SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

AMORA®, 2,5 mg/5 mg, kapsule, tvrde
AMORA", 5 mg/5 mg, kapsule, tvrde
AMORA®, 10 mg/5 mg, kapsule, tvrde

INN: ramipril/amlodipin
2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

AMORA, 2,5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 2,5 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.
AMORA, 5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 5 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.
AMORA, 10 mg/5 mg, kapsula, tvrda:

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 10 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

AMORA, 2,5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
Telo kapsule je neprovidno, bele boje. Kapa kapsule je neprovidna, bledoruzicaste boje. Sadrzaj kapsule
je beli ili skoro beli prasak. Veli¢ina kapsule je broj 1.

AMORA, 5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
Telo kapsule je neprovidno, bele boje. Kapa kapsule je neprovidna, ruzicaste boje. Sadrzaj kapsule je beli
ili skoro beli prasak. Veli¢ina kapsule je broj 1.

AMORA, 10 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
Telo kapsule je neprovidno, bele boje. Kapa kapsule je neprovidna, tamnoruzicaste boje. Sadrzaj kapsule
je beli ili skoro beli prasak. Veli¢ina kapsule je broj 1.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek AMORA je indikovan za lecenje hipertenzije kao supstituciona terapija kod pacijenata kod kojih je
postignuta kontrola bolesti istovremenom primenom ramiprila i amlodipina, primenjenih u istim dozama
kao u ovoj kombinaciji, ali u odvojenim tabletama.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Preporucena dnevna doza je 1 kapsula propisane jacine.

Fiksna kombinacija lekova nije pogodna za inicijalnu terapiju.

Ukoliko je potrebno da se promeni doza, promenu treba vrSiti individualnom titracijom samo sa
monokomponentnim lekovima, a nakon odredivanja odgovaraju¢e doze, mogu¢ je prelazak na novu
fiksnu kombinaciju.
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Posebne populacije

Pacijenti na terapiji diureticima

Preporucuje se oprez kod pacijenata koji se lece diureticima, jer kod ovih pacijenata moze do¢i do
smanjenja koli¢ine telesnih tecnosti ili smanjenja koli¢ine soli. Mora se pratiti funkcija bubrega i
koncentracija kalijuma u krvi.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre nisu utvrdene tacne preporuke za
doziranje, tako da dozu treba odabrati oprezno i poceti sa nizim dozama (videti odeljke 4.4.15.2.).
Farmakokineticka svojstva amlodipina nisu ispitana u slucajevima teSkog ostecenja jetre. Kod pacijenata
sa teskim oSte¢enjem jetre doziranje amlodipina treba zapoceti sa najnizom dozom i postupno je titrirati.
Kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre terapija ramiprilom se moze zapoceti samo pod
strogim lekarskim nadzorom, a maksimalna dnevna doza je 2,5 mg ramiprila.

Fiksnu kombinacija ramiprila i amlodipina je preporuc¢eno davati samo onim pacijentima kojima je nakon
titracije odredena doza od 2,5 mg ramiprila kao optimalna doza odrzavanja.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega
Da bi se odredila optimalna pocetna doza i doza odrzavanja za pacijente sa oStecenom funkcijom
bubrega, doze se moraju individualno prilagoditi pojedina¢nom titracijom doza ramiprila i amlodipina.

Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavanje doze amlodipina.
Amlodipin se ne odstranjuje dijalizom. Amlodipin treba posebno oprezno davati pacijentima koji idu na
dijalizu (videti odeljak 4.4.).

Dnevna doza ramiprila kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega treba da bude zasnovana na
klirensu kreatinina:
e ako je klirens kreatinina > 60 mL/min, nije neophodno prilagodavanje pocetne doze ramiprila
(2,5 mg dnevno); maksimalna dnevna doza ramiprila je 10 mg;
e ako je klirens kreatinina izmedu 30-60 mL/min, nije neophodno prilagodavanje pocetne doze
ramiprila (2,5 mg dnevno); maksimalna dnevna doza ramiprila je 5 mg;
e ako je klirens kreatinina izmedu 10-30 mL/min, po€etna doza ramiprila je 1,25 mg dnevno, a
maksimalna dnevna doza je 5 mg;
e kod hipertenzivnih pacijenata na hemodijalizi: ramipril se slabo uklanja dijalizom; pocetna doza
iznosi 1,25 mg dnevno, a maksimalna dnevna doza je 5 mg; lek treba davati nekoliko sati nakon
hemodijalize.

Tokom lecenja fiksnom kombinacijom ramiprila i amlodipina potrebno je pazljivo pratiti renalnu funkciju
1 koncentraciju kalijuma u serumu. U slucaju pogorsanja funkcije bubrega treba prekinuti terapiju lekom
AMORA 1 umesto fiksne kombinacije treba dati pojedinacne komponente u odgovaraju¢im, prilagodenim
dozama.

Stariji pacijenti

Starijim pacijentima se moze davati uobiCajena doza amlodipina, medutim, potreban je oprez kada se
doza povecava (videti odeljke 4.4. 1 5.2.).

Pocetna doza ramiprila treba da bude manja, a naknadno podeSavanje doze mora da bude postepenije
zbog vece mogucénosti za pojavu nezeljenih dejstava na lek.

Primena leka AMORA se ne preporucuje kod veoma starih i slabih pacijenata.

Pedijatrijska populacija

Lek AMORA se ne preporucuje za primenu kod dece i adolescenata mladih od 18 godina zbog toga
S$to nema dostupnih podataka o bezbednost i efikasnost.

Nacin primene
Oralnu primena.
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Kapsule treba uzimati svakog dana u isto vreme, jednom dnevno, sa ili bez hrane. Ne smeju se zZvakati ili
lomiti. Ne treba ih uzimati sa sokom od grejpfruta.

