SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
PAICOR
4mg+1,25mg + 5 mg
4mg+1,25mg+ 10 mg
8mg+2,5mg+5mg
8mg+25mg+10mg
tableta
perindopril tert-butilamin + indapamid + amlodipin
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Jedna tableta sadrzi 4 mg perindopril tert-butilamina (5to odgovara 3,338 mg perindoprila), 1,25 mg
indapamida i 6,935 mg amlodipin besilata (5to odgovara 5 mg amlodipina).

Jedna tableta sadrzi 4 mg perindopril tert-butilamina ($to odgovara 3,338 mg perindoprila), 1,25 mg
indapamida 13,870 mg amlodipin besilata (5to odgovara 10 mg amlodipina).

Jedna tableta sadrzi 8 mg perindopril tert-butilamina ($to odgovara 6,676 mg perindoprila), 2,5 mg
indapamida i 6,935 mg amlodipin besilata (5to odgovara 5 mg amlodipina).

Jedna tableta sadrzi 8 mg perindopril tert-butilamina ($to odgovara 6,676 mg perindoprila), 2,5 mg
indapamida i 13,870 mg amlodipin besilata (§to odgovara 10 mg amlodipina).

Za spisak svih pomo¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

PAICOR 4 mg/1,25 mg/5 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, duguljaste, bikonveksne
tablete, s razdjelnom crtom s jedne strane.

PAICOR 4 mg/1,25 mg/10 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, bikonveksne, unakrsno
zarezane s jedne strane.

PAICOR 8 mg/2,5 mg/5 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, okrugle, bikonveksne tablete.
PAICOR 8 mg/2,5 mg/10 mg tablete su bijele do gotovo bijele boje, duguljaste, bikonveksne
tablete, s razdjelnom crtom s jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

PAICOR je indiciran kao zamjenska terapija za lijeCenje esencijalne hipertenzije, u pacijenata Cija

je bolest vec¢ kontrolisana istovremenom primjenom fiksne kombinacije perindoprila/indapamida i
amlodipina, u istim dozama.
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4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Jednu PAICOR tabletu na dan, uzeti kao pojedinacnu dozu, po mogucnosti ujutro i prije obroka.

Kombinacija s fiksnom dozom lijekova nije prikladna za zapo injanje terapije.
Ako je potrebna promjena doziranja, treba provesti titraciju s pojedinaCnim komponentama.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega (vidjeti dijelove 4.3.i14.4.)

U pacijenata s teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min) lijeCenje je
kontraindicirano.

U pacijenata s umjerenim oStec¢enjem bubrega (klirens kreatinina od 30 do 60 ml/min),
PAICOR, pri dozama od 8 mg/2,5 mg/5 mg i 8 mg/2,5 mg/10 mg je kontraindiciran. Preporu¢eno
je lijeCenje zapoceti odgovaraju¢im doziranjem slobodne kombinacije.

Uobi¢ajeno medicinsko praéenje ¢e ukljucivati Ceste kontrole kreatinina i kalija.

Istovremena primjena perindoprila s aliskirenom je kontraindicirana u pacijenata s oStec¢enjem
bubrega (GF <60 ml/min/1,73 m2) (vidjeti dio 4.3.).

Ostecenije jetre (vidjeti dijelove 4.3.,4.4.i5.2.)

Kod teSkog ostecenja jetre, PAICOR je kontraindiciran.

U pacijenata s blagim do umjerenim oStecenjem jetre, PAICOR treba primjenjivati s oprezom,
buducéi da preporuke za doziranje amlodipina nisu utvrdene u ovih pacijenata.

Starije osobe (vidjeti dio 4.4.)
Eliminacija perindoprilata je smanjena u starijih osoba (vidjeti dio 5.2.).
Starije osobe se mogu lijeciti ljekom PAICOR u skladu s funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i efikasnost primjene lijeka PAICOR u djece i adolescenata nisu utvrdene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene
Oralna primjena.
4.3. Kontraindikacije

- Pacijenti na dijalizi

- Pacijenti s nelije¢enim dekompenziranim zatajenjem srca

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

- Umjereno ostecenje bubrega (klirens kreatinina ispod 60 ml/min) za doze lijeka PAICOR koji
sadrze 8 mg/2,5 mg kombinacije perindoprila/indapamida (npr. PAICOR 8 mg/2,5 mg/5 mg i 8
mg/2,5 mg/10 mg)

- Preosijetljivost na aktivnu komponentu, na druge sulfonamide, na derivate dihidropiridina, na
bilo koji drugi ACE inhibitor, ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

- Historija angioedema (Quinckeov edem) povezanog s prethodnom terapijom ACE inhibitorima
(vidjeti dio 4.4.)

- Hereditarni/idiopatski angioedem

- Drugo i treCe tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4.14.6.)

- Jetrena encefalopatija
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- Te8ko ostecenje jetre

- Hipokalijemija

- Tes8ka hipotenzija

- Sok, ukljuéujuci i kardiogeni $ok

- Opstrukcija izlaznog trakta lijeve komore srca (npr. aortna stenoza visokog stepena)

- Hemodinamski nestabilno zatajenje srca nakon akutnog infarkta miokarda

- Istovremena primjena PAICOR-a s lijekovima koji sadrze aliskiren u pacijenata s dijabetes
melitusom ili s oSte¢enjem bubrega (GFR <60 ml/min/1,73 m2) (vidjeti dijelove 4.5.i 5.1.)

- Istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom. Primjena lijeka PAICOR ne smije biti
zapocCeta dok ne prode 36 sati nakon uzimanja posliednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti
dijelove 4.4.14.5))

- Ekstrakorporalni tretmani koji dovode do kontakta krvi s povr§inama koje imaju negativan naboj
(vidjeti dio 4.5.)

- Signifikantna bilateralna stenoza bubreznih arterija ili stenoza bubrezne arterije u jednom
funkcionalnom bubregu (vidjeti dio 4.4.)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

Sva ispod navedena upozorenja, koja su povezana s pojedinacnim komponentama ovog lijeka,
takoder se trebaju primijeniti i na fiksnu kombinaciju lijeka PAICOR.

Posebna upozorenja
Istovremena primjena litija i kombinacije perindopril/indapamid obi¢no se ne preporucuje (vidjeti dio
4.5.).

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene funkcije bubrega (ukljuCuju¢i i akutno
zatajenje bubrega). Stoga se ne preporuCuje dvostruka blokada RAAS-a putem kombinirane primjene
ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena (vidjeti dijelove 4.5.15.1.).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, treba je provoditi isklju€ivo pod
nadzorom ljekara specijaliste i uz Cesto, pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog
pritiska.

ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora ne treba primjenjivati istovremeno u pacijenata s
dijabetiCkom nefropatijom.

Lijekovi koji Stede kalij/nadomjesci kalija ili zamjenske soli koje sadrze kalij
Kombinacija perindoprila i lijekova koji Stede kalij, nadomjestaka kalija ili zamjenskih soli koji sadrze kalij,
obi¢no se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5.).

Neutropenija/agranulocitoza/trombocitopenija/anemija

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija su prijavljene u pacijenata koji su primali ACE
inhibitore. U pacijenata s normalnom funkcijom bubrega i bez ostalih kompliciraju¢ih faktora,
neutropenija se rijetko javlja. Perindopril treba primjenjivati krajnje oprezno u pacijenata s
kolagenskom vaskularnom boles¢u, pacijenata koji primaju imunosupresivnu terapiju, alopurinol ili
prokainamid, ili u pacijenata s kombinacijom ovih komplicirajucih faktora, posebno ako je ve¢ prisutno
ostecenje funkcije bubrega. U nekih od ovih pacijenata su se razvile teSke infekcije, koje u malom
broju slucajeva nisu odgovarale na intenzivno lijeCenje antibioticima. Ako se perindopril primjenjuje u
takvih pacijenata, preporucuje se periodi¢no pracenje broja bijelih krvnih celija, a pacijente treba upuititi
da ljekaru prijave bilo koji znak infekcije (npr. grlobolja, groznica) (vidjeti dio 4.8.).

Renovaskularna hipertenzija

Prisutan je povecan rizik od hipotenzije i insuficijencije bubrega, kada se pacijent s bilateralnom
stenozom bubreznih arterija ili stenozom bubrezne arterije u jednom funkcionalnom bubregu lije¢i ACE
inhibitorima (vidjeti dio 4.3.). Primjena diuretika moze biti dodatni faktor rizika. Gubitak funkcije
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bubrega moze se javiti uz samo male promjene serumskog kreatinina, ¢ak i u pacijenata s unilateralnom
stenozom bubrezne arterije.

Preosjetljivost/angioedem

Angioedem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili grkljana rijetko je prijavljen u pacijenata
lijecenih ACE inhibitorima, uklju€ujuci i perindopril. Angioedem se moze javiti bilo kada tokom lijeCenja. U
tim slu¢ajevima perindopril treba odmah obustaviti, te uspostaviti odgovarajuce praéenje pacijenta kako
bi se osiguralo potpuno povlacenje simptoma prije otpuStanja pacijenta. U slu¢ajevima gdje je otok bio
ogranicen na lice i usne, stanje se generalno popravljalo bez lijeCenja, iako su se antihistaminici pokazali
korisnim za ublazavanje simptoma.

Angioedem povezan s edemom grkljana moze biti smrtonosan. U slucajevima kada je angioedem
zahvatio jezik, glotis ili grkljan, veca je vjerovatnoca opstrukcije disajnih puteva, te je potrebno brzo
provesti odgovarajuce lijecenje. To moze uklju€ivati subkutanu primjenu otopine adrenalina 1:1000 (0,3
do 0,5 ml) i/ili mjere za osiguravanje prohodnosti disajnih puteva.

Zabiljezeno je da ACE inhibitori s vecom incidencom uzrokuju angioedem u pripadnika crne rase,
nego u pripadnika drugih rasa.

Pacijenti s historijom angioedema, koji nije povezan s primjenom ACE inhibitora, mogu imati povecan
rizik od nastanka angioedema dok primjenjuju ACE inhibitor (vidjeti dio 4.3.).

Intestinalni angioedem rijetko je prijavljivan u pacijenata lije¢enih ACE inhibitorima. Ovi pacijenti su
imali abdominalni bol (sa ili bez mucnine ili povra¢anja); u nekim sluajevima angioedem lica nije
prethodio, a nivoi C-1 esteraze bili su normalni. Angioedem je bio dijagnosticiran pomoc¢u procedura koje
su uklju€ivale CT sken abdomena, ultrazvuk abdomena ili odredivanje prilikom hirurSkog zahvata, a
simptomi su se povukli nakon prekida primjene ACE inhibitora. Intestinalni angioedem treba biti ukljucen
u diferencijalnu dijagnozu pacijenata koji su na terapiji ACE inhibitorima, a imaju abdominalni bol.

Istovremena primjena perindoprila s kombinacijom sakubitril/valsartan je kontraindicirana, zbog
povecanog rizika od angioedema (vidjeti dio 4.3.). Primjena kombinacije sakubitril/'valsartan se ne
smije zapoceti dok ne prode 36 sati nakon uzimanja zadnje doze perindoprila. Ako se prekine lijeCenje s
kombinacijom sakubitril/valsartan, terapija s perindoprilom se ne smije zapoceti dok ne prode 36 sati
nakon zadnje doze kombinacije sakubitril/valsartan (vidjeti dijelove 4.3. i 4.5.). Istovremena primjena
ACE inhibitora i NEP inhibitora (npr. racekadotril), mTOR inhibitora (npr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) i gliptina (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) moze dovesti do
povecanog rizika od angioedema (npr. oticanje disajnih puteva ili jezika, sa ili bez respiratornog
oStecCenja) (vidjeti dio 4.5.). Potreban je oprez pri zapocinjanju terapije racekadotriiom, mTOR
inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) u pacijenta koji ve¢ primjenjuje ACE inhibitor.

Anafilaktoidne reakcije tokom desenzibilizacije

ZabiljeZzeni su izolirani slu¢ajevi pacijenata koji su imali produzene, po zivot opasne anafilaktoidne
reakcije u toku lijeCenja ACE inhibitorima, a prilikom desenzibilizacijskog tretmana s otrovom opnokrilaca
(pCele, ose). ACE inhibitore treba primjenjivati s oprezom u alergiCnih pacijenata koji se lijeCe s
desenzibilizacijom, a izbjegavati u onih koji se podvrgavaju imunoterapiji primjenom otrova. Medutim,
ove reakcije mogu se sprijeciti s privremenom obustavom primjene ACE inhibitora najmanje 24 sata prije
tretmana, u pacijenata u kojih se zahtijeva primjena i ACE inhibitora i desenzibilizacije.

