€ lidhje me
hiperparatireoidizmén e padiagnostikuar. Terapia duhet t€ ndérprehet para testimit t€ funkcionit
paratireoid.

Acidi urik
Tendenca ndaj sulmeve t& pérdhes éshté e rritur tek pacientét hiperurikemik.
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Litiumi
Zakonisht nuk rekomandohet pérdorimi i njékoh&shém i litiumit (shih seksionin 4.5).

Sportistét
Sportistét duhet t€ dijn€ se ky bar pérmban substancén aktive (indapamid) e cila mund té shkaktojé
reaksione pozitive né testin e dopingut.

Dallimet etnike

Si edhe frenuesit tjeré angiotenzin t€ enzimit konvertues, duket se perindoprili €sht€ mé pak efikas né
uljen e tensionit tek pacientét e popullatés s€ zez€ se sa tek popullatat e tjera, ndoshta pér shkak t€ asaj
se tek popullta hipertensive e zez€ mbisundon gjendja e nivelit t€ ulét té reninés.

Té moshuarit

Para fillimit t€ terapisé€ duhet t€ vlerésohet funksioni i veshkave dhe t€ pércakothet pérqéndrimi i
kaliumit.

Doza fillestare e barit duhet pastaj t€ pérshtatet sipas asaj né ¢faré ményre ndryshohen vlerat e
tensionit t& gjakut, posacérisht né rastet kur vjen deri te humbja e ujit dhe elektrolitéve, pér t€ penguar
hipotensionin e papritur, ndérsa doza t€ rritet me kujdes (shih seksioni 5.2).

Popullata pediatrike
Efikasiteti i barit Co-Amlessa dhe toleranca tek fémijét dhe adoleshentét akoma nuk jan€ pércaktuar.

Natriumi
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, q€ mund t€ thuhet se n€ esencé éshté
"pa natrium".

4.5 Ndérveprimi me barnat tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit

T&€ dhénat e testeve klinike kané treguar se bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) népérmjet pérdorimit t€ kombinuar té frenuesve ACE, bllokuesve té receptorit t&
angiotenzinés II ose aliskirenit shogérohet me frekuencé mé t€ larté té efekteve negative si¢ €shté
hipotensioni, hiperkalemia dhe ulja e funksionit renal (pérfshiré déshtimin akut té veshkave) né
krahasim me pérdorimin e njé agjenti t€ vetém veprues RAAS (shih pjesét 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Barnat gé e rrisin rrezikun e angioedemés

Pérdorimi i nj€kohshém i frenuesve ACE me sacubitril/valsartan €shté 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 sé dozés s€ fundit té terapisé me perindopril. Terapia me perindopril nuk duhet té
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,
everolimus, temsirolimus) dhe gliptinave (p.sh. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mund
té ¢0jé né rrezik t& shtuar nga angioedema (shih pjesén 4.4).

Barnat gé e nxisin hiperkaleminé

Ndonése kaliumi i serumit zakonisht mbetet brenda kufijve normal€, hiperkalemia mund té paraqitet
tek disa pacienté qé trajtohen me Co-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 ¢ receptorit angiotensin-II, NSAID-¢t,
heparinét, agjentét imunosupresantg, si¢ jané ciklosporina apo takrolimusi, trimethoprimi dhe
kotrimoksazoli (trimethoprimi/sulfametoksazoli), pasi trimethoprimi dihet se vepron si diuretik q€ e
kursen kaliumin si amilorid. Kombinimi i kétyre barnave e rrit rrezikun nga hiperkalemia. Prandaj,
kombinimi i Co-Amlessa me barnat ¢ lartpérmendura nuk rekomandohet. Nése indikohet pérdorimi i
njékohshém, ato duhet t€ pérdoren me kujdes dhe me monitorim té shpeshté té kaliumit né serum.
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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 vdekshmeéria kardiovaskulare.

Trajtimet ekstrakorporale

Trajtimet ekstrakorporale g€ ¢ojné né kontakt t€ gjakut me sipérfaqe 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 té rrezikut t& 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.

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém

Aliskireni

Tek pacientét e tjeré nga pacientét diabetiké ose me veshké té démtuara, rreziku nga hiperkalemia,
pérkeqésimi i funksionit t&€ veshkave dhe sémundshmeéria kardiovaskulare dhe vdekshméria rritet (shih
pjesén 4.4).

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 t&
zemrés ose diabet me démtim té organeve fundore, terapia shogéruese me njé frenues ACE dhe njé
bllokues té receptorit t€ angiotenzin€s shogérohet me frekuencé meé t€ lart€ t€ hipotensionit, sinkopés,
hiperkalemisé dhe pérkeqésim t€ funksionit renal (pérfshiré déshtimin akut t€ veshkave) né krahasim
me pérdorimin e njé agjenti t€ vet€m t€ sistemit renin-angiotensin-aldosteron. Bllokada e dyfisht€
(p.sh., duke e kombinuar nj€ frenues ACE me njé antagonist t€ receptorit té angiotenzinés II) duhet té
kufizohet me raste t€ pércaktuara individualisht me monitorim t€ afért t€ funksionit renal, niveleve t&
kaliumit dhe shtypjes s€ gjakut (shih pjesén 4.4).

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

Litiumi

Rritja reverzibile e pérqéndrimit t€ litiumit n€ serum dhe rritja e toksicitetit t€ tij jané regjistruar gjaté
terapisé shogéruese me litium dhe frenues ACE. Nuk preferohet pérdorimi i perindoprilit né kombinim
me indapamidin dhe litiumin, por nése ky kombinim tregohet si i domosdosh&m, pérqéndrimi i litiumit
né serumin e pacientit duhet me kujdes té pércillet (shih seksionin 4.4).

Efuzioni koroidal, miopia akute dhe glaukoma dytésore e mbylljes sé kéndit

Barnat sulfonamide ose derivatet e sulfonamidit mund t€ shkaktojné reaksion idiosinkratik q& rezulton
né rrjedhje koroidale me defekte t€ fushés vizuale, miopi kalimtare dhe glaukomé akute té€ mbylljes s&
kéndit. Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ zvogélimit t€ mprehtésisé vizuale ose dhimbjet e syrit
dhe zakonisht paraqiten brenda disa oréve deri n€ javé nga fillimi i dhénies sé€ barit. Glaukoma akute e
patrajtuar me mbyllje t€ kéndit mund t€ ¢ojé n€ humbje t€ pérhershme t€ t& pamurit. Trajtim parésor
&shté ndérprerja e marrjes sé€ barit sa mé shpejt qé t€ jeté e mundur. Mund t€ jeté e nevojshme qé té
merren parasysh trajtimet e menjéhershme mjekésore ose kirurgjikale nése presioni intraokular mbetet
i pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute t€ mbylljes s€ kéndit mund té
pérfshijné historing e gjaté t€ alergjisé ndaj sulfonamidit ose penicilinés.
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Diuretikét qé kursejné kalium (p.sh. triamtereni, amiloridi...), kripa e kaliumit

Hiperkalemia (potencialisht vdekjeprurése), vecanérisht n€ lidhje me démtimin e veshkave (efektet
hiperkalemike shtes€). Nuk rekomandohet kombinimi i perindoprilit me barnat e lartpérmendura (shih
pjesén 4.4). Nése megjithaté indikohet pérdorimi i njékohshém, ato duhet té€ pérdoren me kujdes dhe
me monitorim t€ shpeshté t€ kaliumit né serum. Pér pérdorimin e spironolaktonés né€ déshtimin e
zemrés, shih pjesén "Pérdorimet shoqéruese té cilat kérkojné kujdes t€ posagém".

Pérdorimet shogéruese té cilat kérkojné kujdes té posacém

Baclofeni
Pérforcon efektin antihipertenziv. Sipas nevojés duhet té pércillet tensioni i gjakut dhe funksioni i
veshkave dhe, n€se €shté e domosdoshme, t&€ pérshatet doza e antihipertensivéve.

Produktet mjekésore jo-steroide anti-inflamatore NSAID (pérfshiré acidin acetilsalicilik > 3 g/dité)
Kur frenuesit ACE pérdoren njékohésisht me barnat antiinflamatore nesteroide (d.m.th. acidi
acetilsalicilik né regjimin antiinflamator t€ dozimit, frenuesit COX-2 dhe barnat e grupit NSAIL),
mund té paraqitet dobésimi i efektit antihipertensiv. Pé€rdorimi shogérues i frenuesve ACE dhe barnave
té grupit NSAIL mund té€ sjellé te rreziku i shtuar nga pérkeq€simi i funksionit renal, pérfshiré edhe
insuficiencén ¢ mundshme akute t€ veshkave, si dhe rritjen e kaliumit n€ serum, posagérisht te
pacientét tek té cilét prej mé herét ka gqené i dob&suar funksioni renal. Ky kombinim duhet t&€ pérdoret
me kujdes, posagérisht tek personat e moshuar. Pacientét duhet hidratuar né ményré adekuate, dhe
duhet shqyrtuar edhe pércjelljen e funksionit té veshkave pas futjes s€ terapisé shog€ruese dhe here
pas here pas késaj.