4.3. Kontraindikacije

U vezi sa ramiprilom:

e angioedem u anamnezi (nasledni, idiopatski ili angioedem uzrokovan prethodnom primenom
ACE inhibitora ili antagonista angiotenzin II receptora);

e ckstrakorporalne terapije kod kojih krv dolazi u kontakt sa negativno naelektrisanim povr$inama
(videti odeljak 4.5.);

e signifikantna bilateralna arterijska stenoza ili renalna arterijska stenoza kod jednog funkcionalnog
bubrega;

e drugi i treéi trimestar trudnoce (videti odeljak 4.4. 14.6.);

e ramipril se ne sme primenjivati kod hipotenzivnih ili hemodinamski nestabilnih pacijenata;

e istovremena primena leka AMORA sa lekovima koji sadrze aliskiren je kontraindikovana kod
pacijenata sa dijabetesom ili osteéenjem funkcije bubrega (GFR <60 mL/min/1,73 m®) (videti
odeljke 4.5.15.1.);

e istovremena primena sa sakubitrilom/valsartanom. LeCenje ramiprilom ne sme da se zapocne pre
nego Sto prode 36 sati od poslednje doze sakubitrila/valsartana (videti i odeljke 4.4.14.5.).

U vezi sa amlodipinom:
e teska hipotenzija;
Sok (ukljucujuéi kardiogeni $ok);
opstrukcija izlaznog dela leve komore (npr. visok stepen aortne stenoze);
hemodinamski nestabilna sr¢ana insuficijencija nakon akutnog infarkta miokarda.

U vezi sa kombinacijom ramipril/amlodipin:
e preosetljivost na amlodipin, derivate dihidropiridina, ramipril ili na bilo koji drugi ACE inhibitor
ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci leka, navedene u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri uporabi leka
U vezi sa ramiprilom

Posebne populacije

Trudnoca

Primenu ACE inhibitora ili antagonista receptora angiotenzina II (AT-II) ne treba zapoceti tokom
trudnoc¢e. Osim ako se smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima/antagonistima receptora AT-II
neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba prebaciti na alterantivne antihipertenzivne terapije,
koje imaju utvrden bezbednosni profil za primenu tokom trudnoce. Kada se dijagnostikuje trudnoca,
lecenje ACE inhibitorima/antagonistima receptora AT-II treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce,
treba otpoceti alternativnu terapiju (videti odeljke 4.3. 1 4.6.).

Pacijenti sa posebnim rizikom od hipotenzije
e pacijenti sa snazno aktiviranim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron.

Pacijenti sa snazno aktiviranim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron su izlozeni riziku od
akutnog, izrazenog pada krvnog pritiska i slabljenja funkcije bubrega zbog ACE inhibicije,
narocito kada se ACE inhibitor ili istovremeno primenjeni diuretik daje prvi put ili prilikom prvog
povecavanja doze.

Zbog moguce snazne aktivacije sistema renin-angiotenzin-aldosteron, medicinski nadzor koji ukljucuje
pracenje krvnog pritiska je neophodan, na primer, kod:
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e pacijenata sa teSkom hipertenzijom;

e pacijenata sa dekompenzovanom kongestivnom insuficijencijom srca;

e pacijenata sa hemodinamski relevantnim poremecajem dotoka ili isticanja krvi iz leve komore
(npr. stenoza aorte ili mitralnog zaliska);

e pacijenata sa unilateralnom stenozom bubreZne arterije kojima je drugi bubreg funkcionalan;

e pacijenata kod kojih postoji ili moZe da se razvije deplecija tecnosti ili soli (ukljucujuci pacijente
koji dobijaju diuretike);

e pacijenata sa cirozom jetre i/ili ascitesom;

e pacijenata tokom vecih hirurskih intervencija ili za vreme anestezije lekovima koji izazivaju
hipotenziju.

Uopsteno, preporucuje se da se koriguje dehidratacija, hipovolemija ili gubitak soli pre otpocinjanja
terapije (kod pacijenata sa insuficijencijom srca, medutim, ove korektivne mere se moraju pazljivo
proceniti u odnosu na rizik od hipervolemije).

e Pacijenti sa prolaznom ili dugotrajnom insuficijencijom srca nakon infarkta miokarda.

e Pacijenti sa rizikom od sr¢ane ili cerebralne ishemije u slucaju akutne hipotenzije.

Pocetna faza terapije zahteva poseban medicinski nadzor.

Stariji pacijenti
Videti odeljak 4.2.

Hirurske intervencije
Preporucuje se prekid terapije inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima, kao $to je ramipril, jedan
dan pre hirurSke intervencije, ako je to moguce.

Pracenje funkcije bubrega

Funkciju bubrega treba procenjivati pre i tokom terapije, 1 prilagoditi doziranje, naroc¢ito u pocetnim
nedeljama terapije. Posebno pazljivo pracenje neophodno je kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije
bubrega (videti odeljak 4.2.). Postoji rizik od smanjenja funkcije bubrega, naroCito kod pacijenata sa
kongestivnom insuficijencijom srca ili nakon transplantacije bubrega.

Angioedem

Angioedem je zablezen kod pacijenata leCenih ACE inhibitorima, ukljucujuéi i ramipril (videti odeljak
4.8.).

Istovremena primena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana zbog povecanog
rizika od angioedema. LeCenje sakubitrilom/valsartanom ne sme da se zapo¢ne pre nego $to prode 36 sati
od poslednje doze ramiprila. Lecenje ramiprilom ne sme da se zapocne pre nego Sto prode 36 sati od
poslednje doze sakubitrila/valsartana (videti odeljke 4.3.14.5.).

Istovremena primena ACE inhibitora sa racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze da poveca rizik od angioedema (npr. oticanja
disajnih puteva ili jezika, koje moze i ne mora biti praceno poremecajem disanja) (videti odeljak 4.5.).
Potreban je oprez kod uvodenja lecCenja racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom kod pacijenata koji ve¢ uzimaju ACE inhibitor.

U slucaju pojave angioedema mora se prekinuti sa primena leka. Hitno lecenje potrebno je zapoceti
odmah. Pacijenta treba nadzirati minimum 12 do 24 sata i tek nakon potpunog nestanka svih simptoma
pacijent se moze pustiti na kuénu negu.

Intestinalni angioedem primecen je kod pacijenata koji su leCeni ACE inhibitorima, ukljucujucéi i ramipril
(videti odeljak 4.8.). Ovi pacijenti su imali abdominalni bol (sa ili bez muc¢nine ili povracanja).
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Anafilakticke reakcije tokom desenzibilizacije

Povec¢ana je verovatnoca javljanja i ozbiljnost anafilakti¢nih i anafilaktoidnih reakcija na otrov insekata i
druge alergene tokom inhibicije ACE. Pre desenzibilizacije treba razmotriti privremeno prekidanje
terapije ramiprilom.