Anafilaktoidne reakcije tokom afereze lipoproteina niske gustoce (LDL)

Rijetko su pacijenti, koji su primali ACE inhibitore tokom afereze lipoproteina niske gustoée (LDL) s
dekstran sulfatom, imali po zZivot opasne anafilaktoidne reakcije. Te reakcije su se izbjegavale
priviemenim prekidom primjene ACE inhibitora, prije svake afereze.

Pacijenti na hemodijalizi
Anafilaktoidne rekcije zabiljezene su u pacijenata dijaliziranih s visoko-proto¢nim membranama (e.g., AN
69®), koji se istovremeno lije¢e ACE inhibitorom. U ovih pacijenata treba razmotriti primjenu drugog tipa
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membrane za dijalizu ili primjenu druge klase antihipertenzivnog lijeka.

Primarni aldosteronizam

Pacijenti s primarnim hiperaldosteronizmom generalno ne reaguju na antihipertenzivne lijekove, koji
djeluju putem inhibicije sistema renin-angiotenzin. Stoga se u tih pacijenata ne preporucuje primjena
ovog lijeka.

Trudnoéa

Terapiju ACE inhibitorima ne treba zapocCinjati za vrijeme trudno¢e. Osim kada se nastavak primjene
ACE inhibitora smatra neophodnim, pacijenticama koje planiraju trudnoc¢u preporucuje se prebacivanje
na druge antihipertenzivne lijekove, koji imaju utvrden sigurnosni profil za primjenu u trudnoci. Kada se
trudnoéa ustanovi, lijeCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ako je to odgovarajuce, treba
zapoceti alternativnu terapiju (vidjeti dijelove 4.3.14.6.).

Hepati¢ka encefalopatija

Kada je funkcija jetre oSteCena, tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici mogu, naroCito u
slu¢ajevima disbalansa elektrolita, uzrokovati hepaticku encefalopatiju, koja moze progredirati do
kome. Ako se to dogodi, treba odmah prekinuti primjenu diuretika.

Fotosenzitivhost

Prijavljeni su sluCajevi reakcija fotosenzitivnosti uz tiazide i tiazidima srodne diuretike (vidjeti dio 4.8.).
Ako se tokom lijeCenja pojavi reakcija fotosenzitivnhosti, preporu¢uje se prekid lijeCenja. Ako se
ponovna primjena diuretika smatra neophodnom, preporucuje se zastita dijelova tijela izlozenih suncu ili
vjestackim UVA zrakama.

Mijere opreza prilikom primjene

Funkcija bubrega

- U sluCajevima teSkog oSteCenja bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), lijeCenje je
kontraindicirano.

- Za pacijente s umjerenim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina <60 ml/min), lijecenje je
kontraindicirano s dozama lieka PAICOR koje sadrze 8 mg/2,5 mg kombinacije
perindoprila/indapamida (npr. PAICOR 8 mg/2,5 mg/5 mg i 8 mg/2,5 mg/10 mg).

- U odredenih hipertenzivnih pacijenata bez prethodno jasno izrazenih bubreznih lezija i u kojih krvne
pretrage bubrega pokazuju funkcionalnu bubreznu insuficijenciju, lijeCenje treba prekinuti, a moze
se ponovo zapoceti s nizom dozom ili samo s jednom od komponenti lijeka.

U ovih pacijenata uobicajeno medicinsko pracenje ¢e ukljuCivati redovnu kontrolu kalija i kreatinina,
nakon dvije sedmice lije€enja, a zatim svaka dva mjeseca tokom perioda terapijske stabilnosti. Zatajenje
bubrega zabiljezeno je uglavhom u pacijenata s teSkim zatajenjem srca ili inherentnim zatajenjem
bubrega, uklju€ujudi i stenozu bubrezne arterije.

Lijek se obi¢no ne preporucuje u slu¢aju bilateralne stenoze bubreznih arterija ili kod postojanja jednog
funkcionalnog bubrega.

Rizik od arterijske hipotenzije i/ili bubrezne insuficijencije (u slu¢ajevima sr€ane insuficijencije,
deplecije vode i elektrolita itd.): uz perindopril je uoena znacajna stimulacija sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, posebno tokom izrazitih deplecija vode i elektrolita (stroga dijeta s
restrikcijom natrija ili produzena diureticka terapija), u pacijenata ciji je krvni pritisak bio inicijalno
nizak, u slu¢ajevima stenoze bubrezne arterije, kongestivhog zatajenja srca ili ciroze s edemom
i ascitesom. Stoga, blokiranje ovog sistema ACE inhibitorom moze, posebno kod prve primjene i
tokom prve dvije sedmice lijeCenja, uzrokovati iznenadan pad krvnog pritiska i/ili poveéanje nivoa
kreatinina u plazmi, upucujuéi na funkcionalnu bubreznu insuficijenciju. Ova pojava ponekad
moze imati akutan pocletak, iako rijetko, uz promjenjivo vrieme do pocCetka. U takvim
sluCajevima, lijeCenje treba zapoceti nizom dozom, a potom je progresivho povecavati. U
pacijenata s ishemijskom boleSc¢u srca ili s cerebrovaskularnom boles¢u, prekomjerni pad krvnog
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pritiska moze rezultirati infarktom miokarda ili cerebrovaskularnim incidentom.

- Tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici, u potpunosti su efikasni samo kod normalne ili
neznatno oste¢ene funkcije bubrega (nivoi kreatinina nizi od priblizno 25 mg/l, odnosno, 220
pumol/l u odraslih). U starijih osoba, vrijednosti nivoa kreatinina u plazmi trebaju biti prilagodene
njihovoj dobi, tjelesnoj tezini i spolu.

Hipovolemija, nastala uslijed gubitka vode i natrija, izazvanih diuretikom na pocetku lije€enja, uzrokuje
smanjenje glomerularne filtracije. To moze rezultirati povecanjem nivoa uree i kreatinina u krvi. Ova
prolazna funkcionalna bubrezna insuficijencija nema Stetne posljedice u pacijenata s normalnom
funkcijom bubrega, medutim, moze pogorsati ve¢ postojece ostecenje bubrega.

U pacijenata s zatajenjem bubrega, amlodipin se moze primijeniti u normalnim dozama.
Promjene plazmatskih koncentracija amlodipina nisu u korelaciji sa stepenom oStec¢enja
bubrega.

Efekt fiksne kombinacije perindopril/indapamid/amlodipin nije ispitivan kod disfunkcije
bubrega. Kod oSte¢enja bubrega, doze lijeka PAICOR treba uskladiti prema dozama
pojedinaénih komponenti primijenjenih zasebno.

Hipotenzija i deplecija vode i natrija

Pri vec postoje¢oj depleciji natrija (u prvom redu u pojedinaca sa stenozom bubrezne arterije),
postoji rizik od iznenadne hipotenzije. Stoga, treba provoditi sistemsko testiranje na Kklinicke
znakove deplecije vode i elektrolita, koji se mogu pojaviti uz interkurentnu epizodu proljeva ili
povraéanja. U takvih pacijenata treba vrsiti redovnu kontrolu plazmatskih elektrolita.

Izrazita hipotenzija moze zahtijevati primjenu intravenske infuzije izotoni¢ne (fizioloSke) otopine.

Prolazna hipotenzija ne predstavlja kontraindikaciju za nastavak lijeCenja. Nakon ponovnog
uspostavljanja zadovoljavaju¢eg volumena krvi i krvnog pritiska, lijeCenje moze biti ponovo zapoceto,
sa smanjenom dozom lijeka ili samo s jednom od komponenti lijeka.

Smanjenje nivoa natrija moze u pocetku biti asimptomatsko, te je stoga redovna kontrola
klju¢na. Kontrola treba biti uCestalija u starijih pacijenata i u pacijenata s cirozom jetre (vidjeti
dijelove 4.8. i 4.9.). LijeCenje s bilo kojim diuretikom moze uzrokovati hiponatrijemiju, ponekad s
vrlo ozbiljnim posljedicama. Hiponatrijemija s hipovolemijom mogu biti odgovorne za
dehidrataciju i ortostatsku hipotenziju. Istovremeni gubitak hloridnih iona, moze dovesti do
sekundarne kompenzatorne metabolicke alkaloze: incidenca i stepen ovog efekta su neznatni.

Nivoi kalija
- Kombinacija indapamida s perindoprilom i amlodipinom ne sprijeCava pojavu
hipokalijemije, posebno u dijabeti¢ara ili u pacijenata sa zatajenjem bubrega. Kao i uz bilo koji
antihipertenzivni lijek u kombinaciji s diuretikom, potrebno je redovno pracenje nivoa kalija u

plazmi.
Porasti serumskog kalija uoCeni su u pojedinih pacijenata lije¢enih ACE inhibitorima,
uklju€uju¢i i perindopril. ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalijemiju, jer inhibiraju

oslobadanje aldosterona. Ovaj efekt obi¢no nije znacajan u pacijenata s normalnom bubreznom
funkcijom. Faktori rizika za razvoj hiperkalijemije ukljuCuju: osobe s bubreznom insuficijencijom,
pogorsanje funkcije bubrega, Zivotnu dob (>70 godina), dijabetes melitus, interkurentne
dogadaje, posebno dehidraciju, akutnu sréanu dekompenzaciju, metaboliCku acidozu,
istovremenu primjenu diuretika koji Stede kalij (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren i
amilorid), dodataka kalija ili zamjenskih soli koje sadrze kalij; ili pacijente koji primjenjuju druge
lijekove koji su povezani s povec¢anjima serumskog kalija (npr. heparin, kotrimoksazol, koji je
poznat i kao trimetoprim/sulfametoksazol), te naroCito antagoniste aldosterona ili blokatore
receptora angiotenzina. Primjena dodataka kalija, diuretika koji Stede kalij ili zamjenskih soli
koje sadrze kalij, naroCito u pacijenata s oSte¢cenom funkcijom bubrega, moze uzrokovati
znaCajan porast kalija u serumu. Hiperkalijemija moze uzrokovati ozbiljne, ponekad i fatalne
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aritmije. Diuretici koji Stede kalij i blokatori receptora angiotenzina trebaju biti primijenjeni uz
oprez u pacijenata koji su na terapiji ACE inhibitorima, a kalij u serumu i bubreznu funkciju
potrebno je pratiti. Ako se procijeni da je istovremena primjena prethodno navedenih lijekova
odgovarajuca, treba je provoditi s oprezom i uz Ceste kontrole kalija u serumu (vidjeti dio 4.5.).
Deplecija kalija s hipokalijemijom je glavni rizik kod primjene tiazidnih diuretika i tiazidima
srodnih diuretika. Hipokalijemija moze uzrokovati midi¢ne poremecaje. Zabiljezeni su slucajevi
rabdomiolize, uglavhom u kontekstu teSke hipokalijemije. Rizik od nastanka snizenih nivoa kalija
(<3,4 mmol/l) potrebno je sprijeCiti u nekih visokorizi¢nih populacija, kao Sto su starije i/ili
pothranjene osobe, bez obzira da li primjenjuju vise lijekova ili ne, pacijenti s cirozom
jetre pracenom edemom i ascitesom, koronarni pacijenti i pacijenti sa zatajenjem srca. U
takvim slucajevima, hipokalijemija povecava kardiotoksi¢nost sréanih glikozida i rizik od
poremecaja src¢anog ritma. Pacijenti s dugim QT intervalom su takoder izlozeni riziku, bilo da
je poremecaj kongenitalnog ili jatrogenog porijekla. Hipokalijemija, kao i bradikardija, faktori su
koji potiCu nastanak teSkih poremecaja sréanog ritma, posebno forsades de pointes, Ciji ishod
moze biti fatalan. U svim slu€ajevima neophodne su Ceste kontrole nivoa kalija. Prvo mjerenje
plazmatskih nivoa kalija treba obaviti tokom prve sedmice lijeCenja. Ako se detektuju niski nivoi
kalija, potrebno ih je korigovati. Hipokalijemija povezana s niskom serumskom koncentracijom
magnezija moze biti refraktorna na lijeCenje, ako se ne koriguje magnezij u serumu.

Nivoi kalcija
Tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici mogu smanijiti izlu€ivanje kalcija mokracom i uzrokovati blago

i prolazno povecanje nivoa kalcija u plazmi. Znac€ajno poviSeni nivoi kalcija mogu biti povezani s
nedijagnosticiranim hiperparatireoidizmom. U takvim slu¢ajevima, lijecenje treba prekinuti prije ispitivanja
paratireoidne funkcije (vidjeti dio 4.8.).