Agjentét antidiabetiké (insulina, agjentét hipoglikemiké oralé)

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

Diuretikét qé nuk kursejné kalium

Pacientét g€ marrin diuretiké, e posacérisht ata pa véllim dhe/ose kripé, mund t€ pérjetojné rénie t&
tepért t€ shtypjes s€ gjakut pas fillimit t€ terapis€ 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 diuretiké mund t€ keté shkaktuar zvogélim té
kripés/véllimit, ose duhet t&€ ndérpritet diuretiku para fillimit t€ pérdorimit t€ frenuesit ACE, né té cilin
rast njé diuretik g€ nuk kursen kalium mund t€ ripérdoret pas ose frenuesi ACE duhet té fillohet me
nj€ dozé té ulét, e cila mund t€ rritet n€ ményré progresive.

Né déshtimin kongjestiv té zemrés té trajtuar me diuretiké, frenuesi ACE duhet t€ fillohet me njé dozé
shumé t€ ulét, ndoshta pas reduktimit t€ dozés s¢ diuretikéve té lidhur q€ nuk e kursejné kaliumin.

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

Diuretikét qé kursejné kalium (eplerenoni, spironolaktoni)

Me eplerenon ose spironolakton né doza nga 12,5 mg deri n€ 50 mg né dit€ dhe me doza t& uléta té
frenuesve ACE:

NEé trajtimin e déshtimit t€ zemrés s€ klasés II-IV (NYHA) me njé fraksion ejeksioni prej <40% dhe t&
trajtuar mé paré me frenues ACE dhe diuretiké té lakut, rreziku nga hiperkalemia, potencialisht
vdekjeprurése, vecanérisht n€ rast t&€ mosrespektimit té rekomandimeve t€ recetés pér két€ kombinim.
Pérpara se ta filloni kombinimin, kontrolloni mungesén e hiperkalemisé dhe démtimit t€ veshkave.
Rekomandohet monitorimi i ngushté i kalemis€ dhe kreatininemisé, njé heré né javé né muajin e paré
té trajtimit n€ fillim dhe ¢do muaj mé pas.
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Barnat té cilat shkaktojné torsades de pointes

Pér shkak té rrezikut nga hipokalemia, indapamidi duhet me kujdes t€ pérdoret me barnat té cilat
shkaktojné torsades de pointes sig jané: antiaritmikét e klasit IA (kinidini, hidrokinidini,
dizopiramidi), antiaritmikét e klasit III (amiodaroni, dofetilidi, ibutilidi, bretiliumi, sotaloli), disa
neuroleptik (klorpromazini, ciamemazini, levomepromazini, tioridazini, trifluoperazini), benzamidi
(amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi), butirofenoni (droperidoli, haloperidoli), neuroleptikét tjeré
(pimozidi), barnat tjera si¢ jané bepridili, cisapridi, difemanili, [V eritromicini, halofantrini,
mizolastini, moksifloksacini, pentamidini, sparfloksacini, vinkamini IV, metadoni, astemizoli,
terfenadini. Preventiva e vlerave t€ uléta t€ kaliumit dhe korrigjimi nése ésht€ e domosdoshme:
pércjellja e intervalit QT.

Barnat pér uljen e kaliumit (amfotercin B (IV heré), glukokortikoidét sistemik dhe mineralokortikoidét
(rruga sistemike), tetrakosaktidét, laksativét stimulativ)

Rreziku i shtuar nga pérqéndrimi i ulét i kaliumit (efekti aditiv). Pércjellja e kaliumit dhe, sipas
nevojés, korrigjimi i tij; kujdes i posag€m nevojitet n€ rast té terapisé me glikozidét kardiotonik. Duhet
té pérdoren laksativét jostimulativ.

Preparatet digitalis

Hipokalemia dhe/ose hipomagnesemia jan€ t€ predispozuara qé t€ shkaktojné efekte toksike t&
digitalisit. Nivelet e kaliumit dhe magnezit dhe EKG-ja duhet t€ monitorohen dhe trajtimi té rishikohet
nése €shté e nevojshme.

Allopurinoli: Trajtimi i njékohshém me indapamid mund t€ rris€ incidencén e reaksioneve t&
hipersensitivitetit ndaj allopurinolit.

Pérdorimi i njékohshém pér té cilin kérkohet ca kujdes

Diuretikét qé kursejné kalium (amiloridi, spironolaktoni, triamtereni): Pérderisa kombinimet racionale
jané té€ dobishme tek disa pacient€, hipokalemia ose hiperkalemia (vecanérisht tek pacientét me
insuficiencé renale ose diabet) mund té paraqiten ende. Kaliumi i plazmés dhe EKG-ja duhet té
monitorohen dhe, nése €shté e nevojshme, té rishikohet trajtimi.

Metformini

Acidoza laktike e shkaktuar me pérdorimin e metforminés, si pasojé e insuficiencés funkcionale t&
veshkave né lidhje me diuretikét dhe posacérisht me diuretikét e lakut Henle. Mos pérdorni metformin
nése pérqéndrimi i kreatininés i kalon vlerat prej 15 mg/1 (135 umol/l) tek meshkujt dhe 12 mg/l (110
pmol/l) tek femrat.

Mjetet e kontrastit né baza té jodit

NEé rastet e dehidrimit pér shkak té pérdorimit t€ diuretikéve, ekziston rrezik i shtuar nga insuficienca
akute e veshkave, posagérisht kur pérdoren dozat ¢ larta t€ mjeteve t€ kontrastit né baza t€ jodit.
Nevojitet rehidrimi para pérdorimit t€ kontrastit t€ jodit.

Kalciumi (kripérat)
Ekziston rreziku i shtuar nga rritja e pérqéndrimit té kalciumit pér shkak té zvogélimit t€ eliminimit t&
kalciumit me uriné.

Ciklosporini

Ekziston rreziku i shtuar nga rritja e pérqéndrimit té kreatinin€s pa ndryshime né pérqéndrimin e
ciklosporinés né€ qarkullim, madje edhe kur nuk ka humbje té kripés dhe ujit.

Nuk jané realizuar studimet e ndérveprimit té barnave me ciklosporin dhe amlodipin tek vullnetarét e
shéndoshé ose popullatat tjera, me pérjashtim té t€ s€émuarve me transplantacion renal, me ¢rast
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vérehet pérqéndrimi variabil (mesatarisht 0% - 40%) té ciklosporinés. Duhet té€ shqyrtohet mbikqyrja e
nivelit t€ ciklosporinén tek pacientét me transplantimin e veshkave né amlodipin, dhe nése nevojitet, t&
zvogélohet dozimi me ciklosporin.

Frenuesit CYP3A4

Pérdorimi shoqgérues i amlodipinés me frenues mesatar ose té fuqishém CYP3A4 (frenuesit e
proteazes, antimikotikét azol, makrolidét si¢ jan€ eritromicini ose klaritromicini, verapamili ose
diltiazemi) mund t€ sjellin deri te rritja e konsiderueshme e ekspozimit ndaj amlodipin€s. Réndésia
klinike e kétyre variacioneve farmakokinetike mund té€ jet€ mé e shprehur tek personat € moshuar.
Prandaj mund t€ nevojitet pércjellja klinike dhe pérshtatja e dozgs.

Klaritromicini

Klaritromicini &sht€ frenues CIP3A4. Ekziston rreziku i shtuar nga hipotensioni tek pacientét té cilét
marrin klaritromicin me amlodipin. Vézhgimi i afért i pacientéve rekomandohet kur amlodipini
pérdoret me klaritromicinin.

Caku mekanik i frenuesve té Rapamicinés (mTOR) (p.sh. sirolimusi, everolimusi, temsirolimusi)
Pacientét g€ marrin terapi shog€ruese me frenues mTOR mund té jené né rrezik té shtuar nga
angioedema (shih pjesén 4.4).

Frenuesit mTOR jané€ substrate CYP3A. Amlodipina €shté frenues i dobét i CYP3A. Me pérdorimin e
njékohshém té frenuesve mTOR, amlodipina mund ta rris€ ekspozimin ndaj frenuesve mTOR.

Induktorét CYP344

Pas pérdorimit shoqérues té induktoréve t€ njohur CYP3 A4, pérqéndrimi i amlodipinés n€ plazmé
mund té ndryshojé. Prandaj, tensioni i gjakut duhet t€ mbikqyret dhe t€ rregullohet doza edhe pas
pérdorimit shoqgérues t€ medikamenteve, posagérisht me induktoré t€ fugishém CYP3A4 (p.sh.
rifampicini, Hipericum perforatum).

Léngu i grejpfrutit
Pérdorimi i amlodipinit me grejp ose léngun e grejpit nuk rekomandohet, sepse mund t€ rritet
biodisponueshmeéria tek disa pacient, ¢ka sjell deri tek rritja e efektit n€ uljen e tensionit té gjakut.