Hiperkalemija
ACE inhibitori mogu da izazovu hiperkalemiju jer inhibiraju otpustanje aldosterona. Ovo dejstvo obi¢no

nije znacajno kod pacijenata koji imaju normalnu bubreznu funkciju. Medutim, kod pacijenata sa
oste¢enom bubreznom funkcijom, starijih pacijenata (starost >70 godina), pacijenti sa nekontrolisanim
dijabetesom i/ili pacijenata koji uzimaju zamenu za kalijum (ukljucujuc¢i zamenu za soli), diuretike koji
Stede kalijum, trimetoprim ili kotrimoksazol (poznat i kao trimetoprim/sulfametoksazol) posebno
antagoniste aldosterona ili blokatore angiotenzinskih receptora, moze do¢i do hiperkalemije. Diuretike
koji Stede kalijum i blokatore angiotenzinskih receptora potrebno je primenjivati uz oprez kod pacijenata
koji se lece ACE inhibitorima, uz pracenje vrednosti kalijuma u serumu i funkcije bubrega (videti odeljak
4.5.).

Hiponatremija
Sindrom neodgovarajuce sekrecije antidiuretskog hormona (engl. Syndrome of inappropriate anti-diuretic

hormone, SIADH) 1 posledi¢na hiponatremija su primeceni kod nekih pacijenata lecenih ramiprilom.
Savetuje se redovno pracenje koncentracije natrijuma u serumu kod starijih pacijenata i kod drugih
pacijenata sa rizikom od hiponatremije.

Neutropenija/agranulocitoza

Retko su se javile neutropenija/agranulocitoza, kao i trombocitopenija i anemija, a bila je zabelezena i
depresija kosStane srzi. Preporucuje se pracenje broja belih krvnih zrnaca kako bi se omogucilo otkrivanje
potencijalne leukopenije. Ce$¢e praéenje se savetuje u pocetnoj fazi terapije i kod pacijenata sa
smanjenom funkcijom bubrega, kod onih koji istovremeno imaju kolagensku bolest (npr. eritemski lupus
ili skleroderma) i kod svih pacijenata koji su na terapiji drugim lekovima koji mogu da prouzrokuju
promene u krvnoj slici (videti odeljke 4.5. 14.8.).

Etnicke razlike

ACE inhibitori izazivaju veci broj angioedema kod pacijenata crne rase nego kod pacijenata drugih rasa.
Kao i drugi ACE inhibitori, ramipril moze da bude manje efikasan u snizavanju krvnog pritiska kod osoba
crne rase nego kod pacijenata koji nisu crne rase, verovatno zbog vece prevalence hipertenzije sa malim
vrednostima renina kod hipertenzivnih pacijenata crne rase.

Kasalj

Tokom primene ACE inhibitora zabelezeni su slucajevi pojave kaslja. Karakteristi¢no je da je kasalj bio
neproduktivan i uporan i da se izgubio posle ukidanja terapije. KaSalj uzrokovan primenom ACE
inhibitora mora da se uzme u obzir pri diferencijalnoj dijagnozi kaslja.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primena ACE inhibitora, antagonista receptora angiotenzina II ili
aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci i akutnu
insuficijenciju bubrega). Dvostruka blokada sistema RAAS nastala zbog kombinovane primene ACE
inhibitora, antagonista receptora angiotenzina II ili aliskirena se zbog toga ne preporucuje (videti odeljke
4.5.15.1).

Ako se smatra da je terapija dvostrukom blokadom apsolutno neophodna, ona se sme sprovoditi
isklju¢ivo pod nadzorom specijaliste i uz Cesto pazljivo pracenje funkcije bubrega, elektrolita i krvnog
pritiska.

ACE inhibitore i antagoniste receptora angiotenzina Il ne treba istovremeno primenjivati kod pacijenata
sa dijabetesnom nefropatijom.
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U vezi sa amlodipinom

Bezbednost i efikasnost upotrebe amlodipina u vreme hipertenzivne krize nisu potvrdeni.

Pacijenti sa insuficijencijom srca

Pacijenti koji boluju od insuficijencije srca moraju se oprezno leciti. U dugotrajnim, placebo
kontrolisanim istrazivanjima kod pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom srca (III i IV stepen prema
NYHA klasifikaciji) zabelezena incidenca edema pluca bila je veca u grupi lecenoj amlodipinom nego u
grupi koja je dobijala placebo (videti odeljak 5.1.). Blokatore kalcijumskih kanala, ukljucuju¢i amlodipin,
treba oprezno koristiti kod pacijenata sa kongestivhom insuficijencijom srca, zato $§to oni mogu da
povecaju rizik od buducih kardiovaskularnih dogadaja i mortaliteta.

Pacijenti sa poremecajem funkcije jetre

Poluvreme eliminacije amlodipina je produZeno, a vrednosti PIK su povecane kod pacijenata sa
umanjenom funkcijom jetre — nisu utvrdene preporuke za doziranje. Primenu amlodipina treba zbog toga
zapoceti sa najmanjom dozom iz preporuc¢enog opsega, a treba biti oprezan i kod uvodenja terapije i
prilikom povecavanja doze. Sporo titriranje doze i pazljivo pracenje moze biti neophodno kod pacijenata
sa ozbiljnim oStecenjem funkcije jetre.

Stariji pacijenti
Kod starijih pacijenata treba oprezno povecavati dozu (videti odeljke 4.2.15.2.).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Amlodipin se kod ovih pacijenata moze koristiti u uobicajenim dozama. Promene u koncentraciji
amlodipina u plazmi nisu bile povezane sa stepenom oste¢enja funkcije bubrega. Amlodipin ne moze da
se ukloni dijalizom.

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi,tj. sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije s drugim lekovima i druge vrste interakcija

U vezi sa ramiprilom

Kontraindikovane kombinacije

Ekstrakorporalne terapije kod kojih dolazi do kontakta krvi sa negativno naelektrisanim povrSinama kao
Sto je to slucaj kod dijalize ili hemofiltracije sa odredenim membranama sa visokim protokom (npr.
poliakrilonitrilne membrane) i afereza lipoproteina male gustine sa dekstran-sulfatom, zbog povecanog
rizika od ozbiljnih anafilaktoidnih reakcija (videti odeljak 4.3.). Ako je takva terapija neophodna, treba
razmotriti mogucnost primene drugog tipa membrane za dijalizu ili druge klase antihipertenziva.