Magnezij u plazmi
Dokazano je da tiazidi i srodni diuretici, ukljuCujuci i indapamid, povec¢avaju izluCivanje magnezija
mokra¢om, §to moze rezultirati hipomagnezijemijom (vidjeti dijelove 4.5.14.8.).

Renovaskularna hipertenzija

LijeCenje renovaskularne hipertenzije je revaskularizacija. Medutim, ACE inhibitori mogu biti korisni u
pacijenata s renovaskularnom hipertenzijom koji ¢ekaju korektivni operativni zahvat ili kada takav zahvat
nije moguc.

Ako je PAICOR propisan pacijentima s poznatom ili suspektnom stenozom bubrezne arterije, lijeCenje
treba zapoceti u bolni¢kim uslovima, s niskom dozom i uz pracenje bubrezne funkcije i nivoa kalija,
buduéi da se u nekih pacijenata razvila funkcionalna bubrezna insuficijencija, koja je bila reverzibilna po
prekidu lijecenja.

Kasalj

Uz primjenu ACE inhibitora prijavljen je suhi ka3alj. Karakteristicno, radi se o kaslju koji perzistira
tokom lijeCenja, a povlaci se nakon prekida primjene lijeka. Jatrogenu etiologiju treba uzeti u obzir u
slu¢aju pojave ovog simptoma. Ako se lijeCenje ACE inhibitorom i dalje preferira, moze se razmotriti
nastavak terapije.

Ateroskleroza
Rizik od hipotenzije postoji u svih pacijenata, medutim, pacijentima s ishemijskom bole$¢u srca ili s
mozdanom cirkulatornom insuficijencijom, treba pristupiti s izrazitim oprezom, a lijeCenje zapoceti s
niskom dozom.

Hipertenzivna kriza
Sigurnost i efikasnost amlodipina u hipertenzivnim krizama nije utvrdena.

Zatajenje srca/teSka insuficijencije srca
U lije€enju pacijenata sa zatajenjem srca neophodan je oprez.
U dugotrajnom, placebom kontrolisanom ispitivanju, u kojeg su bili ukljuCeni pacijenti s tedkim sr¢anim

zatajenjem (NYHA klasa Il i IV), prijavljena incidenca pluénog edema bila je viSa u grupi lijecenoj
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amlodipinom nego u placebo grupi. Blokatore kalcijevih kanala, ukljuCuju¢i i amlodipin, treba primjenijivati
S oprezom u pacijenata s kongestivhim zatajenjem srca, buduéi da oni mogu povecati rizik od buducih
kardiovaskularnih dogadaja i mortaliteta.

U pacijenata s tedkim sr€anim zatajenjem (stepen IV), lije€enje treba zapoceti pod ljekarskim nadzorom,
sa smanjenom pocetnom dozom. U hipertenzivnih pacijenata s koronarnom insuficijencijom lijeCenje
beta-blokatorima ne treba prekidati: ACE inhibitor treba dodati beta-blokatoru.

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska/hipertroficna kardiomiopatija
ACE inhibitore treba primjenjivati s oprezom u pacijenta s opstrukcijom izlaznog trakta lijeve komore
srca.

Pacijenti s dijabetes melitusom
U pacijenata s inzulin ovisnim dijabetes melitusom (spontana sklonost pove¢anim nivoima kalija),
lijeCenje treba zapoceti pod ljekarskim nadzorom, sa smanjenom pocetnom dozom.
U dijabeticara prethodno lije€enih oralnim antidijabeticima ili inzulinom, treba redovno pratiti nivoe
glikemije, a posebno tokom prvog mjeseca lijeCenja ACE inhibitorom.

Pracenje glukoze u krvi vazno je u pacijenata s dijabetes melitusom, narocito kada su nivoi kalija niski.

Etnicke razlike

Kao i drugi inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima, perindopril je ocigledno manje efikasan u
snizavanju krvnog pritiska u pripadnika crne rase, nego u pripadnika ostalih rasa, moguce zbog vece
prevalencije stanja niskog renina u hipertenzivnih pripadnika crne rase.

Hirurski zahvati/anestezija

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima mogu uzrokovati hipotenziju u sluajevima anestezije,
posebno uz primjenu anestetika s hipotenzivnim potencijalom.

Stoga, preporucuje se prekid lije¢enja ACE inhibitorima dugog djelovanja, kao $to je perindopril, jedan
dan prije hirur§kog zahvata, gdje god je to moguce.

Ostecenije jetre

Rijetko su ACE inhibitori bili povezani sa sindromom koiji pocinje holestatskom zuticom, a napreduje do
fulminantne jetrene nekroze i (ponekad) smrti. Mehanizam nastanka ovog sindroma nije poznat. U
pacijenata na terapiji s ACE inhibitorima, u kojih se javi zutica ili znacajni porasti jetrenih enzima, treba
prekinuti primjenu ACE inhibitora, te ukljuciti odgovarajuc¢e medicinsko pracenje (vidjeti dio 4.8.).

Poluzivot amlodipina je produzen i vrijednosti AUC-e su viSe u pacijenata s oSte¢enom funkcijom jetre;
preporuke za doziranje nisu utvrdene. Stoga, amlodipin treba uvoditi s dozom na donjoj granici
raspona doziranja, te uz oprez kod zapocinjanja lijeCenja i prilikom povecavanja doze. U pacijenata s
teSkim oStecenjem jetre, moze biti potrebna polagana titracija doze i pazljivo praéenje.

Efekt fiksne kombinacije perindopril/indapamid/amlodipin nije ispitan kod disfunkcije jetre. Uzimajuci u
obzir efekt pojedinacnih komponenti ove kombinacije, PAICOR je kontraindiciran u pacijenata s teSkim
ostecenjem jetre, a u pacijenata s blagim do umjerenim oStecenjem jetre nheophodan je oprez prilikom
primjene.

Mokraéna kiselina
Sklonost napadima gihta moze biti poveéana u pacijenata s hiperurikemijom.

Starije osobe
Prije pocetka lijeCenja treba provesti testiranje bubrezne funkcije i nivoa kalija. PoCetnu dozu lijeka

trebalo bi potom prilagodavati prema odgovoru krvnog pritiska, posebno u slu¢ajevima deplecije vode i
elektrolita, s ciljem izbjegavanja iznenadne pojave hipotenzije.
Prilikom povecéanja doze u starijih pacijenata neophodan je oprez (vidjeti dijelove 4.2.15.2.).

Pomoéne supstance
PAICOR tablete sadrze natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne sadrze natrij.
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Efuzija sudovnja€e, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog ugla

Lijekovi koji sadrze sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju, koja
moze dovesti do efuzije sudovnjae, s ispadom vidnog polja, prolaznom miopijom i akutnim
glaukomom zatvorenog ugla. Simptomi ukljuCuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili o¢nog bola, a
tipitno se javljaju unutar nekoliko sati do sedmica od pocCetka primjene lijeka. Nelije€eni akutni
glaukom zatvorenog ugla moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarni tretman je prekinuti primjenu
lijeka, Sto prije je moguce. Ako intraokularni pritisak i dalje ostane nekontrolisan, mozda ce biti
potrebno razmotriti promptne medicinske ili hirurSke terapije. Faktori rizika za razvoj akutnog glaukoma
zatvorenog ugla mogu ukljucivati i historiju alergije na sulfonamide ili penicilin.

Sportisti
Sportisti bi trebali znati da ovaj lijek sadrzi aktivhu supstancu, koja moze uzrokovati pozitivhu reakciju

kod doping testova.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema
(RAAS), kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena,
povezana s ve¢om ucestaloS¢éu nezeljenih dogadaja, kao $to su hipotenzija, hiperkalijemija i smanjena
bubrezna funkcija (ukljuCujuci i akutno zatajenje bubrega), pri poredenju s primjenom samo jednog lijeka
koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3.,4.4.i5.1.).

Lijekovi koji povec¢avaju rizik od angioedema

Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana, jer se povecava
rizik od angioedema (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.). Primjena sakubitrila/valsartana ne smije biti zapoceta dok
ne prode 36 sati nakon uzimanja posljednje doze perindoprila. Terapija perindoprilom ne smije biti
zapocCeta dok ne prode 36 sati nakon uzimanja posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove
43.i44).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin), moze dovesti do
povecéanog rizika od angioedema (vidjeti dio 4.4.).

Lijekovi koji uzrokuju hiperkalijemiju
lako serumski kalij obi¢no ostaje unutar granica normale, hiperkalijemija se moze javiti u nekih pacijenata

na terapiji PAICOR tabletama. Neki lijekovi ili terapijske klase mogu povecati javljanje
hiperkalijemije: aliskiren, soli kalija, diuretici koji Stede kalij (npr. spironolakton, triamteren ili amilorid),
ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin 1l receptora, nesteroidni protuupalni lijekovi, heparini,
imunosupresivi poput ciklosporina ili takrolimusa, trimetoprim i kotrimoksazol

(trimetoprim/sulfametoksazol), s obzirom da je poznato da trimetoprim moze djelovati kao diuretik koji
Stedi kalij, poput amilorida. Kombinacija ovih lijekova povecava rizik od hiperkalijemije. Stoga se ne
preporucuje istovremena primjena PAICOR-a s iznad navedenim lijekovima. Ako je istovremena
primjena indicirana, treba joj pristupiti oprezno i uz Cesto pracenje serumskog kalija.

Istovremena primjena je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.)
Aliskiren: U pacijenata s dijabetesom ili s oSte¢enjem bubrega, povecava se rizik od hiperkalijemije,
pogorsanja funkcije bubrega, kao i od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ekstrakorporalni tretmani: ekstrakorporalni tretmani koji dovode do kontakta krvi s povrSinama koje imaju
negativan naboj, poput dijalize ili hemofiltracije s odredenim visoko-proto¢nim membranama (npr.
poliakrilonitriine membrane) i afereze lipoproteina niske gusto¢e primjenom dekstran sulfata,
kontraindicirani su zbog povecanog rizika od teSkih anafilaktoidnih reakcija (vidjeti dio 4.3.). Ako je takvo
lijeCenje neophodno, treba razmotriti primjenu druge vrste dijalizne membrane ili druge klase
antihipertenzivnih lijekova.
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Istovremena primjena se ne preporucuje:

Komponenta

Poznata interakcija sa
sljedecim ljjekovima

Interakcifa s drugim ljjekom

perindopril/indapamid

Litij

Reverzibilna povecanja
serumskih koncentracija i
toksi¢nosti litija zabiljezena su
pri istovremenoj primjeni litija i
ACE inhibitora. Primjena
kombinacije  perindoprila s
indapamidom i litja se ne
preporucuje, ali ako se ova
kombinacija pokaze
neophodnom, potrebno  je
pazljivo praéenje nivoa litija u
serumu (vidjeti dio 4.4.).

perindopril

Aliskiren

U pacijenata koji nisu
dijabetiCari  ili  pacijenti s
oSte¢enjem bubrega, povecan
je rizik od hiperkalijemije,
pogorsanja bubrezne funkcije i
kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta (vidjeti dio 4.4.).

Istovremena primjena s ACE
inhibitorom i blokatorom
receptora angiotenzina

U literaturi je zabiljezeno da je,
u pacijenata s potvrdenom
aterosklerozom, sréanim
zatajenjem ili s dijabetesom uz
ostecenje ciljnih organa,
istovremena terapija s ACE
inhibitorom i blokatorom
receptora angiotenzina
povezana s pove¢anom
uCestalo$cu hipotenzije,
sinkope, hiperkalijemije i
pogorsanja bubrezne funkcije
(uklju€ujudi i akutno zatajenje
bubrega), pri poredenju s
primjenom samo jednog lijeka
koji djeluje na renin-
angiotenzin-aldosteronski
sistem.

Dvostruka blokada (npr.
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Estramustin

Rizik od povecanih nezeljenih
efekata, kao sto je
angioneurotski edem
(angioedem).