Dantroleni (infuzioni)

Tek kafshét éshté regjistruar fibrilimi ventrikular letal dhe kolapsi kardiovaskular t& lidhur pér
hiperkaleminég pas pérdorimit t€ verapamilit dhe dantrolenit intravenoz. Pér dallim pre;j
hiperkalemisée, késhillohet shmangia e pérdorimit shoqérues t€ bllokatoréve té kanaleve té kalciumit
si¢ éshté amlodipini tek pacientét té cilét iu ekspozohen hipertermis€ malinje dhe jané duke u trajtuar
nga hipertermia malinje.

Takrolimusi

Ekziston rreziku nga rritja e nivelit t€ takrolimusit né gjak kur pérdoren bashké me amlodiping, por
mekanizmi farmakokinetik i kétij ndérveprimi nuk &shté kuptuar né térési. Pér té shmangur toksicitetin
e takrolimusit, pérdorimi i amlodipinés tek pacientét t€ trajtuar me takrolimus kérkon té pércillet niveli
i takrolimusit né€ gjak dhe pérshtatja e dozés sé takrolimusit kur kjo éshté e nevojshme.

Simvastatini

Pérdorimi shoqérues i mé shumé dozave t€ amlodipinit prej 10 mg me 80 mg simvastatin ka sjell deri
te rritja prej 77% ekspozimit ndaj simvastatinit n€ krahasim me dhénien vetém té simvastatinit.
Kufizoni dozén e simvastatinit tek pacientét té cilét marrin amlodipin t€ 20 mg né dité.

Né studimet e ndérveprimit klinik, amlodipin nuk ka ndikuar né farmakokinetikén e atorvastatinés,
digoksinés ose varfarinés.

| PI Text053934 2 | 20.06.2023 - Updated: 29.01.2024 | Page 13 0f29 |




1.3.1 Perindopril/Amlodipine/Indapamide

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Agjentét antihipertensivé dhe vazodilatatorét

Pérdorimi i njékohshém i kétyre agjentéve mund t’i rris€ efektet hipotensive té perindoprilit. Pérdorimi
i njékohshém me nitrogliceriné dhe nitrate té tjera, ose vazodilatator€ t€ tjeré, mund té ulé€ mé tej shtypjen
e gjakut.

Antidepresivét té ngjajshém me imipraminin (tricikliki), neuroleptikét
Rritja e efektit antihipertensiv dhe rreziku nga hipotensioni ortostatik (efekti aditiv).

Kortikosteroidét, tetrakosaktidet
Zvogélojné efektin antihipertensiv (mbajtja e kripés dhe ujit pér shkak t&€ kortikosteroidéve).

Barnat tjera antihipertensive
Pérdorimi i antihipertensivéve tjeré s€ bashku me barin Co-Amlessa mund t€ sjell€ deri tek veprimi
shtes€ n€ uljen e tensionit t€ gjakut.

Alopurinoli, barnat citostatike dhe imunosupresive, kortikosteroidét sistemik ose prokainamidét
Pérdorimi shogérues me frenues ACE mund t€ sjell€ deri tek rritja e rrezikut pér formimin e
leukopenisé (shih pjesén 4.4).

Barnat anestetike
Frenuesit ACE mund té forcojné efektin hipotensiv té medikamenteve té caktuara anestetike (shih

pjesén 4.4).

Simpatomimetikét
Simpatomimetikét mund té zvogé€lojné efektin antihipertensiv té frenuesve ACE.

Ari

Rrallé jané regjistruar reaksione nitritoide (simptomat p&rfshijné skugje né fytyré€, nauze, vjellje dhe
hipotension) tek pacientét né terapi me injeksioni ari (natrium-aurotiomalat) dhe né terapi shogéruese
me frenues ACE, pérfshiré edhe perindoprilin.

4.6 Pérdorimi né periudhén e shtatzénisé dhe laktacionit

Shtatzénia

Co-Amlessa nuk rekomandohet né tremujorin e pare t€ shtatzénisé. Co-Amlessa €shté i
kundérindikuar gjaté tremujorit t€ dyté dhe té treté té shtatzénisé.

Né lidhje me perindoprilin

Nuk rekomandohet pérdorimi i frenuesve ACE gjaté tremujorit t€ paré té shtatzénisé (shih seksioni
4.4). Pérdorimi i frenuesve ACE é&shté€ i kundérindikuar gjaté tremujorit t€ dyté dhe t€ treté t&
shtatzénisé (shih seksionin 4.3 1 4.4).

Déshmité epidemiologjike té lidhura me rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit ndaj frenuesve
ACE gjaté tremujorit té paré€ té shtatzénis€ nuk kan€ gené vendimtare, megjithaté nuk mund té
pérjashtohet rritja e vogér e rrezikut.

Pérveg nése nuk konsiderohet se vazhdimi i terapisé me frenues ACE éshté i domosdoshém, pacientet
té cilat planifikojné shtatzéni duhet t€ kalojné né terapi alterantive antihipertensive, té cilat e kané té
pércaktuar profilin e sigurisé pér pérdorim gjaté shtatzénisé.

Kur té diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me frenues ACE duhet té ndérpritet menjéheré dhe, nése
éshté e mundur, duhet té fillojé terapia alternative.

Eshté e njohur se efektet toksike né fetus (funksioni renal i dobésuar, oligohidramnios, lékundjet e
ngadalshme t€ kafké&s) dhe tek té sapolindurit (insuficienca renale, hipotensioni, hiperkalemia) jané
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rezultat i ekspozimit ndaj terapisé me frenues ACE né tremujorin e dyté dhe t€ tret€ (shih seksionin
5.3).

Neése tek ekspozimi ka radhé pas tremujorit t€ dyté té shtatz€nisé, funksionin renal dhe 1€kundjet e
kafkés duhet té verifikohen me ultratinguj. T¢ sapolindurit nénat e t€ ciléve kané marré frenues ACE
duhet me kujdes t€ pércillen pér shkak té zhvillimit t&€ mundsh€m té hipotensionit (shih seksionin 4.3 i
4.4).

Né lidhje me indapamidin

Nuk ka fare ose ka sasi té kufizuar té t€ dhénave (mé pak se 300 rezultate t& shtatzénis€) nga pérdorimi
1 indapamidit tek graté shtatzéna.

Ekspozimi afatgjat€ ndaj tiazidit gjat€ tremujorit té treté té shtatzénisé mund t€ zvogélojé véllimin e
plazmés tek néna si dhe garkullimin uteroplacental t€ gjakut, cka mund té shkaktojé isheminé
fetoplacentale dhe ngecje né€ zhvillim. Studimet n€ kafshé nuk tregojné efekte t€ démshme direkte apo
indirekte sa i pérket toksicitetit riprodhues (shih pjesén 5.3). Pérveg késaj, rastet e rralla té
hipoglikemis€ dhe trombocitopenisé tek foshnjet e sapolindura jané regjistruar pas ekspozimit né
periudhén menjéher€ para terminit t€ lindjes.

Si masé paraprake, preferohet t€ shmanget pérdorimi i indapamidit gjaté shtatzénisé.

Né lidhje me amlodipinin
Siguria e amlodipinés gjaté shtatzénisé tek njerézit nuk €shté pércaktuar.
N¢ testimet né kafshét éshté vérejté toksiciteti reproduktiv gjaté dozave té larta (shih seksionin 5.3).

Laktacioni

Co-Amlessa nuk rekomandohet gjaté periudhés sé laktacionit. Prandaj duhet té vendoset nése duhet té
ndérprehet ushqimi me gji apo t€ ndérpritet terapia me barin Co-Amlessa duke pasur parasysh
réndé€siné e késaj terapie pér nénén.

Né lidhje me perindoprilin

Meqé nuk ka informata lidhur me pérdorimin e perindoprilit gjat€ ushqyerjes me gji, perindoprili nuk
rekomandohet dhe preferohen trajtime alternative me profile té sigurisé té pércaktuara mé miré gjaté
ushqyerjes me gji, vecanérisht kur e ushgeni me gji ndonjé t€ porsalindur apo ndonjé foshnjé té€ lindur
para kohe.

Né lidhje me indapamidin

Nuk ka informata té mjaftueshme pér ekskretimin e indapamidit/metaboliteve né quméshtin e njeriut.
Indapamidi €shté shumé i ngjajshém me diuretikét tiazid t€ cilét kané qené té lidhur, gjaté t€ ushqyerit
me gji, me zvogélimin ose madje me supresionin e sekretimit t& quméshtit. Mund té lajmérohet
ndjeshméria né barnat n€ bazén e sulfonamidit, hipokalemisé dhe ikterusit nuklear. Indapamidi nuk
rekomandohet gjaté ushqyerjes me gji.

Né lidhje me amlodipinin

Amlodipini sekretohet né qumeéshtin e nénés. Pérqindja e dozés s€ nénés q€ ka kaluar tek fémija &shté
vlerésuar me shtrirje interkartile prej 3 - 7%, me maksimumin 15%. Efekti i amlodipinés né foshnjet
nuk €shté 1 njohur.