Mere opreza pri upotrebi leka

Kalijumove soli, heparin, duretici koji Stede kalijum i druge aktivne supstance koje povecavaju kalijum u
plazmi (ukljucujuéi antagoniste receptora angiotenzina II, trimetoprim, takrolimus, ciklosporin): Moze se
javiti hiperkalemija, zbog toga je neophodno pazljivo pracenje koncentracije kalijuma u serumu.
Trimetoprim i kombinacija fiksnih doza sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol): Primeéena je povecana
incidenca hiperkalemije kod pacijenata koji uzimaju ACE inhibitore i trimetoprim sa kombinacijom
fiksnih doza sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol).

Antihipertenzivni lekovi (npr. diuretici) i druge supstance koje mogu da smanje krvni pritisak (npr. nitrati,
tricikli¢ni antidepresivi, anestetici, akutni unos alkohola, baklofen, alfuzosin, doksazosin, prazosin,
tamsulozin, terazosin): MoZe se pretpostaviti povecanje rizika od hipotenzije (videti odeljak 4.2. o
diureticima).

Vazopresorni simpatomimetici i druge supstance (epinefrin) koje mogu da umanje antihipertenzivno
dejstvo ramiprila: Preporucuje se prac¢enje krvnog pritiska.
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Alopurinol, imunosupresivi, kortikosteroidi, prokainamid, citostatici i druge supstance koje mogu da
izmene broj krvnih zrnaca: povecana verovatno¢a hematoloskih reakcija (videti odeljak 4.4.).

Soli litijuma: ACE inhibitori mogu da dovedu do smanjenja ekskrecije litijuma i zbog toga moze biti
povecana toksicnost litijuma. Mora se pratiti koncentracija litijuma.

Antidijabetici ukljucujuéi insulin: Mogu se javiti hipoglikemijske reakcije. Preporucuje se pracenje
koncentracije glukoze u krvi.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi 1 acetilsalicilna kiselina: MoZe se ocekivati smanjenje
antihipertenzivnog dejstva ramiprila. Osim toga, istovremena terapija ACE inhibitorima i lekovima
NSAIL grupe moze da dovede do povecanog rizika od pogorSanja funkcije bubrega i do povecanja
kalemije.

Lekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istovremena primena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana jer povecava rizik
od angioedema (videti odeljke 4.3. 1 4.4).

Istovremena primena ACE inhibitora sa racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze da poveca rizik od angioedema (videti odeljak
4.4)).

Diuretici koji Stede kalijum, zamene za kalijum ili zamene za soli koji sadrze kalijum

lako vrednosti kalijuma u serumu obic¢no ostaju u okviru granica normale, kod nekih pacijenata koji su
leCeni ramiprilom moze da se javi hiperkalemija. Diuretici koji Stede kalijum (npr. spironolakton,
triamteren ili amilorid), zamene za kalijum ili zamene za soli koji sadrze kalijum mogu znacajno da
povecaju koncentraciju kalijuma u serumu. Potreban je oprez i kada se ramipril primenjuje istovremeno
sa drugim lekovima koji povecavaju koncentraciju kalijuma u serumu, kao S§to su trimetoprim i
kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da trimetoprim deluje slicno kao amilorid,
diuretik koji Stedi kalijum. Iz tog razloga, kombinacija ramiprila sa navedenim lekovima se ne
preporucuje. Ako je istovremena primena indikovana, treba ih primenjivati vrlo oprezno i Cesto pratiti
vrednosti kalijuma u serumu.

Ciklosporin
Tokom istovremene primene ACE inhibitora i ciklosporina moze se javiti hiperkalemija. Preporucuje se

pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Heparin
Tokom istovremene primene ACE inhibitora i heparina moZe se javiti hiperkalemija. Preporucuje se
pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Podaci iz klini¢kih istrazivanja pokazuju da je dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) nastala usled kombinovane primene ACE inhibitora, antagonista receptora angiotenzina II ili
aliskirena povezana sa vecom ucestaloS¢u nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena funkcija bubrega (ukljucujuéi i akutnu insuficijenciju bubrega) u poredenju sa primenom samo
jednog leka koji deluje na RAAS (videti odeljke 4.3.,4.4.15.1.).

U vezi sa amlodipinom

Dejstva drugih lekova na amlodipin

CYP3A4 inhibitori:
Istovremena upotreba amlodipina sa snaznim ili umerenim inhibitorima CYP3A4 (inhibitori proteaze,
azolni antimikotici, makrolidi kao §to je eritromicin, verapamil ili diltiazem) moze da dovede do
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znacajnog povecanja izlozenosti amlodipinu. Klini¢ki znacaj ovih farmakokinetickih varijacija moze da
bude izrazeniji kod starijih pacijenata. Zato moze biti potrebno klinicko pracenje i prilagodavanje doze.

Klaritromicin: Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. Postoji povecani rizik od hipotenzije kod pacijenata
koji uzimaju klamitromicin sa amlodipinom. Preporucuje se paZljivo pracenje pacijenata prilikom
istovremene upotrebe amlodipina i klaritromicina.

CYP3A44 induktori:

Pri istovremenoj primeni poznatih induktora CYP3A4, koncentracija amlodipina u plazmi moze da se
razlikuje. Iz tog razloga je potrebno pratiti krvni pritisak i razmotriti korigovanje doze tokom i nakon
istovremenog leCenja, posebno sa jakim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Dantrolen (infuzija): Kod Zivotinja je zabeleZena letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni
kolaps povezani sa hiperkalemijom nakon primene verapamila i intravenskog dantrolena. Zbog rizika od
hiperkalemije savetuje se izbegavanje istovremene primene blokatora kalcijumskih kanala kao $to je
amlodipin kod pacijenata koji su podlozni malignoj hipertermiji i tokom terapije maligne hipertermije.

Grejpfrut ili sok od grejpfruta: Primena amlodipina sa grejpfrutom ili sokom od grejpfruta se ne
preporucuje, zato Sto se moze povecati bioraspolozivost kod nekih pacijenata, Sto dovodi do povecanja
dejstva na snizavanje krvnog pritiska.

Dejstva amlodipina na druge lekove
Amlodipin aditivno deluje na snizavanje krvnog pritiska izazvano delovanjem drugih lekova sa
antihipertenzivnim svojstvima.