Diuretici koji Stede kalij (npr.
triamteren, amilorid,...), kalij
(soli)

Hiperkalijemija (potencijalno
letalna), posebno u spoju s
oStecenjem bubrega (dodatni
hiperkalijemijski efekti). Ne
preporucuje se istovremena
primjena perindoprila s iznad
navedenim lijekovima (vidjeti
dio 4.4.). Medutim, ako je
istovremena primjena ipak
indicirana, treba joj pristupiti
oprezno i uz ¢estu kontrolu
serumskog kalija. Za primjenu
spironolaktona u sréanom
zatajenju, vidjeti dio
“Istovremena primjena koja
zahtijeva posebnu paznju”.

amlodipin

Dantrolen (infuzija)

U Zivotinja su uocCeni letalna
ventrikularna fibrilacija i
kardiovaskularni kolaps u
povezanosti s hiperkalijemijom,
nakon primjene verapamila i
intravenskog dantrolena. Zbog
rizika od hiperkalijemije,
preporuCuje se izbjegavanje
istovremene primjene blokatora
kalcijevih kanala, poput
amlodipina, u pacijenata
podloznih malignoj hipertermiji i
kod lije€enja maligne
hipertermije.

Grejpfrut ili sok od grejpfruta

U nekih pacijenata moze se
povecati bioraspolozivost,
dovodeci do pojacanih djelovanja
na snizavanje krvnog pritiska.

stovremena primjena koja zahtijeva posebnu paznju:

Komponenta

Poznata

slijedec¢im proizvodom

interakcija sa

Interakcija s drugim lijekom

perindopril/indapamid

Baklofen

Pojacan je antihipertenzivni efekt. Potrebno je

pratiti krvi pritisak i po potrebi prilagoditi
doziranje antihipertenziva.
11
Odobreno
ALMBIH

25.12.2025.




Nesteroidni  protuupalni
lijekovi  (ukljuCujuci i
acetilsalicilnu kiselinu
pri visokim dozama)

Kada se ACE inhibitori primjenjuju istovremeno
s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr.
acetilsalicilna kiselina u protuupalnim dozama,
COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL-ovi), moze
se javiti slabljenje njihovog antihipertenzivhog
efekta. Istovremena primjena ACE inhibitora i
NSAIL-ova moze dovesti do povecanog rizika od
pogorSanja bubrezne funkcije, ukljuujuéi i
mogucée akutno zatajenje bubrega i povecanje
kalija u serumu, posebno u pacijenata s vec
postoje¢om slabom funkcijom bubrega. Ovu
kombinaciju lijekova treba primjenjivati s
oprezom, posebno u starijih osoba. Pacijente
treba odgovarajuce hidrirati, a treba razmotriti i
pracenja bubrezne funkcije nakon pocetka
istovremene terapije, te periodi¢no nakon toga.

perindopril

Antidijabetici (inzulini,
oralni hipoglikemijski
lijekovi)

Epidemioloska ispitivanja sugeriraju da
istovremena primjena ACE inhibitora s
antidijabeticima (inzulini, oralni hipoglikemijski
lijekovi) moze pojacati efekt na snizenje glukoze
u krvi, uz rizik od hipoglikemije. Cini se da je ova
pojava vjerovatnija u prvim sedmicama
kombiniranog lijeCenja i u pacijenata s
oStecenjem bubrega.

Diuretici koji ne Stede
kalij

U pacijenata koji primjenjuju diuretike, posebno
u onih s deplecijom volumena i/ili soli, nakon
uvodenja terapije s ACE inhibitorom moze dodi
do prekomjernog snizavanja krvnog pritiska.
Mogucost hipotenzivnih efekata moze se
smanijiti prekidom primjene diuretika, kao i

povecanjem volumena ili unosa soli prije
pocCetka terapije s niskim i progresivnim dozama
perindoprila.

U arterijskoj hipertenziji, kada postoji moguénost
da je prethodno lije¢enje diuretikom uzrokovalo
depleciju soli/volumena, lijeCenje diuretikom
mora biti prekinuto prije uvodenja ACE
inhibitora, i u tom slu€aju se kasnije moze
ponovo uvesti diuretik koji ne Stedi kalij, ili se
lijeCenje ACE inhibitorom mora zapoceti niskom
dozom, koja se potom progresivno povecava.

U lijeCenju kongestivnhog zatajenja srca
primjenom diuretika, lijeCenje ACE inhibitorom
treba zapocleti s vrlo niskom dozom, po
moguénosti nakon smanjenja doze povezanog
diuretika koji ne Stedi kalij.

U svih pacijenata, tokom prvih nekoliko sedmica
lije€enja ACE inhibitorom mora se pratiti funkcija
bubrega (nivoi kreatinina).
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Diuretici koji Stede kalij
(eplerenon,
spironolakton)

Uz eplerenon ili spironolakton, pri dozama
izmedu 12,5 mg i 50 mg na dan i s malim
dozama ACE inhibitora:

Pri lijeCenju sréanog zatajenja klase II-IV (prema
NYHA klasifikaciji) s ejekcionom frakcijom
<40%, u pacijenata ranije lijeCenih ACE
inhibitorima i diureticima Henleove petlje, postoji
rizik od hiperkalijemije, potencijalno letalne,
naroCito pri nepridrzavanju preporuka vezanih
uz propisivanje ove kombinacije lijekova.

Prije pocCetka primjene ove kombinacije, treba
provjeriti odsustvo hiperkalijemije i oStec¢enja
bubrega.

PreporuCuje se pazljivo pracenje kalijemije i
kreatininemije, u prvom mjesecu lijeCenja
jedanput sedmitno, a nakon toga jedanput
mjesecno.

indapamid

Lijekovi koji izazivaju
torsades de pointes

Zbog rizika od hipokalijemije, indapamid treba

primjenjivati s oprezom u kombinaciji s

lijekovima koji izazivaju forsades de pointes kao

Sto su, ali ne ograni¢avajuc¢i se samo na:

- Antiaritmici  klase la  (npr. kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid),

- Antiaritmici klase Ill (npr. amiodaron,
dofetilid, ibutilid, bretilij, sotalol),

- neki antipsihotici:
fenotiazini (npr. hlorpromazin, ciamemazin,
levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),
benzamidi (npr.  amisulprid,  sulpirid,
sultoprid, tiaprid),
butirofenoni (npr. droperidol, haloperidol),

- drugi antipsihotici (pimozid),

- druge supstance (npr. bepridil, cisaprid,

difemanil, i.v. eritromicin, halofantrin,
mizolastin,  moksifloksacin,  pentamidin,
sparfloksacin, i.v. vinkamin, metadon,

astemizol, terfenadin).
Treba ukljuciti prevenciju niskih nivoa kalija i po
potrebi korekciju istih, te pracenje QT intervala.

Amfotericin B (i.v.
primjena),
glukokortikoidi i
mineralokortikoidi
(sistemska  primjena),
tetrakosaktid,
stimulirajuéi laksativi

Povecan je rizik od niskih nivoa kalija (dodatni
efekt). Praéenje nivoa kalija i njihovu korekciju
treba obaviti, ako je to potrebno; poseban oprez
zahtijeva se u sluCajevima lijeCenja srcanim
glikozidima. Trebali bi se primjenjivati
nestimulirajuci laksativi.
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Srcani glikozidi

Hipokalijemija i/ili hipomagnezijemija stvaraju
predispoziciju za toksi¢ne efekte digitalisa.
PreporuCuje se pracenje plazmatskih nivoa
kalija i magnezija, EKG, i po potrebi,
prilagodavanije lije€enja.

Alopurinol

Istovremeno lijeCenje s indapamidom moze
povecati incidencu reakcija preosjetljivosti na
alopurinol.

amlodipin

CYP3A4 induktori

Nakon istovremene primjene poznatih CYP3A4
induktora, plazmatska koncentracija amlodipina
moze varirati. Stoga je potrebno pratiti krvni
pritisak i razmotriti regulaciju doze tokom i nakon
istovremenog lijeCenja, narocito s jakim CYP3A4
induktorima (npr. rifampicin, Hypericum
perforatum).

CYP3A4 inhibitori

Istovremena primjena amlodipina s jakim ili
umjerenim inhibitorima CYP3A4 (inhibitori
proteaze, azolni antifungici, makrolidi poput

eritromicina ili  klaritromicina, verapamil ili
diltiazem) mogu dovesti do povecane izlozenosti
amlodipinu. Klinicki znacaj ovih

farmakokinetiCkih  varijacija moze biti vise
naglasen u starijoj populaciji. Zbog toga moze biti
potrebno klinicko pracenje i prilagodba doze.
Povecan je rizik od nastanka hipotenzije u
pacijenata koji primaju klaritromicin istovremeno
s amlodipinom. Preporucuje se pazljiv nadzor
pacijenata  prilikom istovremene primjene
amlodipina s klaritromicinom.

stovremenu primjenu potrebno je razmotriti:

Komponenta Poznata interakcija sa | Interakcija s drugim ljjekom
sljedecim ljjekom
perindopril/indapamid/amlodipin | Imipraminu sli¢ni antidepresivi | Pojaan je antihipertenzivni

(triciklicki), neuroleptici efekt i poveéan je rizik od
ortostatske hipotenzije (aditivni
efekt).

Drugi antihipertenzivni lijekovi | Primjena drugih
antihipertenzivnih lijekova moze
rezultirati dodatnim
snizavanjem krvnog pritiska.

Kortikosteroidi, tetrakosaktid Smanjen antihipertenzivni efekt
(retencija soli i vode zbog
kortikosteroida).

perindopril Antihipertenzivi i vazodilatatori | Istovremena primjena s
nitroglicerinom i s  drugim
nitratima, ili S drugim
vazodilatatorima moze dodatno
shiziti krvni pritisak.

Alopurinol, citostatici ili| Istovremena primjena s ACE

imunosupresivi, sistemski | inhibitorima moze dovesti do

kortikosteroidi ili prokainamid povecanog rizika od
leukopenije.

Anestetici ACE inhibitori mogu pojacati
hipotenzivhe efekte odredenih
anestetika.
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Diuretici (tiazidni ili diuretici
Henleove petlje)

Prethodno lijeCenje  visokom
dozom diuretika moze dovesti
do deplecije volumena i rizika
od hipotenzije pri zapocinjanju
terapije s perindoprilom.

Simpatomimetici

Simpatomimetici mogu smanijiti
antihipertenzivne efekte ACE
inhibitora.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi
ukljucuju i navale/nalete
crvenila lica, mucninu,
povracanje i hipotenziju) rijetko
su zabiljezene u pacijenata na
terapiji s injekcionim zlatom
(natrij aurotiomalat), koji se
istovremeno lijeCe ACE
inhibitorima, ukljucujuci i
perindopril.

indapamid

Metformin

Lakti¢na acidoza zbog
metformina uzrokovana je
mogucéom funkcionalnom
bubreznom insuficijencijom,
povezanom S diureticima,
posebno s diureticima Henleove
petlie. Metformin ne treba
primjenjivati kada nivoi
kreatinina u plazmi prelaze 15
mg/l. (135  micromol/l) u
muSkaraca i 12 mg/l (110
micromol/l) u Zena.

Kontrastna  sredstva  koja
sadrze jod

U  slucajevima dehidracije
uzrokovane primjenom
diuretika, rizik od akutne
insuficijencije bubrega je
povecan, posebno kada se
koriste visoke doze kontrastnog
sredstva koji sadrzi jod. Treba
provesti rehidraciju prije
primjene  jodnih  kontrastnih

Kalcij (soli)

Posto]i rizik od povecanih nivoa
kalcija, zbog smanjene
eliminacije kalcija mokracom.

Ciklosporin

Postoji rizik od povecéanih nivoa
kreatinina, bez promjene u
cirkulirajuéim nivoima
ciklosporina, ¢ak i bez prisutne
deplecije soli i vode.

amlodipin

Atorvastatin, digoksin ili
varfarin

U klinickim ispitivanjima
interakcija, amlodipin nije uticao
na farmakokinetiku
atorvastatina, digoksina ili
varfarina.
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Takrolimus Postoji rizik od povecéanog
nivoa takrolimusa u krvi kada se
on primjenjuje istovremeno s
amlodipinom. Kako bi se
izbjegla toksiCnost takrolimusa,
primjena amlodipina u pacijenta
lije€enog takrolimusom
zahtijeva pracenje nivoa
takrolimusa u krvi i
prilagodavanje doze
takrolimusa, kada je to

Inhibitori ciline molekule| mTOR inhibitori, kao Sto su

rapamicina (mTOR inhibitori) u| sirolimus, temsirolimus i
sisara everolimus, su CYP3A
supstrati. Amlodipin je slabi
CYP3A inhibitor. Uz

istovremenu primjenu  mTOR
inhibitora,  amlodipin  moze
povecati izlozenost mMTOR

inhibitorima.

Ciklosporin Nisu  provedena ispitivanja
interakcije izmedu ciklosporina i
amlodipina u zdravih
dobrovoljaca ili  u drugim

populacijama, s izuzetkom
pacijenata s transplantacijom
bubrega u kojih su opazena

varijabilna povecanja
(prosje¢no 0% - 40%) najnize
koncentracije ciklosporina.