Fertiliteti
E lidhur me perindoprilin dhe indapamidin
Studimet e toksicitetit riprodhues nuk kané treguar asnjé efekt né fertilitetin tek minjté femra dhe

meshkuyj (shih pjesén 5.3). Nuk parashikohen efekte né fertilitetin njerézor.

Né lidhje me amlodipinin
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Tek disa pacient té trajtuar me bllokator té kanaleve t&€ kalciumit jané€ regjistruar ndryshime biokimike
reverzibile né€ kokén e spermazoidés. T€ dhénat klinike nuk jané t€ mjaftueshme né€ krahasim me
efektin potencial t€ amlodipinit né fertilitet. N&€ nj€ studim tek minjté, efektet negative jané gjetur né
fertilitetin mashkullor (shih seksionin 5.3).

4.7 Ndikimi né aftésité gjaté drejtimit té automjetit dhe pérdorimit té makinave

Nuk jané€ kryer studime pér ndikimin e barit Co-Amlessa né aftésiné e drejtimit té automjetit dhe
pérdorimit t€ makinave. Gjaté drejtimit t€ automjetit ose pérdorimit t€ makinave duhet t€ mirret
parasysh se here pas here mund té lajmérohet marramendja ose lodhja.

4.8 Efektet e padéshiruara
a. Pérmbledhje e profilit t€ sigurisé

Pérdorimi i perindoprilit frenon sistemin renin-angiotenzin-aldosteron dhe sjell deri tek zvogélimi i

humbjes s€ kaliumit t€ shkaktuar nga indapamidi.

Reagimet anésore mé t€ zakonshme té vérejtura jané:

- me perindopril: marramendja, dhimbja e kokés, parestezia, disgeuzia, démtimi i t€ pamurit,
marramendja, tring€llima né veshé, hipotensioni, kolla, dispnea, dhimbjet e barkut, kapslléku,
dispepsia, diarreja, t& pérzierat, té vjellat, pruriti, skugjet né 1€kuré, spazma muskulore dhe astenia
(ngérget).

- me indapamid: hipokalemia, reaksionet e hipersensitivitetit, kryesisht dermatologjike, tek subjektet
e predispozuara ndaj reaksioneve alergjike dhe astmatike dhe skuqjet makulo-papulare.

- me amlodipiné: somnolenca, marramendja, dhimbje koke, skuqgje e fytyrés, dhimbje abdominale,
nauze, €njtja e gjurit kércyes, edem dhe lodhje.

b. Lista e tabeluar e reaksioneve negative

Efektet e padéshiruara n€ vijim jan€ vérejtur gjate€ provave klinike dhe/ose pérdorimit pas marketingut
dhe jané renditur sipas shpeshtésisé sé€ paraqitjes né vijim:

- shumé shpesh (> 1/10),

- shpesh (= 1/100 deri < 1/10),

- periodikisht (> 1/1.000 deri < 1/100),

- rrall€ (> 1/10.000 deri < 1/1.000),

- shumé rrall€ (< 1/10.000),

- E panjohur (nuk mund té vlerésohet né bazé t€ dhénave té€ disponueshme.)

MedDRA Shpeshtésia
Klasa e organeve |[Efektet e padéshirueshme
[té sistemit

Perindoprili | Indapamidi Amlodipina

{nfeks'lonet dhe Riniti Shumé e rrallé ) E pazakonshme
infektimet
. . E
Eozinofilia pazakonshme* i )
Crregullimet e Agranulocitoza (shih pjesén N " i N
& Shumé e rrallé |Shumé e rrallé -
gjakut dhe 4.4)
sistemit limfatik  |Anemia aplastike - Shumé e rrallé -
[Pancitopenia Shumeé e rrallé - -
Leukopenia Shumé e rrallé¢ |[Shumé e rrallé] Shumé e rrallé
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Neutropenia (shih pjesén
4.4)

Shumé e rrallé

Shumé e rrallé

I Anemia hemolitike

Shumé e rrallé

Shumé e rrallé

Trombocitopenia (shih
pjesén 4.4)

Shumé e rrallé

Shumeé e rrallé

Shumé e rrallé

Anemia (shih pjesén 4.4)
€shté raportuar me frenuesit
e enzimés konvertuese té
angiotenzinés né rrethana
specifike (pacienté g€ kané
pasur transplantim t&
veshkave, pacienté g€ i jané
nénshtruar hemodializés)

Shumé e rrallé

Shumeé e rrallé

Crregullimet e
sistemit imunitar

Hipersensitiviteti (reaksione,
Ikryesisht dermatologjike, tek
subjektet e predispozuara
ndaj reaksioneve alergjike
dhe astmatike)

E zakonshme

Shumé e rrallé

Sindroma e sekretimit té

4.4)

g;zi%:?et papérshtatshém t€ hormonit E rrallé - -
antidiuretik (STADH)
Hipoglikemia (shih pjesét E
4.4 dhe 4.5) pazakonshme* ) i
Hiperkalemia, e kthyeshme B
Za:)nderprer] es (shih pjesén pazakonshme* - -
Crr egull.ime't ¢ |Hiponatremia (shih pjesén E E i
n?.et‘c‘zb oillzzmzt .dhe 4.4) pazakonshme* | pazakonshme
fe 1e ushqyerit Hiperkalcemia E rrallé E rrall€ -
Hipokalemia (shih pjesén Nuk dihet | E zakonshme -

Hipokloremia - E rrall€ -
Hipomagnesemia - E rrallé -
Pagjumésia - - E pazakonshme
Ndryshimi i disponimit E pazakonshme - E pazakonshme
Crregullimet —
g Depresioni E pazakonshme - E pazakonshme
psikiatrike ——
Crregullimi i gjumit E pazakonshme - -
Konfuzioni Shumé e rrallé - E rrallé
Marramendja E zakonshme - E zakonshme
Dhimbjet e kokés E zakonshme E rrallé E zakonshme
Dridhjet - - E pazakonshme
- Hipoestezia - - E pazakonshme
erreglf imet e Paraestezia E zakonshme E rrallé E pazakonshme
Isistemit nervor - -
Hipertonia - - Shumeé e rrallé

Neuropatia periferike

Shumé e rrallé

Crregullimi ekstrapiramidal

Nuk dihet

Disgeuzia

E zakonshme

E pazakonshme
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Pérgjumja E - E zakonshme
gum pazakonshme*
. E .
Sinkopa pazakonshme* Nuk dihet E pazakonshme
Sulmi né tru mundésisht
dyt€sor pas hipotensionit t& i i
tepért tek pacientét me rrezik Shumé ¢ rralle ) i
té lart€ (shih pjesén 4.4)
Mundésia e fillimit té
encefalopatis€ hepatike né .
rast té insuficiencés hepatike i Nuk dihet i
(shih pjesét 4.3 dhe 4.4)
T€ pamurit ¢ d€mtuar E zakonshme | Nuk dihet E zakonshme
Miopia (shih pjesén 4.4) - Nuk dihet -
Crregullimet né sy T€ pamurit e paqarté - Nuk dihet -
Glaukoma akute e mbylljes .
v 1a 1 - Nuk dihet -
s€ kéndit
Efuzioni koroidal - Nuk dihet -
Crregullimet e Marramendja E zakonshme E rrallé -
hit dh
eot ane Tringéllima né veshé E zakonshme - E pazakonshme
labirintit g p
. E
Palpitacionet pazakonshme* - E zakonshme
. . E
Takikardia pazakonshme* - E pazakonshme
4A2§1na pectoris (shih pjesén Shumé e rrallé i i
Aritmia (pérfshiré
Crregullimet bradlkardme, tak¥kar.d 1ne Shumeé e rrallé |[Shumé e rrallé] E pazakonshme
kardialke ventrikulare, fibrilacionin
atrial)
Infarkti i miokardit me gjasé€
o1 Pasoje € hlpOtCElSIOIllt te .. | Shumé e rrallé - Shumé e rrallé
tepért tek pacientét me rrezik
té lart€ (shih pjesén 4.4)
Torsade de pointes
(potencialisht vdekjeprurése) - Nuk dihet -
(shih pjesét 4.4 dhe 4.5)
Shpélarja E rrallé - E zakonshme
Hipotensioni (dhe efektet qé
i lidhen me hipotensionin) E zakonshme |Shumé e rrallé] E pazakonshme
Crregullimet | opin piesén 4.4)
vaskulare = onsh
Vaskuliti paza¥onsime - Shumé e rrallé
Fenomeni Raynaud Nuk dihet - -
Crregullimet Kolla (shih pjesén 4.4) E zakonshme - E pazakonshme
respiratore, IDispnea E zakonshme - E zakonshme
torakale dhe Bronkospazma E pazakonshme - -
mediastinale
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mélgisé