Takrolimus: Postoji rizik od povecane koncentracije takrolimusa u krvi kada se primenjuje istovremeno
sa amlodipinom, ali farmakokineticki mehanizam ove interakcije nije u potpunosti razjasnjen. Da bi se
izbegla toksi¢nost takrolimusa, primena amlodipina kod pacijenata leCenih takrolimusom zahteva
pracenje koncentracije takrolimusa u krvi i prilagodavanje njegove doze kada je potrebno.

Ciklosporin: Nisu vrSena istrazivanja interakcija lekova sa ciklosporinom i amlodipinom kod zdravih
dobrovoljaca i drugih populacija, osim kod pacijenata sa izvrSenom transplantacijom bubrega, gde je
prime¢eno varijabilno povecanje minimalne koncentracije (prosecno 0% - 40%) ciklosporina. Treba
razmotriti pracenje koncentracije ciklosporina kod pacijenta sa presadenim bubregom koji dobijaju
amlodipin i, prema potrebi, smanjiti dozu ciklosporina.

Simvastatin: Istovremena primena visestrukih doza amlodipina od 10 mg sa 80 mg simvastatina dovela je
do povecanja od 77% izloZenosti simvastatinu u poredenju sa primenom samo simvastatina. Ogranicite

dozu simvastatina kod pacijenta koji dobijaju amlodipin na 20 mg dnevno.

U klinickim ispitivanjima interakcije, amlodipin nije znacajno uticao na farmakokinetiku atorvastatina,
digoksina ili varfarina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
U vezi sa ramiprilom

Primena leka AMORA se ne preporuCuje tokom prvog trimestra trudnoce (videti odeljak 4.4.), a
kontraindikovana je tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce (videti odeljak 4.3.).

Nema kona¢nih epidemioloskih dokaza vezanih za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE
inhibitorima tokom prvog trimestra trudnoce, medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. Osim
ako se smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudno¢u
treba prebaciti na alterantivne antihipertenzivne terapije, koje imaju utvrden bezbednosni profil za
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upotrebu tokom trudnoce. Kada se dijagnostikuje trudnoca, lecenje ACE inhibitorima treba odmah
prekinuti i, ukoliko je moguce, treba otpoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da izlozenost ACE inhibitorima tokom drugog i treceg trimestra trudnoce indukuje
fetotoksi¢nost (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnion, usporena osifikacija lobanje) i neonatalnu
toksicnost (insuficijencija bubrege, hipotenzija, hiperkalemija) (videti odeljak 5.3.). Ukoliko je izlozenost
ACE inhibitorima nastupila u drugom ili tre¢em trimestru trudno¢e preporucuje se ultrazvucni pregled
renalne funkcije i kostiju lobanje. Novorodencad ¢ije su majke uzimale ACE inhibitore treba pazljivo
pratiti zbog moguceg razvoja hipotenzije (videti i odeljke 4.3. 1 4.4.).

U vezi sa amlodipinom

Nije utvrdena bezbedna primena amlodipina tokom trudno¢e kod ljudi. U istrazivanjima na zivotinjama
primecena je reproduktivna toksi¢nost pri primeni velikih doza (videti odeljak 5.3.).

Upotreba u trudno¢i se preporucuje samo kad nema bezbednije alternative i kada samo oboljenje nosi veci
rizik za majku 1 fetus

Dojenje

U vezi sa ramiprilom

Zbog toga Sto nema dovoljno dostupnih podataka o upotrebi ramiprila tokom dojenja (videti odeljak 5.2.),
ramipril se ne preporucuje i prednost se daje alternativnim terapijama kod kojih je bezbedonosni profil
tokom dojenja bolje utvrden, narocito tokom dojenja novorodencadi i prevremeno rodenih beba.

U vezi sa amlodipinom

Amlodipin se izlucuje u mleko le¢enih Zena. Procenjen je udeo majcine doze koju primi dojence, i njegov
interkvartilni raspon iznosio je od 3 — 7%, uz maksimum od 15%. Delovanje amlodipina na dojenc¢ad nije
poznato. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu leCenja amlodipinom potrebno je doneti
uzimajuci u obzir korist dojenja za odojce i korist terapije amlodipinom za majku.

Plodnost

U vezi sa amlodipinom

Zabelezene su reverzibilne biohemijske promene u glavi spermatozoida kod nekih pacijenata koji su
leceni blokatorima kalcijumskih kanala. Nema dovoljno klinickih podataka kada je u pitanju potencijalno
dejstvo amlodipina na plodnost. U jednom istraZivanju na pacovima zabelezena su nezeljena dejstva na
plodnost muzjaka (videti odeljak 5.3.).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Lek AMORA moze da ima mali ili umereni uticaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja
masinama. Ako pacijenti koji uzimaju amlodipin osecaju vrtoglavicu, glavobolju, umor ili mu¢ninu mogu
da imaju smanjenu sposobnost za koncentraciju i reakciju. To se moze dogoditi posebno na pocetku
lecenja ili prilikom prelaska sa druge terapije.

Nakon primene prve doze ili kod povecanja doze u prvih nekoliko sati se ne preporucuje upravljanje
vozilima i rukovanje masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Tabli¢ni prikaz neZeljenih dejstava

U Tabeli 1. navedene su neZeljene reakcije zabelezene tokom nezavisnih terapija ramiprilom i
amlodipinom. Ucestalost nezeljenih reakcija je definisana uz pomo¢ sledec¢e konvencije:

Veoma cesto (>1/10);

Cesto (>1/100 od <1/10);

Povremeno (>1/1000 do <1/100);

Retko (=1/10 000 do <1/1000);

Veoma retko (<1/10000);

Nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
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Tabela 1. Prikaz neZeljenih reakcija

Sistem organa Ucdestalost Ramipril Amlodipin
Poremecaji krvi i Povremeno eozinofilija -
limfnog sistema Retko smanjen broj belih krvnih zrnaca -