Potrebno je razmotriti prac¢enje
nivoa ciklosporina u pacijenata
s transplantacijom bubrega, koji
primjenjuju amlodipin, te, po

potrebi, smanijiti dozu
ciklosporina.
Simvastatin Istovremena primjena multiplih

doza od 10 mg amlodipina s 80
mg simvastatina dovela je do
77%-tnog povecanja izlozenosti
simvastatinu, u odnosu na
simvastatin u vidu
monoterapije. U pacijenata koji
primjenjuju  amlodipin, dozu
simvastatina treba ograniciti na
20 mg na dan.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Uzimajuci u obzir efekte pojedinacnih komponenti ovog kombiniranog lijeka na trudnoc¢u i dojenje,
PAICOR se ne preporuCuje tokom prvog tromjesecja trudnoc¢e. PAICOR je kontraindiciran tokom
drugog i treceg tromjesecja trudnoce.

PAICOR se ne preporucuje tokom dojenja. Stoga je potrebno donijeti odluku da li prekinuti dojenje ili
prekinuti primjenu lijeka PAICOR, uzimajuci u obzir vaznost ove terapije za majku.
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Trudnoéa

Perindopril:

Primjena ACE inhibitora se ne preporuCuje tokom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.4.).
Primjena ACE inhibitora je kontraindicirana tokom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce (vidjeti
dijelove 4.3.14.4.).

EpidemioloSki dokazi vezani uz rizik od teratogenosti, nakon izlozenosti ACE inhibitorima u prvom
tromjesecju trudnoce, nisu doveli do konacnog zaklju¢ka, medutim, ne moze se iskljuciti malo povec¢anje
rizika. Osim u slu€aju kada se lijeCenje ACE inhibitorom smatra neophodnim, pacijentice koje planiraju
trudnocCu trebaju biti prebacene na alternativne antihipertenzivne lijekove, koji imaju utvrden sigurnosni
profil za primjenu u trudnoéi. Kada se trudnoc¢a utvrdi, lijeCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti, i,
ako je to odgovarajuce, treba zapoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da izlozenost ACE inhibitoru tokom drugog i treceg tromjeseCja izaziva u ljudi
fetotoksi¢nost (oslabljena funkcija bubrega, oligohidramnion, usporena osifikacija lubanje) i neonatalnu
toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti dio 5.3.).

Ako je do izlaganja ACE inhibitorima doSlo u periodu od drugog tromjesecja trudnoce, preporucuje se
ultrazvuéni pregled bubrezne funkcije i lubanje.

Dojencad, Cije su majke primjenjivale ACE inhibitore, treba pazljivo nadzirati na pojavu hipotenzije

(vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Indapamid:

Podaci o primjeni indapamida u trudnica su ograniCeni ili ih nema (manje od 300 ishoda trudnoce).
Dugotrajna izloZzenost tiazidu u toku treéeg tromjesecja trudnoc¢e, moze smanijiti maternalni volumen
plazme, kao i uteroplacentarni protok krvi, to moze uzrokovati feto-placentarnu ishemiju i zaostajanje u
rastu. Osim toga, prijavljeni su rijetki sluajevi hipoglikemije i trombocitopenije u novorodencadi nakon
njihovog izlaganja ACE inhibitorima blizu termina poroda.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala direktne ili indirekine Stetne efekte u pogledu reproduktivne
toksicnosti (vidjeti dio 5.3.).

Amlodipin.

Sigurnost primjene amlodipina u trudnica nije utvrdena.

U istrazivanjima na zivotinjama, opazena je reproduktivna toksi¢nost pri visokim dozama (vidjeti dio
5.3.).

Dojenje
PAICOR se ne preporucuje tokom perioda dojenja.

Perindopril:

Budu¢i da nema dostupnih podataka o primjeni perindoprila tokom dojenja, perindopril se i ne
preporucuje, a preferiraju se alternativni lijekovi s bolje utvrdenim sigurnosnim profilima za primjenu
tokom dojenja, narocito tokom dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Indapamid:

Nema dovoljno podataka o izlu€ivanju indapamida/metabolita u majino mlijeko. Moze se javiti
preosjetljivosti na derivate sulfonamida i hipokalijemija. Rizik u novorodenceta/dojenCeta se ne moze
iskljuditi.

Indapamid je usko povezan s tiazidnim diureticima, koji su povezani sa smanjenjem, pa ¢ak i
supresijom laktacije tokom perioda dojenja.

Amlodipin:
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Amlodipin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Procijenjen je udio maj¢ine doze koju primi dojence, s
interkvartilnim rasponom od 3 do 7%, uz maksimum od 15%. Efekt amlodipina na dojen¢ad nije
poznat.

Plodnost

Zajednicko za perindopril i indapamid:
Studije reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazale uticaj na plodnost u Zzenki i muzjaka Stakora (vidjeti dio
5.3.). Ne o¢ekuju se efekti na plodnost u ljudi.

Amlodipin:

U nekih pacijenata lijeCenih blokatorima kalcijevih kanala, zabiljezene su reverzibilne biohemijske
promjene u glavi spermatozoida. Klini¢ki podaci u vezi potencijalnog efekta amlodipina na plodnost su
nedostatni. U jednoj studiji na Stakorima, ustanovljena su nezZeljena djelovanja na plodnost muzjaka
(vidjeti dio 5.3.).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masSinama

Nisu provedene studije koje su ispitivale uticaj kombinacije perindopril/indapamid/amlodipin na
sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama.

Perindopril i indapamid nemaju uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama, ali se u
nekih pacijenata mogu javiti individualne reakcije povezane s niskim krvnim pritiskom.

Amlodipin moze imati mali ili umjeren uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masSinama.
Ako se u pacijenata javi omaglica, glavobolja, umor, iznemoglost ili muc¢nina, njihova sposobnost
reagiranja moze biti oSte¢ena.

Kao posljedica toga, sposobnost upravljanja vozilima ili rada na maSinama moze biti oStecena.
Preporucuje se oprez, narocito na pocetku lijecenja.

4.8.NeZeljena djelovanja

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesc¢e prijavljivana nezeljena djelovanja uz perindopril, indapamid i amlodipin, kada se oni
primjenjuju odvojeno, su: hipokalijemija, omaglica, glavobolja, parestezija, somnolencija, disgeuzija,
ostecenje vida, diplopija, tinitus, vrtoglavica, palpitacije, navale/naleti crvenila, hipotenzija (i efekti
povezani s hipotenzijom), ka$alj, dispneja, gastrointestinalni poremecaiji (abdominalni bol, konstipacija,
proljev, dispepsija, mucnina, povracanje, promjena navike praznjenja crijeva), svrbez, osip,
makulopapularni osip, spazmi miSi¢a, oticanje gleznjeva, astenija, edem i umor.

Tabelarna lista nezeljenih djelovanija

Sliede¢a nezZeljena djelovanja uoCena su tokom lijeCenja perindoprilom, indapamidom ili
amlodipinom koje su prema ucestalosti klasificirane na sljedeci nacin:

Vrlo ¢esto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje Cesto (=1/1.000 do <1/100); rijetko (=1/10.000 do
<1/1.000); vrlo rijetko (<1/10.000); nepoznato (uCestalost se ne moze procijeniti na osnovu dostupnih
podataka).

MEDRA klasifikacija [NeZeljena djelovanja Ucestalost
organskih sistema Perindopril Indapamid |Amlodipi
Infekcife i infestacije Rinitis \Vrlo rijetko - Manje
Endokrini poremecaji Sindrom neadekvatnog |Rijetko - -
luCenja antidiuretskog
hormona (SIADH)
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Poremecaji  krvi [ limfnog [Eozinofilija Manje Cesto* | -
sistema Agranulocitoza (vidjeti dio |Vrlo rijetko \Vrlo rijetko |-
4.4.)
Aplasti¢na anemija - \Vrlo rijetko |
Pancitopenija \Vrlo rijetko - -
Leukopenija  (vidjeti dio [Vrlo rijetko \Vrlo rijetko  |Vrlo
4.4.) rijetko
Neutropenija  (vidjeti dio [Vrlo rijetko - -
4.4.)
Hemoliticka anemija \Vrlo rijetko \Vrlo rijetko |
[Trombocitopenija (vidjeti |Vrlo rijetko \Vrlo rijetko  |Vrlo
dio 4.4.) rijetko
Poremecaji imunoloskog |Preosjetljivost - Manje \Vrlo
sistema Cesto rijetko
Poremecaji  metabolizma i Hipokalijemija (vidjeti dio [ Cesto -
prehrane 4.4.)
Hipoglikemija (vidjeti [Manje Cesto* | -
dijelove 4.4.i4.5.)
Hiperkalijemija, koja  je|Manje Cesto* | -
reverzibilna nakon prekida
lijeCenja (vidjeti dio 4.4.)
Hiponatrijemija (vidjeti dio [Manje Cesto* |Manje -
4.4.) Cesto
Hipohloremija - Rijetko -
Hipomagnezijemija - Rijetko -
Hiperglikemija - - \Vrlo
Hiperkalcijemija - \Vrlo rijetko |-
Psihijatrijski poremecaji Nesanica - - Manje
Promijenjeno raspolozenje [Manje Cesto | Manje
(uklju€ujuci i anksioznost) Cesto
Depresija Manje Cesto* | Manje
Poremecaj spavanja Manje Cesto |- -
Stanje konfuzije \Vrlo rijetko - Rijetko
Poremecaji nervnog sistema  |(Omaglica Cesto - Cesto
Glavobolja Cesto Rijetko Cesto
Parestezija Cesto Rijetko Manje
Somnolencija Manje Cesto* |- Cesto
Hipoestezija - - Manje
Disgeuzija Cesto - Manije
[Tremor - - Manje
Sinkopa Manje ¢esto* |Nepoznato |Manje
Hipertonija - - \Vrlo
Periferna neuropatija - - \Vrlo
Ekstrapiramidalni poremecaj |- - Nepozna
(ekstrapiramidalni sindrom) to
Mozdani udar, moguc¢e kao [Vrlo rijetko - -
posljedica prekomjerne
hipotenzije u visokorizi¢nih
pacijenata (vidjeti dio 4.4.)
Moguéi  pocetak  jetrene - Nepoznato |
encefalopatije  u  slucaju
jetrene insuficijencije (vidjeti
dijelove 4.3.14.4.)
Poremecaji oka OStecenje vida Cesto Nepoznato [Cesto
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Akutni glaukom zatvorenog | Nepoznato |

ugla

Efuzija sudovnjace - Nepoznato |
Diplopija - - Cesto
Miopija - Nepoznato |-
Zamagljen vid - Nepoznato |

Poremecaji uha i labirinta Tinitus Cesto - Manje
Vrtoglavica Cesto Rijetko -

Sréani poremecaji Palpitacije Manje Cesto* |- Cesto
[Tahikardija Manje Cesto* |- -
Angina pektoris (vidjeti dio |Vrlo rijetko - -

4.4.)

Aritmija (uklju€ujuci Vrlo rijetko \Vrlo rijetko  |Manje
bradikardiju, ventrikularnu Cesto
tahikardiju i fibrilaciju atrija)

Infarkt miokarda, moguce kao |Vrlo rijetko - Vrlo
posljedica pretjerane rijetko
hipotenzije u visokorizi¢nih

pacijenata (vidjeti dio 4.4.)

Torsades de pointes |- Nepoznato |
(moguce fatalan) (vidjeti

dijelove 4.4.i14.5.)

Poremecaji krvnih sudova Navale/naleti crvenila Rijetko* - Cesto
Hipotenzia (i efekti u|Cesto \Vrlo rijetko  |Manje
povezanosti s hipotenzijom) Cesto
(vidjeti dio 4.4.)