Shumeé e rrallé

IDhimbjet e barkut E zakonshme - E zakonshme
Kapslléku E zakonshme E rrallé E zakonshme
Diarreja E zakonshme - E zakonshme
IDispepsia E zakonshme - E zakonshme
f(e)lrlig‘r:zt e ndryshuara té i i E zakonshme
Crregullimet T¢ pérzierat E zakonshme E rrallé E zakonshme
gastrointestinale T¢ vjellat E zakonshme E E pazakonshme
pazakonshme
Goja ¢ thaté E zakonshme | E zakonshme | E pazakonshme
Pankreatiti Shumé e rrall€ |[Shumé e rrallé] Shumé e rrallé
Gastriti - - Shumé e rrallé
lAnoreksia E zakonshme |E zakonshme -
Hiperplazia e gingivave - - Shumeé e rrallé
Hepatiti (shih pjesén 4.4) Shumé e rrall€ | Nuk dihet Shumeé e rrallé
Crregullime Verdhéza - - Shumé e rrallé
hepatobiliare Funksionimi jonormal i

Edema e Quincke

Shumé e rrallé

IAngioedema (shih pjesén
4.4)

E pazakonshme

Shumeé e rrallé

Shumé e rrallé

Pruritusi

E zakonshme

E pazakonshme

Skugja e l€kurés

E zakonshme

E pazakonshme

Skugjet makulo-papulare

E zakonshme

|Urtikaria (shih pjesén 4.4)

E pazakonshme

Shumeé e rrallé

E pazakonshme

Ekzantema

E pazakonshme

diseminuar para-ekzistues

/Alopecia - - E pazakonshme
Purpura - azak(}::nshme E pazakonshme
Crregullimet e Maviiosia o lekure L E onsh
shures dhe indit 'aVI_]O'S_]a e 1ékurés - - pazakonshme
nénlékuror Hiperhidroza E pazakonshme - E pazakonshme
Reaksioni 1 fotosensitivitetit Ep azalionshme Nuk dihet Shumeé e rrallé
Pemfigoidi E pazalionshme i i
Pérkeqésimi i psoriazés E rrallé* - -
Eritema multiforme Shumeé e rrallé - Shumeé e rrallé
ekroliza cpidermale : Shumé e rralls|  Nuk dihet
IDermatiti eksfoliativ - - Shumeé e rrallé
?;?lirszﬁ? te Stevens - Shumé e rrall€]  Shumeé e rrallé
Spazma muskulore E zakonshme | Nuk dihet E zakonshme
Crregullimet Enjtja e kygit té kémbés - - E zakonshme
muski‘,‘tl.osk'ele.tor ¢ [Pérkeqésimi i mundshém i B
dhe té indit lidhés |lupusit eritematoz akut t&  |E pazakonshme -
pazakonshme
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Artralgjia E - E pazakonshme
& pazakonshme* P
Mialgjia pazakonshme* - E pazakonshme
Plogéshtia muskulare - Nuk dihet -
Rabdomioliza - Nuk dihet -
IDhimbjet e shpinés - - E pazakonshme
Insuficienca renale E pazakonshme - -
) Déshtimi akut 1 veshkave E rrallé Shumé e rrallé -
Crregullimet —
Crregullimi i miturisé,
renale dhe . e
. nokturia, shpeshtésisé e - - E pazakonshme
urinare .
shtuar urinare
/Anuria/oliguria E rrallé - -
erregtfllzmet ¢ Disfunksioni erektil E pazakonshme E E pazakonshme
sistemit pazakonshme
iprodhues dh
riprodues ane Gjinekomastia - - E pazakonshme
g7irit
Edema - - Shumé e zakonshme
Astenia E zakonshme - E zakonshme
Dhimbjet e gjoksit pazakonshme* - E pazakonshme
Crregullimet e |Dhimbja - - E pazakonshme
pérgjithshme dhe . E
ojendja e vendit té Pafugia pazakonshme* - E pazakonshme
administrimit o E j
Edema periferike pazakonshme* - Shumé e zakonshme
. . E
Pircksia pazakonshme* ) i
Lodhja - E rrall€ E zakonshme
|Ureja e gjakut e rritur pazakonshme* - -
Kreatinina né gjak e rritur pazakonshme* - -
Bilirubina e gjakut e rritur E rrallé - -
Enzima hepatike e rritur E rrallé Nuk dihet Shumé e rrallé**
Nivelet e reduktuara t&
natriumit me hipovolemi qé . .
i shkakton dehidrim dhe Nulcdihet | - Nuk dihet ]
hipotension ortostatik.
Hemoglobina u ulur dhe
hematokriti i ulur (shih Shumeé e rrallé - -
pjesén 4.4)
Glukoza né gjak e rritur - Nuk dihet Shumé e rrallé
Acidi urik né gjak i rritur - Nuk dihet -
Elektrokardiograma QT e
zgjatur (shih pjesét 4.4 dhe - Nuk dihet -
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Shtimi i peshés, humbja e

peshés - - E pazakonshme

Léndimet, helmimi B

dhe komplikimet |Rénia pazakonshme* ) )
procedurale

* Shpeshtésia e llogaritur nga testet klinike té reaksioneve negative té vérejtura nga raportimi
spontan.
** kryesisht né pérputhje me kolestazén

Pérshkrimi i reaksioneve negative té pérzgjedhura

Gjaté studimeve t€ fazave Il dhe III kur éshté krahasuar indapamidina 1,5 mg dhe 2,5 mg, analiza e

kaliumit né plazmé ka treguar efekt t€ varur nga doza e indapamidit:

- Indapamidi 1,5 mg: Kaliumi i plazmés <3,4 mmol/l &shté paré n€ 10% t€ pacientéve dhe <3,2 mmol/l
né 4% té pacientéve pas trajtimit 4 deri n€ 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare e
kaliumit plazmatik ka gen€ 0,23 mmol/l.

- Indapamidi 2,5 mg: Kaliumi i plazmés <3,4 mmol/l &shté paré né 25% té pacientéve dhe <3,2 mmol/l
né 10% t& pacientéve pas trajtimit 4 deri n€ 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare e
kaliumit plazmatik ka gen€ 0,41 mmol/l.

Amlodipini: jané regjistruar rastet e jasht€zakonshme t€ sindromit ekstrapiramidal.

Raportimi i dyshimeve né efektet e padéshiruara

Raportimi i dyshimeve né reagimet e padéshiruara pas marrjes sé lejes pér medikamentin &sht€ me
réndési. Me két€ mundésohet pércjellja e vazhdueshme e raportit t€ dobisé dhe rrezikut t&
medikamnetit. Punétorét shéndet€sor duhet té lajmérojn€ ¢do dyshim né reaksionet ¢ padéshiruara né
két€ medikament pérmes programit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Kombinimi perindopril/indapamid

Simptomat
Reaksioni i padéshiruar mé€ i mundshém né rastet &shté hipotensioni, me takikardi reflekse té

mundshme, ndonjéheré t€ pércjellé me nauze, vjellje, spazmé, marremendje, pérgjumje, konfuzion
mendor, oliguri e cila mund t€ pérkeqésohet deri né anuri (si pasojé ¢ hipovolemis€). Mund t€ vijé deri
te ¢rregullimi i kripés dhe ujit (pérgéndrimet e uléta t€ natriumit, pérqéndrimet e uléta té kaliumit).
Edema pulmonare jokardiogjene €shté raportuar rrall€ si pasojé e mbidozimit t€ amlodipinés q¢ mund
té manifestohet me njé€ fillim t€ vonuar (24-48 oré pas gélltitjes) dhe t€ kérkojé mbéshtetje ventilatore.
Masat e hershme ringjallése (pérfshiré mbingarkesén me 1éngje) pér ta ruajtur perfuzionin dhe daljen
kardiake mund t€ jen€ faktor€ precipitues.

Terapia
Masa e paré e cila duhet t€ ndérmirret éshté largimi i shpejté, me lavazh gastrik dhe/ose me qymir

aktiv, i barnave t€ cilat jané futur né organizém, dhe pastaj rivendosja e bilancit t€ léngjeve dhe
elektrolitéve né gendrén e specializuar deri sa t€ kthehen né€ gjendjen normale.

Nése vjen deri tek hipotensioni i konsiderueshém, pacientin mund ta vendosim né pozitén e shtrir€ me
kokeg t€ ulur. Nése ésht€ e domosdoshme, mund té jepet infuzioni intravenoz i tretjes izotonike ose
mund té pérdoret ndonjé metodé tjetér e cila sjell deri te zgjerimi i volumit.

Perindoprolati, formé aktive e perindoprilit, mund té dializohet. Pasi gé amlodipini n€ masé t€ madhe
lidhet pér proteinat, ka pak gjasa q€ dializa té jet€ e dobishme.

Amlodipin
Pérvojat me mbidozim té géllimshém me amlodipin tek njerézit jan€ té kufizuara.
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Simptomat
T€ dhénat e disponueshme tregojné se tek mbidozimi masovik mund t€ ndodhé vasodilatimi i theksuar

periferik dhe éshté e mundshme takikardia reflekse. Ka patur paraqitje t€ shprehura té hipotensionit
sistemik afatgjaté pérfshiré edhe gjendjen e shokut me pasoja fatale.

Administrimi

Hipotensioni i réndésishém klinik si pasojé e mbidozimit me amlodipin kérkon mbéshtetje aktive
kardiovaskulare, pérfshiré edhe kontrollin e shpesht té€ funksionit t& zemrés dhe frymémarrjen, ngritjen
e ekstremiteteve dhe kontrollin e volumit té 1€ngut qarkullues dhe sekretimin e urinés.