(ukljucujuéi neutropeniju ili

agranulocitozu), smanjen broj

crvenih krvnih zrnaca, smanjenje

vrednosti hemoglobina, smanjen

broja trombocita

Veoma retko | - leukopenija,
trombocitopenija

Nepoznato

insuficijencija koStane srzi,
pancitopenija, hemoliticka anemija

Poremecaji Veoma retko | - alergijske reakcije
imunskog sistema Nepoznato anafilakticke ili anafilaktoidne -
reakcije, povecanje vrednosti
antinuklearnih antitela
Endokrinoloski Nepoznato sindrom neodgovarajuceg lucenja -
poremecaji antidiuretskog hormona (SIADH)
Poremecaji Cesto povecana koncentracija kalijuma u -
metabolizma i krvi
ishrane Povremeno anoreksija, smanjen apetit -
Veoma retko - hiperglikemija
Nepoznato Smanjena koncentracija natrijuma u -
krvi
Psihijatrijski Povremeno depresija, anksioznost, nervoza, nesanica, promene
poremecaji uznemirenost, poremecaj sna raspolozenja (ukljucujuci
ukljucujuci somnolenciju anksioznost), depresija
Retko stanje konfuzije zbunjenost
Nepoznato poremecaj paznje -
Poremecaji nervnog | Cesto glavobolja, vrtoglavica pospanost, vrtoglavica,
sistema glavobolja (naroc€ito na
pocetku lecenja)
Povremeno vertigo, parestezije, ageuzija, tremor, disgeuzija, sinkopa,
disgeuzija hipoestezija, parestezije
Retko tremor, poremecaj ravnoteze -
Veoma retko - hipertonija, periferna
neuropatija
Nepoznato cerebralna ishemija ukljucujuéi ekstrapiramidni poremecaj
ishemijski mozdani udar i
tranzitorni ishemijski atak (TIA),
poremecaj psihomotorne
sposobnosti, osecaj vreline,
parosmija
Poremecaji oka Povremeno smetnje vida ukljucujuéi zamagljen | smetnje vida (ukljucujuci
vid diplopiju)
Retko konjunktivitis -
Poremecaji uha i Povremeno - tinitus
labirinta Retko poremecaj sluha, tinitus -
Kardioloski Cesto - palpitacije
poremecaji Povremeno ishemija miokarda ukljucujuéi aritmija (ukljucujuéi

anginu pektoris ili infarkt miokarda,
tahikardija, aritmija, palpitacije,

bradikardiju, ventrikularnu
tahikardiju, atrijalnu
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periferni edem

fibrilaciju)

Veoma retko - infarkt miokarda
Vaskularni Cesto hipotenzija, ortostatska hipotenzija, | naleti crvenila
poremecaji sinkopa
Povremeno naleti crvenila hipotenzija
Retko vaskularna stenoza, hipoperfuzija, -
vaskulitis
Veoma retko - vaskulitis
Nepoznato Raynaud-ov fenomen -
Respiratorni, Cesto neproduktivni nadrazajni kasalj, dispneja
torakalni i bronhitis, sinuitis, dispneja
medijastinalni Povremeno bronhospazam ukljucujuci kasalj, rinitis
poremecaji pogorSanje astme, nazalna
kongestija
Gastrointestinalni Cesto zapaljenje gastrointestinalnog mucnina, abdominalna bol
poremecaji trakta, poremecaji probave,
nelagodnost u abdomenu,
dispepsija, dijareja, mucnina,
povracanje
Povremeno pankreatitis (u veoma izuzetnim povracanje, dispepsija,
sluc¢ajevima zabeleZeni su slucajevi | poremecaj u radu creva
smrtnog ishoda sa ACE (ukljucujuéi dijareju i
inhibitorima), povecanjet enzima konstipaciju), suva usta
pankreasa, angioedem tankog
creva, bol u gornjem delu
abdomena, ukljucujuci gastritis,
konstipacija, suha usta
Retko glositis -
Veoma retko - pankreatitis, gastritis,
hiperplazija gingive
Nepoznato aftozni stomatitis -
Hepatobilijarni Povremeno porast vrednosti enzima jetre i/ili -
poremecaji konjugovanog bilirubina
Retko holestatska Zutica, hepatocelularno -
oStecenje
Veoma retko - Zutica, hepatitis, porast
vrednosti enzima jetre
(uglavnom uz holestazu)
Nepoznato akutna insuficijencija jetre, -
holestatski ili citoliticki hepatitis
(smrtni ishod je izuzetno redak)
Poremecaji koze i Cesto osip, narocito makulopapularni -
potkoznog tkiva Povremeno angioedem; veoma retko alopecija, purpura, promena
opstrukcija disajnih puteva zbog boje koze, hiper hidroza,
angioedema moze da dovede do pruritus, osip, egzantem,
smrtnog ishoda; pruritus, urtikarija
hiperhidroza
Retko eksfolijativni dermatitis, urtikarija, | -

ontholiza

Veoma retko

fotosenzitivne reakcije

angioedem, erythema
multiforme, eksfolijativni
dermatitis, Stevens-Johnson-
ov sindrom, Quincke-ov
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edem, fotosenzitivnost
Nepoznato toksi¢na epidermalna nekroliza, toksi¢na epidermalna
Stevens-Johnsonov sindrom, nekroliza
erythema multiforme, pemfigus,
pogorsanje psorijaze,
psorijaziformni dermatitis,
pemfigoidni ili lihenoidni egzantem
ili enantem, alopecija
Poremecaji misi¢no- | Cesto misi¢éni spazam, mijalgija oticanje zglobova, miSiéni
koStanog sistema i spazmi
vezivnog tkiva Povremeno artralgija artralgija, mijalgija, bol u
ledima
Poremecaji bubrega i | Povremeno poremecaj funkcije bubrega poremecaji mokrenja,
urinarnog sistema ukljucujuéi akutnu insuficijenciju | nikturija, cesto mokrenje
bubrega, pojacano mokrenje,
pogorsanje ve¢ postojece
proteinurije, povecanje vrednosti
ureje i kreatinina u krvi
Poremecaji Povremeno prolazna erektilna impotencija, impotencija, ginekomastija
reproduktivnog smanjenje libida
sistema i dojki Nepoznato ginekomastija -
Opsti poremecaji i Veoma Cesto - edem
reakcije na mestu Cesto bol u grudima, malaksalost malaksalost, astenija
primene Povremeno pireksija bol u grudima, bol,
malaksalost
Retko astenija -
Ispitivanja Povremeno - povecanje ili smanjenje
telesne mase

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U vezi sa ramiprilom

Simptomi povezani sa predoziranjem ACE inhibitorima mogu da ukljucuju prekomernu perifernu
vazodilataciju (sa izrazenom hipotenzijom, Sokom), bradikardiju, poremecaje elektrolita i insuficijenciju
bubrega. Pacijenta treba pazljivo pratiti, a terapija treba da bude simptomatska i suporativna. PredloZene
mere ukljuuju prvo detoksikaciju (ispiranje zeluca, primenu adsorbenasa) i mere za obnavljanje
hemodinamske stabilnosti, uklju¢uju¢i primenu alfa 1 adrenergi¢nih agonista ili primenu angiotenzina II
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprila se slabo uklanja iz opSte cirkulacije
hemodijalizom.
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U vezi sa amlodipinom
Iskustva sa namernim predoziranjem kod ljudi su ogranicena.