\Vaskulitis Manje Cesto* |- \Vrlo
Raynaudov fenomen Nepoznato - -

Respiratorni, torakalni i |KaSalj (vidjeti dio 4.4.) Cesto - Manje

medijjastinalni poremecaji Dispneja Cesto - Cesto
Bronhospazam Manje Cesto | -
Eozinofilna pneumonija \Vrlo rijetko - -

Poremecaji probavnog Abdominalni bol Cesto - Cesto

sistema Konstipacija Cesto Rijetko Cesto
Dijareja Cesto - Cesto
Dispepsija Cesto - Cesto
Muénina Cesto Rijetko Cesto
Povraéanje Cesto Manje Manje

Cesto Cesto
Suha usta Manje €esto  |Rijetko Manje
Promjena navike praznjenja |- - Cesto
crijeva
Hiperplazija gingive - - \Vrlo
Pankreatitis \Vrlo rijetko \Vrlo rijetko  [Vrlo
Gastritis - - \Vrlo

Poremecayji fetre i Zuci Hepatitis (vidjeti dio 4.4.) \Vrlo rijetko Nepoznato |Vrlo
Zutica - - Vrlo
Abnormalna funkcija jetre - \Vrlo rijetko |

Poremecaji koZe i potkoZnog|Pruritus Cesto - Manje

tkiva Osip Cesto - Manje
Makulopapularni osip - Cesto -
Urtikarija (vidjeti dio 4.4.) Manje €esto  |Vrlo rijetko  |Manje
Angioedem (vidjeti dio 4.4.) |Manje €esto  |Vrlo rijetko  |Vrlo
Alopecija - - Manje
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Purpura - Manje Manje
Cesto Cesto
Promjena boje koze - - Manje
Hiperhidroza Manje Cesto |- Manje
Egzantem - - Manje
Reakcija fotosenzitivhosti Manje Cesto* |Nepoznato [Vrlo
(vidjeti dio [rijetko
4.4.)
PogorSanje psorijaze Rijetko - -
Pemfigoid Manje Cesto* |- -
Multiformni eritem \Vrlo rijetko - \Vrlo
Stevens-Johnsonov - \Vrlo rijetko  |Vrlo
sindrom rijetko
Eksfolijativni dermatitis - - \Vrlo
Toksicna epidermalna |- \Vrlo rijetko  [Nepozna
nekroliza to
Quinckeov edem - - Vrlo
Poremedaji misicno-kostanog Mi$iéni spazmi Cesto Nepoznato |Cesto
sistema i vezivnog tkiva Oticanje gleznjeva - - Cesto
Artralgija Manje Cesto* |- Manje
Slabost miSi¢a - Nepoznato |
Mijalgija Manje Cesto* |Nepoznato |Manje
Rabdomioliza - Nepoznato |-
Bol u ledima - - Manje
Moguée  pogorSanje  vec| Nepoznato |
postoje¢eg sistemskog lupus
eritematozusa
Poremecaji bubrega / |Poremecéaj mokrenja - - Manje
mokracnog sistema Noéno mokrenje - - Manje
Polakiurija - - Manje
Anurija/oligurija Rijetko* - -
IAkutno zatajenje bubrega Rijetko - -
Zatajenje bubrega Manje ¢esto  |Vrlo rijetko |-
Poremecaji  reproduktivnog [Erektilna disfunkcija Manje esto  [Manje Manje
sistemna i dojki Cesto Cesto
Ginekomastija - - Manje
Opsti poremecaji i reakcijelAstenija Cesto - Cesto
na mjestu primjene Umor - Rijetko Cesto
Edem - - \Vrlo
Bol u prsima Manje Cesto* | Manje
Bol - - Manije
Malaksalost Manje Cesto* |- Manje
Periferni edem Manje Cesto* |- -
Pireksija Manje Cesto* |- -
Pretrage Povecana tjelesna tezina - - Manje
Smanjena tjelesna tezina - - Manje
Povecana urea u krvi Manje Cesto* | -
Povecan kreatinin u krvi Manje Cesto* |- -
Povecanije bilirubina u krvi Rijetko - -
Povecani jetreni enzimi Rijetko Nepoznato |Vrlo
Smanjen hemoglobin i |Vrlo rijetko - -
smanjen hematokrit (vidjeti
dio 4.4.)
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Produzen QT interval na | Nepoznato |
EKG-u (vidjeti dijelove 4.4. i
4.5.)
Povec¢ana glukoza u Krvi - Nepoznato |-
Povec¢ana mokrac¢na | Nepoznato |
kiselina u Krvi

Povrede, trovanja / |Pad Manje Cesto* |- -

roceduralne komplikacife

* UCestalost izraCunata iz klinickih ispitivanja za nezeljene dogadaje detektovane iz spontanih prijava

Opis odabranih nezeljenih djelovanja

Tokom ispitivanja faze Il i lll, u kojima je usporedivan indapamid od 1,5 mg i od 2,5 mg, analiza kalija u

plazmi je pokazala efekt indapamida ovisan o dozi:

- Indapamid od 1,5 mg: kalij u plazmi <3,4 mmol/l uocen je u 10% pacijenata, a <3,2 mmol/l u
4% pacijenata, nakon 4 do 6 sedmica lijec¢enja. Nakon 12 sedmica lije€enja, srednja vrijednost
pada kalija u plazmi iznosila je 0,23 mmol/I.

- Indapamid od 2,5 mg: kalij u plazmi <3,4 mmol/l uoCen je u 25% pacijenata, a <3,2 mmol/l u
10% pacijenata, nakon 4 do 6 sedmica lije¢enja. Nakon 12 sedmica lijeCenja, srednja
vrijednost pada kalija u plazmi iznosila je 0,41 mmol/I.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 3to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

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

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj se viSe informacija moze dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
moze naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se

moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinskasredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Miladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba.

4.9. Predoziranje
Nema podataka o predoziranju s fiksnom kombinacijom perindopril/indapamid/amlodipin u ljudi.

Za kombinaciju perindopril/indapamid

Simptomi:

Najvjerovatnija nezeljena reakcija u sluCajevima predoziranja je hipotenzija, ponekad pracena s
mucninom, povrac¢anjem, gréevima, omaglicom, pospanos$c¢u, mentalnom konfuzijom i oligurijom, koja
moze progredirati do anurije (usljed hipovolemije). Mogu se javiti poremecaiji soli i vode (niski nivoi
natrija, niski nivoi kalija).

Tretman:

Prve mjere koje bi trebalo poduzeti sastoje se od brzog odstranjivanja progutanog(ih) lijeka(ova)
ispiranjem Zzeluca i/ili primjenom aktivhog uglja, a zatim ponovno uspostavljanje ravnoteze te¢nosti i
elektrolita u specijaliziranom centru, sve do normalizacije stanja.

Ako se pojavi izrazita hipotenzija, moze se lijeCiti postavljanjem pacijenta u lezeéi polozaj s glavom
postavljenom na nize. Ako je potrebno, moze se dati intravenska infuzija izotoni¢ne (fizioloSke) otopine
ili se moze primijeniti bilo koja druga metoda ekspanzije volumena.

Perindoprilat, aktivni oblik perindoprila, moze se dijalizirati (vidjeti dio 5.2.).
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Za amlodipin

Ograniceno je iskustvo s namjernim predoziranjem amlodipinom u ljudi.

Simptomi:

Dostupni podaci sugeriraju da bi veliko predoziranje moglo rezultirati prekomjernom perifernom
vazodilatacijom i moguéom refleksnom tahikardijom. Prijavljeni su sluajevi znacajne i vjerovatno
prolongirane sistemske hipotenzije, koja dovodi do Soka i ukljuCuje Sok sa smrtnim ishodom.
Nekardiogeni pluéni edem rijetko je prijavlien kao posljedica predoziranja amlodipinom, a moze se
ocCitovati s odgodenim pocetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijeva ventilacijsku podrsku. Rane
reanimacijske mjere (ukljuCujuc¢i i preoptereéenje tec¢noSc¢u), za odrzavanje perfuzije i minutnog
volumena srca, mogu biti precipitirajuci faktori.

Tretman:

Klinicki znacajna hipotenzija uslijed predoziranja amlodipinom zahtijeva aktivhu kardiovaskularnu
pracenje volumena cirkulirajuce te€nosti i izlu€ivanja urina.

Primjena vazokonstriktora, ako nije kontraindicirana, moze pomod¢i u obnavljanju tonusa krvnih sudova i
krvnog pritiska. Intravenski kalcij glukonat moze biti koristan za ponitavanje efekta blokade kalcijevih
kanala.

U nekim slu¢ajevima moze biti korisno ispiranje zeluca. U zdravih dobrovoljaca, primjena medicinskog
uglia do 2 sata nakon uzimanja amlodipina u dozi od 10 mg, pokazala je smanjenje brzine apsorpcije
amlodipina.

S obzirom da je amlodipin u velikoj mjeri vezan za proteine plazme, nije vjerovatno da ¢e dijaliza biti
od koristi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzin sistem; ACE inhibitori, ostale
kombinacije ATC kod: C09BXO01.

PAICOR je kombinacija tri antihipertenzivna lijeka s komplementarnim mehanizmima, za kontrolu
krvnog pritiska u pacijenata s hipertenzijom. So perindopril tert-butilamin je inhibitor
angiotenzin

konvertiraju¢eg enzima, indapamid, hlorosulfamoilni diuretik, a amlodipin je inhibitor influksa kalcijevih
iona iz dihidropiridinske grupe.

FarmakoloSke karakteristike lijeka PAICOR proistekle su iz karakteristika svake od komponenti kada
se one primjenjuju zasebno. Dodatno, kombinacija perindoprila/indapamida stvara aditivhu sinergiju
antihipertenzivnih efekata obje komponente.

Mehanizam djelovanja

Perindopril:

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE inhibitor), koji konvertira angiotenzin |
u angiotenzin Il, vazokonstriktivhu supstancu; dodatno, enzim stimulira sekreciju aldosterona iz kore
nadbubrega, kao i razgradnju bradikinina, vazodilatatorne supstance, do neaktivnih heptapeptida.

Ovo rezultira:
- Smanjenjem sekrecije aldosterona;
- Povecanjem aktivnosti renina u plazmi, jer aldosteron viSe ne potiCe negativhu povratnu
spregu;
- Smanjenjem ukupnog perifernog otpora, s preferencijalnim djelovanjem na vaskularni sistem u

terapiji.
Antihipertenzivni efekt perindoprila takoder se javla i u pacijenata s niskim ili normalnim
23
Odobreno
ALMBIH

25.12.2025.



koncentracijama renina.

Perindopril djeluje putem svog aktivhog metabolita perindoprilata. Drugi metaboliti nisu aktivni.
Perindopril smanjuje rad srca:
- Vazodilatatornim djelovanjem na vene, vjerovatno uzrokovanim promjenama u metabolizmu
prostaglandina: smanjenje prethodnog (volumnog) opterecenja srca - preload;
- Smanjenjem ukupnog perifernog otpora: smanjenje naknadnog (tlacnog) opterecenja srca -
afterload.

Ispitivanja provedena u pacijenata s insuficijencijom srca pokazala su:
- Smanjenje pritisaka punjenja lijeve i desne komore srca;
- Smanjenje ukupnog perifernog vaskularnog otpora;
- Povecanje udarnog volumena srca - output i poboljSanje sréanog indeksa;
- Povecanje regionalnog protoka krvi u miSicu.
Rezultati testova opterecenja takoder pokazuju pobolj$anje.

Indapamid:

Indapamid je derivat sulfonamida s indolskim prstenom, farmakoloski srodan grupi tiazidnih diuretika.
Indapamid inhibira reapsorpciju natrija u segmentu kortikalnog razrjedenja. On povecava ekskreciju
natrija i hlorida mokra¢om, te u manjoj mjeri i ekskreciju kalija i magnezija, ¢ime povecava izlu€ivanje
mokrace i ima antihipertenzivno djelovanje.

Amlodijpin:

Amlodipin je inhibitor influksa kalcijevih iona, iz dihidropiridinske grupe (blokator sporih kanala ili
antagonist kalcijevih iona), i on inhibira transmembranski influks kalcijevih iona u sréani miSi¢ i glatke
misi¢e krvnih sudova.

Farmakodinamicki efekti

Perindopril/indapamid:

Kombinacija perindopril/indapamid u hipertenzivnih pacijenata ispoljava dozno-ovisni antihipertenzivni
efekt na dijastoli¢ki i sistoliki arterijski krvni pritisak, u leze¢em ili u stoje¢cem polozaju, neovisno od
starosne dobi pacijenata. U kliniCkim ispitivanjima, istovremena primjena perindoprila i indapamida
uzrokovala je sinergisticke antihipertenzivhe efekte, u odnosu na svaki od ovih lijekova primijenjen
samostalno.

Perindopril:

Perindopril je aktivan pri svim stepenima hipertenzije: blagoj, umjerenoj i tedkoj. UoCeno je sniZzavanje
sistolickog i dijastoliCkog arterijskog pritiska u leze¢em i stojeCem polozaju.

Antihipertenzivna aktivhost je maksimalna 4-6 sati nakon pojedinatne doze, a odrzava se tokom 24
sata.

Postoji visok stepen rezidualnog blokiranja angiotenzin konvertirajuéeg enzima u toku 24 sata,
priblizno 80%.