Dhénia e vazokonstriktoréve mund té ndihmojé né vendosjen e tonusit vaskular dhe tensionit t& gjakut,
nése nuk ka kundérindikacione pér pérdorimin e tij. Glukonat kalciumi intravenoz mundg té veprojé si
i favorsh€m si antagonist i bllokimit t€ kanaleve t€ kalciumit. Pastrimi i lukthit mund t€ jeté i
dobishém né disa raste. Eshté déshmuar se pérdorimi i qymyrit medicinal aktiv né vullnetarét e
shéndoshé n€ periudhén deri n€ dy oré pas futjes s€ dozés prej 10 mg t€ amlodipinés zvogélon
shkallén e resorbimit t&€ amlodipinés.

Duke marré€ parasysh se amlodipin lidhet pér proteinat e plazmés né pérqindje té larté, nuk mund t&
pritet dobi nga dializa.

S. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE

5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barna t€ cilét veprojn€ né sistemin renin-angiotenzin, frenues ACE,
kombinime té tjera, ATC kod: C09BXO01

Co-Amlessa éshté kombinim i kripés perindopril terc-butilamin, amlodipinés, antagonistéve t&
kalciumit dhe frenuesve angiotenzin t€ enzimit konvertues, indapamidit, diuretikéve klorosulfamoil.
Cilésit e tij farmakologjike burojné nga ato t€ cilat jané t€ lidhura me pérbérésit individual kur merren
ndaras, dhe pérveg késaj edhe prej veprimit sinergjik aditiv t€ kétyre tri produkteve kur pérdoren né
kombinim.

Mekanizmi i veprimit dhe efektet farmakodinamike

Perindoprili

Perindoprili €shté frenues angiotenzin i enzimés konvertuese (frenues ACE) i cili konverton
angiotenzin I né angiotenzin 11, substancén vazokonstriktorike. Pérve¢ késaj ky enzim stimulon
sekretimin e aldosteronit né korteks adrenal dhe stimulon zbérthimin e bradikininés, substancat
vazodilatorike, né heptapeptid joaktiv.

Kjo sjell deri te:

- zvogélimi i sekretimit t€ aldosteronit,

- rritja e aktivitetit t€ reninés né plazmé, pasi q€ aldosteroni mé nuk shpreh reagimin negativ
kthyes,

- zvogélimi i vlerés s€ rezistencés s€ pérgjithshme periferike me veprim t€ posagém té shprehur
né sistemin vaskular né muskuj dhe veshka, pa mbajtjen pércjellése té kripés dhe ujit ose
takikardisé€ reflekse gjaté terapisé kronike.

Efekti antihipertenziv i perindoprilit gjithashtu paraqitet tek pacientét me pérqéndrimin e ulét ose

normal té reninés.

Perindoprili vepron pérmes metabolitit t€ vet aktiv, perindoprilatit. Metabolitét tjeré jané joaktiv.
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Perindoprili zvogélon punén e zemrés:

- pérmes efektit vazodilator né vena, sigurisht duke vepruar n€ metaboliz€m, prostaglandini:
zvogé€lon mbushjen paraprake,

- duke zvoggéluar rezistencén periferike: zvogélon ploté€simin e mévonshém.

Studimet e béra né pacientét t€ cilét kan€ vuajtur nga insuficienca e zemrés kané treguar:
- uljen e presionit t&€ mbushjes ventrikulare t€ majté dhe té djathté,

- uljen e rezistencés vaskulare periferike t€ pérgjithshme,

- rritjen e ritmit t€ zemrés dhe pérmirésimin e indeksit t€ zemrés,

- rritjen e qarkullimit regjional t€ gjakut n€ muskul.

Rezultatet e testit t& ngarkesés fizike gjithashtu tregojné pérmirésim.

Indapamidi

Indapamidi €shté derivat sulfonamid me nj€ unazg€ indole, farmakologjikisht i ngjajshém me grupin e
diuretikéve tiazid. Indapamidi frenon reapsorbimin e natriumit né segmentin hollues t€ kortizolit. Ai
rrit€ ekskrecioni urinar t€ natriumit dhe kloridit dhe, n€ mas€ mé t€ voggl, té kaliumit dhe magnezit,
prandaj rrit€ ekskrecionin e pérgjithshém t€ urinés dhe ka efekt antihipertensiv.

Amlodipin

Amlodipini €shté antagonist i kalciumit dhe frenon kalimin e joneve té kalciumit n€ muskulin e 1émuar
vaskular t€ zemrés.

Mekanizmi i efektit antihipertensiv vjen si pasojé e relaksimit té€ drejtpérdrejté t&€ muskujve té 1€émuar
vaskular. Mekanizmi précizé€ me t€ cilin amlodipini zbut€ anginén nuk éshté sqaruar plotésisht, por
&sht€ vértetuar se né€ té luajné rol dy faktet e méposhtme:

1. Amlodipini sjell deri tek zgjerimi arteriol€s periferike dhe né két€ ményré zvogélon rezistencén e
pérgjithshme periferike (pas ngarkesés) kundér té cil€s punon zemra. Kjo zbrazje e zemré€s zvogélon
harxhimin e energjis€ s€ miokardit si dhe kérkesat pér oksigjen.

2. Mekanizmi i veprimit sigurisht pérfshin€ edhe zgjerimin e arterieve koronare kryesore dhe arteriolés
koronare. Ky zgjerim rrit€ furnizimin me oksigjen t€ muskulit t€ zemrés tek pacientét me angina
Prinzmetal.

Tek pacientét me hipertension, dozimi nj€ here n€ dit€ siguron zvogélim t€ réndésishém klinik t&
tensionit t&€ gjakut (edhe né€ pozitén n€ kémbé ashtu edhe né pozitén e shtriré) gjate téré intervalit prej
24 oré.

Tek pacientét me angina, pérdorimi i amlodipinit njé heré né dité e ka rrit€ kohén e pérgjithshme t&
trajnimit, kohén deri tek sulmi i anginés, kohén deri tek rénia e segmentiti ST prej 1 mm. Amlodipini

zvogélon edhe frekuencén e sulmit té anginés si dhe pérdorimin e tabletave gliceril-trinitrat.

Amlodipini nuk ka gené i lidhur me asnjé efekt t€ padéshiruar metabolik né ndryshimin e lipideve né
plazmé dhe mund té pérdoret tek pacientét me astmé, diabet dhe pérdhes.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Perindoprili

Perindoprili ésht€ aktiv né té gjitha shkallét e hipertensionit: t€ buté deri mesatare ose té rénd¢.
Zvogélimi i tensionit arterik sistol dhe diastol mund té regjistrohet edhe né€ pozitén e shtriré edhe né
pozitén ulur.

Efekti antihipertensiv pas njé doze €shté maksimalisht ndérmjet 4 deri 6 oré pas dhénies dhe mbahet
né 24 oré t&€ ardhshme.

Ekziston shkallg e larté e bllokimit t€ mbetjeve t€ enzimit angiotenzin konvertues gjaté 24 oréve
péraférsisht 80%.

Tek pacientét tek té cilét Eshté lajméruar pérgjigja, vlerat normale té tensionit t€ gjakut arrihen pas njé
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muaji dhe mbahen pa tahifilaks¢.

Gjaté ndérprerjes sé terapisé€ nuk ka pérséritje t€ simptomave.

Perindoprili posedon karakteristika vazodilatore dhe e kthen elasticitetin e shtyllave kryesore té
arterieve, pérmir€son ndryshimet histomorfometrike né arterie t¢ cilat ushtrojné rezistencé dhe zbuté
hipertrofin€ e majté ventrikulare.

Nése éshté e domosdoshme, shtimi i diuretikéve tiazidnog vepron si aditiv sinergjik.

Kombinimi i frenuesve t& enzimit angiotenzin konvertues me diuretik tiazid zvogélon rrezikun nga
hipokalemia e cila éshté prezente kur diuretikét pérdoren vetém.

Dy studime té rastésishme, t€ médha dhe té kontrolluara (ONTARGET (Telmisartan i posacém dhe né
kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathi in Diabetes)) kané testuar pérdorimin e kombinimit té frenuesve ACE me bllokues té
receptoréve angiotenzin II.

ONTARGET ka gené studim i realizuar tek pacientér me historin€ e sémundjeve kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare ose diabet melitus té llojit 2 t€ shogéruar me prova pér démtimin e organit té
skajshém. VA NEPHRON D ka gené studim tek pacientét me diabet melitus té llojit 2 dhe nefropati
diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar ndikim t€ réndésishém rezultatet e veshkave dhe / ose kardiovaskulare
dhe mortalitet, derisa €shté vérejté rrezik i shtuar nga hiperkalemia, démtimet akute té veshkave
dhe/ose hipotensionit né raport me monoterapin€. Duke pasur parasysh cilésité e tyre
farmakodinamike, kéto rezultate jan€ gjithashtu relevante pér tjeré frenues ACE dhe bllokues té
receptoréve angiotenzin II.