Simptomi
Dostupni podaci ukazuju na to da veliko predoziranje moze da dovede do izrazene periferne

vazodilatacije 1 moguce refleksne tahikardije. Bilo je prijava izrazene i verovatno dugotrajne sistemske
hipotenzije ukljucuju¢i stanje Soka sa smrtnim ishodom.

Terapija
Klini¢ki znacajna hipotenzija usled predoziranja amlodipinom zahteva aktivnu kardiovaskularnu podrsku,

ukljucujuéi Cesto pracenje srcane i respiratorne funkcije, podizanje ekstremiteta, kao i kontrolu volumena
cirkuliSuc¢e tec¢nosti i izlu¢ivanja mokrace.

Primena vazokonstriktora moze da pomogne u vracanju vaskularnog tonusa i krvnog pritiska, pod
uslovom da nema kontraindikacija za njegovu upotrebu. Intravenski kalcijum-glukonat moze da bude
koristan kao antagonist blokade kalcijumovih kanala.

Ispiranje Zeluca moze biti od koristi u nekim sluc¢ajevima. Kod zdravih dobrovoljaca se pokazalo da
primena aktivnog uglja i do 2 sata nakon unosa amlodipina od 10 mg moze da smanji stopu resorpcije
amlodipina.

Posto se amlodipin u velikoj meri vezuje za proteine, nije verovatno da ¢e biti koristi od dijalize.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Inhibitori ACE i blokatori kalcijumskih kanala.
ATC S$ifra: CO9BB07

Mehanizam dejstva

Ramiprilat, aktivni metabolit proleka ramipril, inhibira delovanje enzima dipeptidilkarboksipeptidaza I
(sinonimi: angiotenzin konvertuju¢i enzim; kininaza II). U plazmi i tkivima ovaj enzim katalizuje
konverziju angiotenzina I u aktivnu vazokonstriktorsku supstancu angiotenzin I, kao i razgradnju
aktivnog vazodilatatora bradikinina. Smanjeno stvaranja angiotenzina II i inhibicija razgradnje
bradikinina dovodi do vazodilatacije. Kako angiotenzin II stimuliSe oslobadanje aldosterona, ramiprilat
izazva smanjenje lucenja aldosterona. Prosecan odgovor na monoterapiju ACE inhibitorima bio je manji
kod pripadnika crne rase (afro-karipskog porekla) sa hipertenzijom nego kod pacijenata ostalih rasa.

Farmakodinamska dejstva

Antihipertenzivna svojstva:

Primena ramiprila dovodi do izraZenog smanjenja periferne arterijske rezistencije. Obi¢no, nema vecih
promena u renalnom protoku plazme i brzini glomerularne filtracije. Primena ramiprila kod pacijenata sa
hipertenzijom dovodi do smanjenja krvnog pritiska u lezecem i stojeCem poloZaju, bez kompenzacionog
ubrzanja rada srca.

Kod vecine pacijenata pocetak antihipertenzivnog dejstva postaje ocigledan 1 do 2 sata nakon oralne
primene pojedinacne doze. Maksimalno dejstvo pojedinacne doze se obi¢no dostize 3 do 6 sati nakon
oralne primene. Antihipertenzivno dejstvo pojedinacne doze obi¢no traje 24 sata.

Maksimalno antihipertenzivno dejstvo kod kontinuirane terapije ramiprilom obic¢no se javlja nakon 3 do 4
nedelje od pocetka primene. Pokazalo se da se antihipertenzivno dejstvo zadrzava tokom dugotrajne
terapije u trajanju od 2 godine. Nagli prekid terapije ramiprilom ne izaziva brz i prekomeran ponovni
porast krvnog pritiska.

Klinicka efikasnost i bezbednost:

U dve velike randomizovane, kontrolisane studije (ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i (VA NEPHRON-D (engl. Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes —)), ispitivana je primena kombinacije ACE inhibitora sa antagonistima
receptora angiotenzina II.

ONTARGET je bila studija sprovedena kod pacijenata sa istorijom kardiovaskularnih ili
cerebrovaskularnih oboljenja, ili sa dijabetes melitusom tip 2 pracenim dokazima o oStecenju ciljnog
organa. VA NEPHRON-D je bila studija sa pacijentima sa dijabetes melitusom tip 2 i dijabetesnom
nefropatijom.

Ove studije su pokazale da nema znacajnog korisnog dejstva na renalne i/ili kardiovaskularne ishode i
mortalitet, dok je zabeleZen povecan rizik od hiperkalemije, akutnog oStecenja funkcije bubrega i/ili
hipotenzije u poredenju sa monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamska svojstva, ovi
rezultati su relevantni za druge ACE inhibitore i antagoniste receptora angiotenzina II.

ACE -inhibitori i antagonisti receptora angiotenzina Il se zbog toga ne smeju istovremeno koristiti kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

Studija ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bila je dizajnirana tako da ispita korist od dodavanja aliskirena u standardnu terapiju sa ACE
inhibitorom ili antagonistom receptora angiotenzina II kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i
hroni¢nim oboljenjem bubrega, kardiovaskularnim oboljenjem ili oba. Ovo istrazivanje je prekinuto ranije
zbog povecanog rizika od nezeljenih ishoda. I kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili ¢es¢i u grupi
koja je dobijala aliskiren u odnosu na grupu koja je dobijala placebo, a ozbiljni neZeljeni dogadaji i
ispitivani nezeljeni dogadaji (hiperkalemija, hipotenzija i disfunkcija bubrega) bili su ceS¢e zabelezeni u
grupi sa aliskirenom nego u placebo grupi.