U pacijenata koji odgovaraju na terapiju, normalizacija krvhog pritiska postize se nakon mjesec dana,
8to se odrzava bez pojave tahifilaksije.

Prekid lijeCenja nema povratni (rebound) efekt na hipertenziju.

Perindopril ima vazodilatatorna svojstva i obnavlja elastiCnost glavnih arterijskih trunkusa, ispravlja
histomorfometrijske promjene u rezistentnim arterijama, te izaziva smanjenje hipertrofije lijeve komore
srca.

Ako je to potrebno, dodavanje tiazidnog diuretika dovodi do aditivne sinergije.

Kombinacija inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima s tiazidnim diuretikom smanjuje rizik od
hipokalijemije povezane s primjenom samog diuretika.

Indapamid:
Indapamid, primijenjen kao monoterapija, ima antihipertenzivni efekt koji traje 24 sata. Ovaj efekt se
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javlja kod doza pri kojima su diuretska svojstva minimalna.
Njegovo antihipertenzivno djelovanje proporcionalno je poboljSanju prilagodenosti arterija i smanjenju
ukupnog i arteriolarnog perifernog vaskularnog otpora.
Indapamid smanijuje hipertrofiju lijeve komore srca.
Kad se prekoraci doza tiazidnog diuretika i tiazidima srodnih diuretika, antihipertenzivni efekt dostize
plato, dok se nastavlja poveéanje nezeljenih efekata. Ako lije€enje nije efikasno, dozu ne treba
povecavati.
Osim toga, dokazano je da indapamid u hipertenzivnih pacijenata, kratkoroc¢no, srednjoro¢no i
dugorocno:
- Nema efekt na metabolizam masti: triglicerida, LDL-holesterola i HDL-holesterola;
- Nema efekt na metabolizam ugljikohidrata, ¢ak ni u hipertenzivnih pacijenata s dijabetesom.

Amlodipin:

Mehanizam antihipertenzivnog djelovanja amlodipina se temelji na direktnom relaksiraju¢em efektu na
glatke miSi¢e krvnih sudova. Tacan mehanizam kojim amlodipin dovodi do olak$anja kod angine
pektoris nije u potpunosti utvrden, medutim, amlodipin smanjuje ukupno ishemijsko opterecenje
pomocu sljedece dvije aktivnosti:

Amlodipin prosiruje periferne arteriole i tako smanjuje ukupni periferni otpor (afterload), nasuprot kojeg
srce radi. Budu¢i da sr¢ana frekvencija ostaje stabilna, ovo rastere¢enje srca smanjuje potroSnju energije
i potrebe za kisikom od strane miokarda.

Mehanizam djelovanja amlodipina takoder vjerovatno ukljuCuje i prosirenje glavnih koronarnih arterija i
arteriola, i u normalnim i u ishemi¢nim podrucjima srca. Ovo proSirenje povecava opskrbu miokarda
kisikom u pacijenata sa spazmom koronarnih arterija (Prinzmetalova ili varijantna angina).

U pacijenata s hipertenzijom, doziranje jedanput na dan osigurava klini¢ki zna€ajna smanjenja krvnog
pritiska, i u lezecem i u stoje¢em polozaju, tokom 24-satnog perioda. Zbog postepenog pocetka
djelovanja, akutna hipotenzija nije svojstvena za primjenu amlodipina.

Amlodipin nije povezan s bilo kakvim nezZeljenim metabolickim efektima ili promjenama lipida u plazmi,
pa je prikladan za primjenu u pacijenata s astmom, dijabetesom i gihtom.

Klinicka efikasnost i sigurnost

Efekti fiksne kombinacije perindopril/indapamid/amlodipin na morbiditet i mortalitet nisu ispitivani.
Perindopril/indapamid:

PICXEL, multicentri¢no, randomizirano, dvostruko-slijepo, aktivno-kontrolisano ispitivanje, ocjenjivalo je
(ehokardiografski) efekt kombinacije perindoprila/indapamida na hipertrofiju lijeve komore - LVH (od eng.
Left Ventricular Hypertrophy - LVH), u odnosu na efekt monoterapije s enalaprilom.

U PICXEL studiji, hipertenzivni pacijenti s LVH (definirano kao maseni indeks lijeve komore - LVMI (od
eng. Left Ventricular Mass Index - LVMI) >120 g/m? u muSkaraca i >100 g/m? u zena) bili su
randomizirani za 2 mg perindopril tert-butilamina (ekvivalentno s 2,5 mg perindopril-
arginina)/indapamida 0,625 mg ili za enalapril 10 mg, jedanput na dan, za lijeCenje tokom jedne godine.
Doza je prilagodena prema kontroli krvnog pritiska, do 8 mg perindopril tert-butilamina (ekvivalentno 10
mg perindopril-arginina) i 2,5 mg indapamida ili 40 mg enalaprila, jedanput na dan. Samo je 34%
ispitanika ostalo na terapiji s 2 mg perindopril tert-butilamina (ekvivalentno 2,5 mg perindopril
arginina)/indapamida 0,625mg (u odnosu na 20% uz 10 mg enalaprila).

Na kraju lije€enja, LVMI se zna€ajno viSe smanjio u grupi koja je lijeCena s
perindoprilom/indapamidom (-10,1 g/m?), nego u grupi koja je lijeCena enalaprilom (-1,1 g/m?) u cijeloj
randomiziranoj populaciji pacijenata. Razlika izmedu grupa u promjeni LVMI-a bila je -8,3 (95% CI [-
11,5; -5,0], p<0,0001).

Bolji efekt na LVMI postignut je s vis§im dozama perindoprila/indapamida nego §to su doze
perindoprila/indapamida od 2,5 mg/0,625 mg i perindoprila/indapamida od 5 mg/1,25 mg. U odnosu na
krvni pritisak, procijenjene srednje razlike izmedu grupa randomizirane populacije bile su: -5,8 mmHg
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(95% CI [-7,9 ; -3,7], p<0,0001) za sistolicki pritisak, a -2,3 (95% CI [-3,6; -0,9], p=0,0004) za dijastolicki
krvni pritisak, u korist grupe s perindoprilom/indapamidom.

ADVANCE, multicentricno, internacionalno, randomizirano, 2x2 faktorijalno ispitivanje, imalo je za cil
odrediti korist snizavanja krvnog pritiska s fiksnom kombinacijom perindopril/indapamid u poredenju s
placebom dodanim na postoje¢u standardnu terapiju (dvostruko-slijepo poredenje), kao i strategije
intenzivne kontrole glukoze (ciljni HbA1c 6,5% ili manje) primjenom gliklazida MR naspram standardne
kontrole glukoze (PROBE dizajn (od eng. Prospective Randomised Open study with Blinded
Evaluation)), u odnosu na velike makrovaskularne i mikrovaskularne dogadaje u pacijenata s dijabetes
melitusom tipa 2.

Primarni ishod se sastojao od velikih makrovaskularnih (kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt
miokarda, nefatalni mozdani udar) i mikrovaskularnih dogadaja (pojava nove ili pogorSanje nefropatije i
bolest oka).

Ukupno 11.140 pacijenata s dijabetes melitusom tipa 2 (srednje vrijednosti: dob 66 godina, BMI 28
kg/m2, trajanje dijabetesa 8 godina, HbAlc 7,5%, SBP/DBP 145/81 mmHg) bilo je uklju¢eno u
ispitivanje. Medu ispitanicima, 83% je bilo hipertenzivno, 32% je imalo historiju makrovaskularne bolesti,
a 10% historiju mikrovaskularne bolesti, dok je 27% je imalo mikroalbuminuriju. Istovremena

terapija je ukljuCivala lijekove za snizavanje krvnog pritiska (75%), lijekove za snizavanje lipida (35%,
vecinom statini 28%), aspirin ili druge antiagregacijske lijekove (47%).

Nakon 6 sedmica otvorenog perioda ukljucivanja, u kojem su pacijenti primali perindopril/indapamid i
uobiCajen lijek za snizavanje glukoze, ispitanici su randomizirani ili za nastavak lijeCenja placebom
(n=5 571) ili za nastavak lijeCenja kombinacijom perindopril/indapamid (n=5 569).

Nakon prosje¢nog vremena pracenja (4,3 godine), lijeCenje kombinacijom perindopril/indapamid je
rezultiralo znacCajnim smanjenjem relativnog rizika od 9% u odnosu na primarni ishod (95%CI
[0,828;0,996], p=0,041).

Ova korist proiziSla je iz zna€ajnog smanjenja relativhog rizika od ukupne smrtnosti za 14% (95% ClI
[0,75; 0,98], p=0,025), od kardiovaskularnih smrti za 18% (95% CI [0,68; 0,98], p=0,027), te od
ukupnih bubreznih dogadaja za 21% (95% CI [0,74; 0,86], p<0,001), u grupi lijeCenoj kombinacijom
perindoprilom/indapamidom, pri poredenju s placebo grupom.

U interesnoj podgrupi pacijenata s hipertenzijom, relativni rizik od kombiniranih makrovaskularnih i
mikrovaskularnih dogadaja smanjen je za 9% (95% CI [0,82; 1,00], p=0,052), u grupi lije€enoj
kombinacijom perindopril/indapamid, pri poredenju s placebo grupom.

U grupi lijeCenoj kombinacijom perindopril/indapamid, takoder je znaajno smanjen relativni rizik od
ukupne smrtnosti za 16% (95% CI [0,73; 0,97], p=0,019), od kardiovaskularnih smrti za 20% (95%ClI
[0,66; 0,97], p=0,023) te od ukupnih bubreznih dogadaja za 20% (95% CI [0,73; 0,87], p<0,001). pri
poredenju s placebo grupom.

Koristi primjene lijekova za snizenje krvnog pritiska su neovisne od onih uocenih uz strategiju intenzivne
kontrole glukoze.

Amlodipin:

Randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje morbiditeta i mortaliteta, pod nazivom Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), provedeno je s ciliem poredenja novijih
lijekova: amlodipina 2,5-10 mg/dan (blokator kalcijevih kanala) ili lizinoprila 10-40 mg/dan (ACE inhibitor)
kao terapija prve linije, s tiazidnim diuretikom, hlortalidonom 12,5-25 mg/dan, u lijeCenju blage do
umjerene hipertenzije.

Ukupno je bilo randomizirano 33.357 pacijenata s hipertenzijom, starijih od 55 godina, koji su praceni u
prosjeku 4,9 godina. Pacijenti su imali najmanje jedan dodatni faktor rizika za koronarnu bolest srca,
uklju€ujuéi: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (>6 mjeseci prije ukljucivanja) ili dokumentiranu
drugu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest (ukupno 51,5%), dijatebes melitus tipa 2 (36,1%), HDL
holesterol <35 mg/dl (11,6%), elektrokardiogramom ili ehokardiogramom dijagnosticiranu hipertrofiju
lijeve komore srca (20,9%), aktivho pusenje (21,9%).

Primarni ishod sastojao se od kompozita fatalne koronarne bolesti srca ili ne-fatalnog infarkta
miokarda. Nije bilo znacajne razlike u primarnom ishodu izmedu terapije koja se temeljila na
amlodipinu i terapije koja se temeljila na hlortalidonu: RR 0,98 (95% CI [0,90-1,07] p=0,65). Medu
sekundarnim ishodima, incidenca =zatajenja srca (komponenta kompozitnog kombiniranog
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kardiovaskularnog ishoda), bila je znacajno vida u grupi lije¢enoj amlodipinom, pri poredenju s
hlortalidonskom grupom (10,2% prema 7,7% RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001)). Medutim, nije
bilo znacajnije razlike u mortalitetu zbog svih uzoraka, izmedu amlodipinske i hlortalidonske grupe, RR
0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Podaci iz klinickih ispitivanja dvostruke blokade sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Dvije velike randomizirane, kontrolisane studije (ONTARGET (od eng. ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (od eng. 7he Veferans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivale su primjenu kombinacije ACE inhibitora i blokatora angiotenzin Il
receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u pacijenata s historijom kardiovaskularne ili
cerebrovaskularne bolesti, ili dijabetes melitusa tipa 2 s pridruzenim dokazima oSteéenja krajnjih organa.
VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u pacijenata s dijabetes melitusom tipa 2 i dijabetiCkom
nefropatijom.

Ova ispitivanja nisu pokazala nikakav znacCajan povoljan efekt na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uoCen povecan rizik od hiperkalijemije, akutnog oStecenja bubrega i/ili
hipotenzije, pri poredenju s monoterapijom.