Prandaj frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptoréve angiotenzin Il nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht
tek pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (hulumtimet e Aliskirenit tek diabeti i llojit 2 duke pérdoré pikén pérfundimtare té
sémundjeve kardiovaskulare dhe renale) ka qené studim i dizajnuar qé t€ testojé dobiné e shtimit t&
aliskirenit terapisé standarde me frenues ACE ose bllokues té receptoréve angiotenzin II tek pacientét
me diabet melitus té llojit 2 dhe s€émundjen kronike té s€mundjes sé veshkave, sémundjeve
kardiovaskulare ose t€ dyja. Studimi éshté nd€rpreré mé herét pér shkak té rrezikut nga rezultatet e
padéshiruara. Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi n€ tru kané gen€ numerikisht mé t€ shpeshté né
grupin aliskiren se sa né grupin placebo, ndérsa ngjarjet e padéshiruara dhe ngjarjet ¢ padéshiruara
serioze me interes (hiperkalemia, hipotensioni dhe mosfunksionimi i veshkave) mé shpesh jané
regjistruar n€ grupin aliskiren se sa n€ grupin placebo.

Indapamidi:

Indapamidi, si monoterapi, ka efekt antihipertensiv i cili zgjaté 24 oré. Ky efekt lajmérohet gjaté

dozave né té cilat cilésité diuretike jan€ minimale.

Efekti i tij antihipertensiv proporcionalisht pérmiréson komplikimet arteriale dhe zvogélon rezistencén

e pérgjithshme arteriale periferike vaskulare.

Indapamidi zvogélon hipertrofin€ e majté ventrikulare.

Kur tejkalohet doza e diuretikéve tiazid dhe diuretikéve t€ ngjajshém me ata tiazid, efekti

antihipertensiv arrin€ kulmin e tij, derisa efektet e pad€shirura vazhdojné t€ rriten. Nése terapia nuk ka

efekt, doza nuk duhet té rritét.

Pérvec késaj, €shté treguar se gjaté dhénies afatshkurte, mesatare, afatgjate pacientéve t€ cilét vuajné

nga hipertensioni, indapamidi:

- nuk ka pasur ndikim n€ metabolizmin e lipidéve: trigliceridet, kolesteroli LDL dhe kolesteroli
HDL,

- nuk ka pasur ndikim né€ metabolizmin e karbohidrateve, madje edhe tek pacientét hipertensiv té
cilét vuajné nga diabeti.

Amlodipini
Studimi 1 antihipertensivéve dhe terapisé pér uljen e lipidéve né parandalimin e sulmit n€ zemér
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) &shté
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realizuar pér ti krahasuar terapité me barnat té€ reja (amlodipin ose frenues ACE si bar themelor) me
diuretik tiazid, te hipertensioni i buté deri mesatar. Nuk ka pasur dallime t€ konsiderueshme né
rezultatet kardiovaskulare ndérmjet terapisé s€ mbéshtetur né amlodipin dhe asaj t€ mbéshtetur né
diuretik tiazid.

Perindoprili/indapamidi

Tregon efektin dozé-e varur antihipertensiv né€ tensionin arterial sistolik dhe diastolik né pozitén e
shtrir€ dhe n€ kémbé. Efekti i tij antihipertensiv zgjaté 24 oré. Zvogélimi i tensionit t€ gjakut mbahet
mé shkurt se njé muaj pa tahifilaks€, ndérprerja e terapisé nuk shkakton efektin pérsérités. Gjaté
studimeve klinike dhénia e njékoh&€shme e perindoprilit dhe indapamidit ka sjell deri te efekti
antihipertensiv i natyrés sinergjike né raport me dhénien e secilit product veg e veg.

Né studimin PICXEL, multicentik, t€ rastésishém, dyfish t€ verbér, té hulumitmit té kontrolluar aktiv
né baze t€ ehokardiografisé éshté vleré€suar efekti i kombinimit perindopril/indapamid né hipertrofing e
majté ventrikuale né raport me monoterapin€ me enalapril.

N¢é studimin PICXEL, pacientét hipertensiv me HLK (i definuar si indeks i masg€s sé majté
ventrikulare (IMLK) > 120 g/m2 tek meshkujt dhe > 100 g/m2 tek femrat) kan€ qené t€ radhitur né
mostrén e rastésishme té€ marrin ose perindopril terc-butilamin prej 2 mg/indapamid prej 0,625 mg ose
enalapril prej 10 mg njé here né dité, gjaté terapisé€ prej njé viti. Doza €shté rregulluar n€ pé€rputhje me
pérgjigjen e tensioni t€ gjakut, deri 8 mg perindopril tercbutilamin dhe 2,5 mg indapamid ose 40 mg
enalapril njé here né dité. Vetém 34% t&é anketuaréve &shté né€ terapi me 2 mg perindopril terc-
butilamin/0,625 mg indapamid (pérkundér 20% me 10 mg enalapril). N€ fund t€ terapisé, IMLK ka
gené dukshém mé i zvogéluar né grupin me perindopril/indapamid (-10,1 g/m?) se sa né grupim me
enalapril (-1,1 g/m?) né€ t& gjitha popullatat e rast€sishme t& pacientéve. Dallimi ndérmjet grupeve né
ndryshimin e IMLK ka gené -8,3 (95% CI (-11,5-5,0), p < 0,0001).

Njé efekt mé t& miré né LVMI u arrit me perindopril / indapamide dozé mé té lart.

Kur éshté né pyetje tensioni i gjakut, dallimi mesatar i vlerésuar ndérmjet grupeve né€ popullatat e
rastésishme ka qené -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) pér tensionin e gjakuk sistolik dhe
2,3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) pér tensionin e gjakut diastolik, me kété radhitje, né dobi
té grupit me perindopril/indapamid.

Popullata pediatrike

Amlodipini

Né studimin i cili ka pérfshiré 268 fémijé t&€ moshés 6-17 me hipertension predominant sekundar,
krahasimi i dozés prej 2,5 mg dhe dozés prej 5,0 mg amlodipin me placebon, éshté treguar se t€ dyja
dozat kané zvogéluar tensionin e gjakut sistolik dukshém mé shumé se sa placebo. Dallimi ndérmjet
dy dozave nuk ka gené statistikisht i rénd€sishém.

Efekti afatgjaté i amlodipinés né rritjen, né zhvillimin e pubertetit dhe zhvillimin e pérgjithshém nuk
jané hulumtuar. Efikasiteti afatgjaté i terapis€ me amlodini né fémijéri, kur éshté n€ pyetje zvogélimi i
morbiditetit dhe mortalitetit kardiovaskular né moshén madhore, gjithashtu nuk €shté vértetuar.

5.2 Té dhénat farmakokinetike
Perindoprili

Resorbimi

Pas pérdorimit oral, perindoprili shpejt resorbohet dhe arriné pérqéndrimin maksimal né afat prej 1
oré. Gjysém jeta e eliminimit t€ perindoprilit né plazmé éshté 1 oré.

Futja ¢ ushqimit zvogélon konverzimin né perindoprilat, me kété edhe biodisponueshmériné, prandaj
perindoprili duhet t€ pérdoret né ményr€ orale né formé té dozes s€ vetme ditore, n€ méngjes para
ushqimit. Eshte treguar se raporti i dozés sé perindoprilit dhe ekspozueshmérisé né plazmé éshté
linear.
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Distribuimi

Volumi i distribuimit éshté péraférsisht 0,2 1/kg pér perindoprilatin jo té lidhur. Lidhja e perindoprilatit
pér proteinén e plazmés €shté 20%, kryesisht pér angiotenzinin e enzimit konvertues, por kjo &shté
dozé-e varur.

Biotransformimi

Perindoprili €shté pro-medikament. Njézeteshtaté pérqind e dozés s€ dhéné té perindoprilit arrin né
qarkullimin e gjakut si perindoprilat metaboliti aktiv. Pérve¢ perindoprilatit aktiv, perindoprili
prodhon pesé€ metabolité, t& gjith€ joaktivé. Koncentrimi maksimal i perindoprilatit né plazmén e
gjakut arrihet brenda 3 deri 4 oréve.

Sekretimi

Perindoprilati eliminohet me uriné dhe gjysé€m jeta e fundit e eliminimit e frakcionit jo t€ lidhur éshté
péraférsisht 17 oré, duke sjellur deri tek gjendja stabile né afat prej 4 ditéve.

Eliminimi i perindoprilatit ésht€ i zvogéluar tek pacientét e moshuar me insuficiencén e zemrés ose
renale. Eshté e déshirueshme pérshtatja e dozés tek insuficienca renale, varésisht nga shkalla e
seriozitetit t& démtimit (klirensi i kreatininés).

Klirensi i perindoprilatit me dializé €shté 70 ml/min.

Indapamidi

Resorbimi, distribuimi

Indapamidi shpejt dhe né t€rési resorbohet pre;j traktit digjestiv.

Pérgéndrimi maksimal n€ plazmé tek njer€zit arrihet péraférsisht njé€ oré pas pé€rdorimit oral té
produktit. Lidhja pér proteinat e plazmés €shté 79%.

Biotransformimi/Sekretimi

Gjys€m jeta e eliminimit €shté ndérmjet 14 or€ dhe 24 oré (mesatarisht 18 oré). Dhénia e pérséritur
nuk sjell deri te akumulimi i medikamentit. Eliminohet kryesisht pérmes urin€s (70% nga doza) dhe
fekaleve (22%) n€ formé t€ metabolite joaktiv.

Amlodipini

Resorbimi, distribuimi

Pas pérdorimit oral té€ dozave terapeutike amlodipini resorbohet miré me pérqéndrim maksimal né gjak
ndérmjet 6-12 oré pas dozimit. Biodisponueshméria absolute €shté vlerésuar ndérmjet 64 dhe 80%.
Volumi i distribuimit €ahté péraférsisht 21 I/kg. Ushqimi nuk ndikon né biodisponueshméring e tij.
Studimet In vitro kané treguar se péraférsisht 97,5% e amlodipinit n€ qarkullim lidhet pér proteinat e
plazmés.

Biotransformimi/Sekretimi

Gjys€m jeta terminale e eliminimit n€ plazmé &shté rreth 35-50 oré dhe &shté konsistent me dozimin
njé€ here né dité.

Amlodipini ekstenzivisht metabolizohet né mél¢i n€ metabolit joaktiv. Rreth 60% e dozés s€ pérdorur
ekskretohet né uriné, prej té cilave 10% né formé té amlodipinit té pandryshuar.

Té moshuarit

Koha e arritjes sé pérqéndrimit maksimal t€ amlodipinit né plazmé ka gené e ngjajshme tek té
anketuarit e rinjé dhe t€ moshuar. Klirensi i amlodipinit mund té jeté i zvog€luar dhe té sjellé deri te
rritja e vlerave PIK dhe gjysém jeta e eliminimit tek pacientét e moshuar. Regjimi i rekomanduar i
dozimit tek personat e moshuar &sht€ i njéjté, megjithése rritja e dozés duhet t€ kryhet me kujdes.
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Démtimi i veshkave
Farmakokinetika e indapamidit nuk €shté ndyshuar tek pacientét me insuficiencé t€ veshkave.

Démtimi i mélgisé

Kinetika e perindoprilit éshté ndryshuar tek pacientét me cerozé t€ mélcisé€; tek ata klirensi hepatik i
molecules themelore €shté zvogéluar pér gjysém. Megjithaté, sasia e perindoprilatit t€ formuar nuk
&shté zvogéluar dhe pér kété nuk nevojitet pérshtatja e dozés (shih seksionin 4.2 i 4.4).

Si edhe tek t€ gjithé antagonistét e kalciumit, gjysém jeta e amlodipinit éshté vazhduar tek pacientét
me funksion t€ zvogéluar t€ mélgisé.

Popullata pediatrike

Eshté realizuar testimi farmakokinetik i popuillsisé tek 74 fémijé hipertensiv t& moshés prej 12 muaj
deri 17 vjet (34 pacient t€ moshés 6 deri 12 vjet dhe 28 pacient t€ moshés 13 deri 17 vjet) té cilét kané
marré amlodipin ndérmjet 1,25 mg dhe 20 mg, ose nj€ heré apo dy here né dit€. Tek fé€mijét prej 6 deri
12 vjet dhe adoleshentét prej 13 deri 17 vjet zakonisht klirensi oral (CL/F) ka gené€ 22,51 27,4 1/h, me
kété radhizje, tek pacientét meshkujt dhe 16,4 1 21,3 I/h, me kété tadhitje, tek pacientet femra. Jané
vérejté dallime t€ médha né ekspozim ndérmjet individéve. T€ dhénat e regjistruara tek fémijé me té
rinjé se 6 vjet kan€ gené té kufizuara.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit

Perindoprili

NE testimin e toksicitetit oral kronik (minjté dhe majmunét) organ i synuar kan€ qené veshkat, me
démtim reverzibil.

NEé testimet in vitro ose in vivo nuk &shté vérejt€ mutagjeniteti.

Testimet pér toksicitetin reproduktiv (me minjt€, lepujt dhe majmunét) nnuk kané€ treguar shenja té
embriotoksicitetit ose teratogjenitetit. Megjithaté, ésht treguar se frenuesit angiotenzin té enzimit
konvertues, si grup, shkaktojné efekte t€ padéshiruara né fazat e mévonshme t€ zhvillimit t€ fetusit,
cka sjell deri tek vdekja e fetusit dhe problemeve t€ lindura tek minjté dhe lepujt: jané vérejté plagét
renale dhe rritja e mortalitetit perinatal dhe postnatal.

Kancerogjeniteti nuk éshté vérejté né testimet afatgjate t&€ kryera n€ minjté.

Indapamidi

Doza mé e madhe e pérdorur né ményré€ orale tek llojet e ndryshme té kafshéve (40 deri 8000 heré mé
e madhe se doza terapeutike) ka treguar pérkeqésim té cilésive diuretike t€ indapamidit. Simptomat
themelore t&€ helmimit gjaté testimit t&€ toksicitetit akut me indapamid t& pérdorur né€ ményré
intravenoze ose intraperitoneale kané qené t€ lidhur me cilésité farmakologjike t€ indapamidit/d.m.th.
bradipnea dhe vazodilatacioni periferik.

Indapamidi ka gené negativ né testet e lidhura me cilésit€ mutagjene dhe kancerogjene.

Perindoprili/indapamidi

Kombinimi perindopril/indapamid ka toksicitet pak mé t& rritur se ai i pérbérésve té tij. Manifestimet
renale nuk duket t€ jené té theksuara tek minjté. Megjithaté, ky kombinim prodhon toksicitet
gastrointestinal tek genté dhe maternotoksicitet tek minjt€ (krahasuar me perindoprilin).

Megjithaté, kéto efekte anésore shfagen né nivele doze g€ korrespondojné me njé marzh shumé té
theksuar té sigurisé né krahasim me dozat terapeutike té€ pérdorura. Studimet toksikologjike té
riprodhimit nuk kané treguar embriotoksicitet apo teratogjenitet dhe fertiliteti nuk €shté démtuar.

Amlodipini

Studimet reproduktive tek minjté kané treguar datén e vonuar t€ 1€shimit, vazhdimi i zgjatur i punés
dhe zvogélimi i mbijetesés s€ té rinjéve n€ dozat péraférsisht 50 heré mé t€ médha se dozat maksimale
té rekomanduara pér njerézit bazuar n€ mg / kg.
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Nuk ka pasur efekt né fertilitet tek minjté té cilét kan€ marré amlodipin (meshkujt 64 dité, ndérsa
femrat 14 dit€ para ¢ift€zimit) né dozat edhe deri 10 mg/kg/da (8 heré* mé t€ médha se doza
maksimale e rekomanduar tek njerézit prej 10 mg bazuar né mg/ m?). Né studimin tjetér me minjté né
té cilin meshkujve iu ésht€ dhén€ amlodipin besilat 30 dit€ n€ dozat t€ cilat kané gené t€ ngjajshme me
dozat tek njerézit bazuar n€ mg/kg, éshté regjistruar zvogélimi i pérqéndrimit t&€ hormonit
folikulostimulues dhe testosteronit, si dhe zvogélimi i dendésis€ s€ spermés dhe numrit t&
spermatoidéve t€ pjekur dhe gelizave Sertol.

Tek minjté t€ cilét pérmes ushqimit kané marré amlodipin gjaté pér dy vjet, n€ pérqéndrimet e
llogaritura ashtu qé t€ sigurojné nivelin e doz€s ditore prej 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dité, nuk jané
lajméruar déshmi pér kancerogjenitetin. Dozat mé t€ médha (tek minjté — péraférsisht njésoj, ndérsa
tek minjt€ e médhenj€ dy heré* mé t€ m&dha se doza klinike e rekomanduar prej 10 mg bazuar né mg/
m?) kané gené péraférsisht njésoj me dozat maksimale té toleruara tek minjté, por jo edhe tek minjté e
médhenjé.

Testimet e mutagjenitetit nuk kané€ zbuluar kurrfar€ efekte t&€ lidhura me barin as né€ nivelin e gjeneve
dhe as né nivelin e kromozomeve.

* Bazuar né pacientét me peshé trupore prej 50 kg

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése
Celuloza mikrokristaline (E460)
Heksahidrat i kloridit té kalciumit
Nisheste e prezhelatinuar (Tip 1500)
Natrium nisheste glikolat (Tip A)
Natrium hidrogjen karbonat

Silic i hidruar koloid

Stearat magnezi (E470b)

6.2 Inkompatibiliteti

Nuk dihet.

6.3 Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Masat e 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): 30 tableta n€ kuti.
6.6 Masat e posacme té kujdesit

E gjithé sasia e papérdorur e medikamentit ose materialit t&€ mbeturinave pas pérdorimit té€ tij duhet t&
largohet n€ pérputhje me rregullat né fuqi.
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