S obzirom na njihova slicna farmakodinamiCka svojstva, ovi rezultati su relevantni i za druge ACE
inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

Stoga se ne preporuluje istovremena primjena ACE inhibitora i blokatora angiotenzin Il receptora u
pacijenata s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (od eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno u svrhu testiranja dobrobiti dodavanja aliskirena standardnoj
terapiji s ACE inhibitorom ili s blokatorom angiotenzin Il receptora, u pacijenata s dijabetes melitusom
tipa 2 i s hronicnom boled¢u bubrega, s kardiovaskularnom boleS¢u, ili s oboje. Ispitivanje je bilo
prijevremeno prekinuto, zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar
bili su broj¢ano ucestaliji u grupi koja je primala aliskiren, nego u grupi koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalijemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su
CeSc¢e zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren, nego u grupi koja je primala placebo.

Pedijjatrijska populacifa.

Nema dostupnih podataka s fiksnom kombinacijom perindopril/indapamid/amlodipin u djece.

Evropska agencija za lijekove izuzela je obavezu za podnoSenje rezultata ispitivanja fiksne
kombinacije perindopril/indapamid/amlodipin u lije€enju hipertenzije u svim podgrupama pedijatrijske
populacije (vidjeti dio 4.2. za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Istovremena primjena perindoprila/indapamida i amlodipina ne mijenja njihove farmakokinetiCke
karakteristike, pri poredenju sa njihovom zasebnom primjenom.

Perindopril:

Apsorpcija i bioraspoloZivost

Perindopril se brzo apsorbuje nakon oralne primjene, a vrSnu koncentraciju postize unutar 1 sata
(perindopril je prolijek, a perindoprilat aktivni metabolit). Poluzivot perindoprila u plazmi iznosi 1 sat.
Buduéi da se uzimanjem hrane smanjuje pretvaranje u perindoprilat, a time i bioraspolozivost, perindopril
treba primjenjivati oralno u jednoj dnevnoj dozi, ujutro prije jela.

Distribucija
Volumen distribucije nevezanog perindoprilata iznosi oko 0,2 I/kg. Vezivanje perindoprilata za proteine

plazme iznosi 20%, uglavhom za angiotenzin konvertirajuci enzim, ali je ovisno o koncentraciji.

Biotransformacija
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Perindopril je prolijek. Dvadeset sedam posto primijenjene doze perindoprila ulazi u cirkulaciju kao
aktivni metabolit perindoprilat. Osim aktivhog perindoprilata, iz perindoprila nastaje jo$ pet metabolita koji
su neaktivni. Vrdna koncentracija perindoprilata u plazmi postize se unutar 3 do 4 sata.

Eliminacija
Perindoprilat se eliminira urinom, a terminalni poluzivot eliminacije nevezane frakcije iznosi oko 17
sati, pa se stanje dinamicke ravnoteze postize unutar 4 dana.

Linearnost/nelinearnost
Dokazan je linearni odnos izmedu doze perindoprila i njegove izlozenosti u plazmi.

Posebne populacije

- Starije osobe: eliminacija perindoprilata je smanjena u starijih osoba i u pacijenata sa
zatajenjem srca ili bubrega.

- Pacijenti s oSte¢enjem bubrega: u pacijenata s insuficijencijom bubrega pozeljno je
prilagodavanje doziranja, u ovisnosti od stepena oste¢enja (klirens kreatinina).

- Uslucaju dijalize: klirens perindoprilata pri dijalizi iznosi 70 ml/min.

- U pacijenata s cirozom: farmakokinetika perindoprila je promijenjena, jetreni klirens mati¢ne
molekule je prepolovljen. Medutim, koli¢ina nastalog perindoprilata se ne smanjuje, te stoga
prilagodba doziranja nije potrebna (vidjeti dijelove 4.2.14.4.).

Indapamid:

Apsorpcija
Indapamid se brzo i u potpunosti apsorbuje iz digestivnog trakta.
Vr3ni plazmatski nivo u ljudi postize se priblizno jedan sat nakon oralne primjene lijeka.

Distribucija
Vezivanje za proteine plazme iznosi 79%.

Metabolizam i eliminacija

Poluzivot eliminacije je izmedu 14 i 24 sata (prosjeCno 18 sati). Ponovljena primjena ne dovodi do
akumulacije lijeka.

Eliminacija se odvija prvenstveno putem mokra¢e (70% doze) i stolice (22%) u obliku neaktivnih
metabolita.

Posebne populacije
Farmakokinetika lijeka je nepromijenjena u pacijenata s bubreznom insuficijencijom.

Amlodipin.

Apsorpcija i bioraspolozivost

Nakon oralne primjene terapijskih doza, amlodipin se dobro apsorbuje, uz vrSne nivoe u krvi koji se
ostvaruju 6 do 12 sati nakon doziranja. Procijenjena apsolutna bioraspolozivost iznosi izmedu 64% i
80%.

Unos hrane ne uti¢e na bioraspolozivost amlodipina.

Distribucija
Volumen distribucije iznosi otprilike 21 I/kg. In vitro ispitivanja pokazala su da je oko 97,5%
cirkuliraju¢eg amlodipina vezano za proteine plazme.

Metabolizam

Amlodipin se ekstenzivho metaboliSe u jetri u inaktivne metabolite, a 10% mati¢ne molekule i 60%
metabolita izlu€uje se putem urina.

Eliminacija
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Terminalni poluzivot eliminacije iz plazme iznosi oko 35-50 sati i u skladu je s doziranjem jedanput na
dan.

Posebne populacije

- Primjena u starijih osoba: vrijeme potrebno da se postignu vrSne koncentracije amlodipina u
plazmi sli€no je u starijih i mladih osoba. U starijih pacijenata, klirens amlodipina se smanjuje,
a to uzrokuje povecanje AUC-e i poluzivota eliminacije. Povecanja u odnosu na AUC i
poluzivot eliminacije, u pacijenata s kongestivhim zatajenjem srca, bila su oCekivana za
ispitivanu starosnu grupu pacijenata.

- Primjena u pacijenata s oste¢enom funkcijom jetre: dostupni su vrlo ograniceni klini¢ki podaci
koji se odnose na primjenu amlodipina u pacijenata s oSteéenjem jetre. Pacijenti s jetrenom
insuficijencijom imaju snizen klirens amlodipina, 3to rezultira produzenim poluzivotom
eliminacije i pove¢anjem AUC-e za priblizno 40-60%.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Perindopril:

Ispitivanja hroni¢ne toksi¢nosti, pri oralnoj primjeni (Stakori i majmuni) pokazala su da je ciljni organ
bubreg, s reverzibilnim oste¢enjem.

Nije uoCena mutagenost u in vitro i in vivo ispitivanjima.

Ispitivanja reproduktivne toksic¢nosti (Stakori, mievi, kuni¢i i majmuni) nisu pokazala znakove
embriotoksi¢nosti ili teratogenosti.

Medutim, pokazalo se da su inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima, kao klasa lijekova, imali
nezeljene efekte na kasni fetalni razvoj, uzrokujuci fetalnu smrt i kongenitalne efekte u glodara i kunic¢a:
uocCene su bubrezne lezije i povecan perinatalni i postnatalni mortalitet. Nije bilo oStecenja plodnosti ni u
muzjaka, niti u Zenki Stakora.

U dugoroc¢nim ispitivanjima, nisu uo¢eni znakovi kancerogenosti u Stakora i miSeva.

Indapamid:

NajviSe doze, primijenjene oralno u zivotinja raznih vrsta (40 do 8.000 puta vece od terapijskih doza),
pokazale su pogorSanje diuretskih svojstava indapamida. Glavni simptomi trovanja u ispitivanjima
akutne toksicnosti indapamida, primijenjenog intravenski ili intraperitonealno, bili su povezani s
farmakoloSkim djelovanjem indapamida, npr. bradipneja i periferna vazodilatacija.

Indapamid nije pokazao mutagena i kancerogena svojstva u ispitivanjima.

Studije reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazale nikakav embriotoksicni ili teratogeni efekt u Stakora,
miSeva i kunica.

Plodnost nije bila oste¢ena ni u muzjaka, niti u zenki Stakora.

Perindopril/indapamid:

Kombinacija perindoprila/indapamida ima ne$to vecCu toksi¢nost u odnosu na pojedinacne
komponente. lzgleda da u Stakora nisu potencirane bubrezne manifestacije. Medutim, kombinacija
dovodi do gastrointestinalne toksi¢nosti u psa, a izgleda da su pojacani toksi¢ni efekti u majki Stakora
(u poredenju s perindoprilom).

Medutim, ovi Stetni efekti javljaju se pri znacajno viSim nivoima doza u odnosu na sigurnosne granice,
pri usporedbi s primijenjenim terapijskim dozama.

PretkliniCka ispitivanja, provedena odvojeno za perindopril i indapamid, nisu pokazala genotoksicni,
kancerogeni ili teratogeni potencijal.

Amlodipin:

Reproduktivha ispitivanja na Stakorima i miSevima pokazala su odgoden datum poroda, produzeno
trajanje porodaja, kao i smanjeno prezivljavanje mladunaca, pri dozama otprilike 50 puta veéim od
maksimalne preporu¢ene doze za ljude, na bazi mg/kg.

Nije bilo efekta na plodnost Stakora tretiranih amlodipinom (muzjaci tokom 64 dana i zenke tokom 14
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dana prije parenja), pri dozama do 10 mg/kg/dan (8 puta* veé¢e od maksimalne preporucene doze za
ljude od 10 mg, na bazi mg/m2). U drugom ispitivanju na Stakorima, muzjaci su bili tretirani amlodipin
besilatom tokom 30 dana, pri dozi usporedivoj s dozom u ljudi na bazi mg/kg, utvrdeno je smanjenje
folikulostimuliraju¢eg hormona i testosterona u plazmi, smanjenje gusto¢e sperme, kao i broja zrelih
spermatozoida i Sertolijevih ¢elija.

Stakori i miSevi tretirani amlodipinom, u prehrani tokom dvije godine, pri koncentracijama izraéunatim
da se osiguraju dnevni dozni nivoi od 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dan, nisu pokazali znakove kancerogenosti.
NajviSa doza (za miSeve, sliCno tome i za Stakore, je 2 puta vec¢a* od maksimalne preporucene kliniCke
doze od 10 mg, na bazi mg/m2) bila je blizu maksimalne podnosljive doze za miSeve, ali ne i za
Stakore.

Ispitivanja mutagenosti nisu pokazala efekte povezane s lijekom na nivou gena ili hromosoma.

* Na temelju tjelesne tezine pacijenta od 50 kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomoénih supstanci

- mikrokristalna celuloza (E460);

- spoj kalcijum karbonata i Skroba;
- Skrob, prezelatinizirani;

- kroskarmeloza natrij (E468),

- silicijum dioksid, koloidni

- magnezij stearat.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti

24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Lijek Cuvati na temperaturi do 30 °C.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

PAICOR tablete 4 mg + 1,25 mg + 5 mg su pakovane
oPA/AI/PVC//Al blistera sa po 15 tableta, u kutiji).

PAICOR tablete 4 mg + 1,25 mg + 10 mg su pakovane u kutije sa sadrzajem 30 tableta (3
oPA/AI/PVCI//Al blistera sa po 10 tableta, u kutiji).

PAICOR tablete 8 mg + 2,5 mg + 5 mg su pakovane u kutije sa sadrzajem 30 tableta (3
oPA/AI/PVC//Al blistera sa po 10 tableta, u kutiji).

PAICOR tablete 8 mg + 2,5 mg + 10 mg su pakovane u kutije sa sadrzajem 30 tableta (3
oPA/AI/PVC//Al blistera sa po 10 tableta, u kutiji).

c

kutije sa sadrzajem 30 tableta (2

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

Uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materija koje potiCu od lijeka vrSi se u skladu s lokalnom
regulativom.

6.7. ReZim izdavanja
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Lijek se izdaje na ljekarski recept.
7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste)

FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO
Igmanska 5a
71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogoséa, Bosna i Hercegovina

8. BROJ I DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

PAICOR 4 mg + 1,25 mg + 5 mg, tableta: 04-07.3-1-6733/25 od 25.12.2025. godine
PAICOR 4 mg + 1,25 mg + 10 mg, tableta: 04-07.3-1-6734/25 od 25.12.2025. godine
PAICOR 8 mg + 2,5 mg + 5 mg, tableta: 04-07.3-1-6735/25 od 25.12.2025. godine
PAICOR 8 mg + 2,5 mg + 10 mg, tableta: 04-07.3-1-6736/25 od 25.12.2025. godine

Datum izrade saZetka karakteristika lijeka
25.12.2025. godine
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