Mehanizam dejstva amlodipina

Amlodipin, lek iz grupe dihidropiridina je inhibitor ulaska jona kalcijuma (spori blokatori kanala ili
antagonisti kalcijumovih jona) i inhibira transmembranski ulazak jona kalcijuma u sréane i vaskularne
glatke miSice.

Mehanizam antihipertenzivnog dejstva amlodipina nastaje zbog direktnog relaksantnog dejstva na
vaskularne glatke miSi¢e. Precizan mehanizam kojim amlodipin ublazava anginu pektoris nije u
potpunosti utvrden, ali amlodipin smanjuje ukupno ishemijsko optere¢enje pomocu sledeca dva dejstva:

1) Amlodipin Siri periferne arteriole i na taj nacin smanjuje ukupan periferni otpor (afterload) protiv
kojeg radi srce. Posto brzina rada srca ostaje stabilna, ovo rasterecenje srca smanjuje potrosnju energije
miokarda kao i potrebe za kiseonikom.

2) Mehanizam delovanja amlodipina verovatno ukljucuje i dilataciju glavnih koronarnih arterija i
koronarnih arteriola, i u zdravim i u regijama zahvacenim ishemijom. Ova dilatacija povecava
snabdevanje miokarda kiseonikom kod pacijenata sa koronarnim arterijskim spazmom (Prinzmetalova
ili varijantna angina).

Kod pacijenata sa hipertenzijom, doziranje amlodipina jednom dnevno obezbeduje klinicki znacajno
smanjenje krvnog pritiska (i u stoje¢em i u leze¢em polozaju) tokom citavog intervala od 24 sata. Zbog
sporog otpocinjanja dejstva, akutna hipotenzija nije karakteristi¢na za primenu amlodipina.

Kod pacijenata sa anginom pektoris primena amlodipina jednom na dan povecava ukupno vreme telesne
aktivnosti, vreme do nastupa angine pektoris i vreme do depresije ST segmenta do 1 mm, a smanjuje i
ucestalost napada angine pektoris i potro$nju tableta gliceril trinitrata.

Amlodipin nije bio povezan sa bilo kakvim metabolickim nezeljenim dejstvima, ni promenama lipida u
plazmi i pogodan je za primenu kod pacijenata sa astmom, dijabetesom i gihtom.

Primena kod pacijenata sa oboljenjem koronarnih arterija

Delotvornost amlodipina u sprecavanju klinickih dogadaja kod pacijenata sa oboljenjem koronarnih
arterija procenjena je u nezavisnoj, multicentri¢noj, randomizovanoj, dvostruko slepoj studiji, uz kontrolu
placebom, na 1997 pacijenata: Uporedivanje amlodipina i enalaprila u ograni¢avanju pojave tromboze
(engl. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Od
ukupnog broja pacijenata, 663 je leCeno amlodipinom 5-10 mg, 673 je leceno enalaprilom 10-20 mg, a
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655 je primalo placebo, uz standardnu terapiju statinima, beta-blokatorima, diureticima 1 aspirinom, a sve
u trajanju od 2 godine. Klju¢ni rezultati dobijeni za delotvornost prikazani su u Tabeli 2. Rezultati
upucuju na povezanost leCenja amlodipinom sa manjim brojem hospitalizacija zbog angine pektoris i
postupaka revaskularizacije kod pacijenata sa boleS¢u koronarnih arterija.

Tabela 2. Incidenca znacajnih klinickih rezultata u ispitivanju CAMELOT

Stope kardiovaskularnih dogadaja, br. (%) Amlodipin naspram placebo
. - . Procenat rizika
Rezultati Amlopidin Placebo Enalapril (95% CT) P-vrednost

Primarni rezultat ispitivanja
Poremecaji kardio-
vaskularnog sistema 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Pojedinacne komponente
Koronarna revaskularizacija 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizacija zbog angine
pektoris 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Infarkt miokarda bez
smrtnog ishoda 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Mozdani udar ili tranzitorni
ishemiiski napad 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskularna smrt 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizacija zbog
kongestivne sr¢ane 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
insuficijncije
Reanimirani pacijenti nakon S .
infarkta miokarda 0 4(0,6) 1(0,1) Nije primenjivo 0,04
Novi nastup periferne
vaskularne bolesti 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

skracenice: CI, interval pouzdanosti.

Upotreba kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom:

Hemodinamske studije i kontrolisane klinicke studije zasnovane na testu opterecenja kod pacijenata sa
insuficijencijom srca klasa II-IV po NYHA Kklasifikaciji, pokazale su da amlodipin nije doveo do
klinickog pogorSanja, mereno tolerancijom opterecenja, ejekcionom frakcijom leve komore i klinickom
simptomatologijom.

Placebo-kontrolisana studija (PRAISE) dizajnirana tako da procenjuje pacijente sa sréanom
insuficijencijom klasa III-IV po NYHA klasifikaciji koji su dobijali digoksin, diuretike i ACE inhibitore,
pokazala je da amlodipin nije doveo do povecanja rizika od mortaliteta ili kombinovanog rizika od
mortaliteta i morbiditeta kod pacijenata sa insuficijencijom srca.

U dugotrajnoj, placebo-kontrolisanoj follow-up studiji (PRAISE-2) praceni su pacijenti koji su primali
amlodipin, a koji su imali sr¢anu insuficijenciju klase III i IV po NYHA Kklasifikaciji, bez klinickih
simptoma ili objektivnih nalaza koji ukazuju na postojecu ishemijsku bolest, na stabilnim dozama ACE
inhibitora, digitalisa i diuretika, amlodipin nije imao uticaja na ukupan kardiovaskularni mortalitet. U
istoj populaciji, primena amlodipina bila je povezana sa ucestalijom prijavom edema pluca.
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Ispitivanje terapije za sprecavanje srcanog udara (ALLHAT)

Randomizirana, dvostruko slepa studija morbiditeta i mortaliteta poznata kao ALLHAT (engl.
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) sprovedena je da bi se
uporedile novije terapije lekovima: amlodipin 2,5-10 mg/dan (blokator kalcijumskih kanala) ili lizinopril
10-40 mg/dan (ACE inhibitor) kao terapije prve linije u odnosu na tiazidne diuretike, hlortalidon 12,5-25
mg/dan kod blage do umerene hipertenzije.

Ukupno 33357 pacijenata sa hipertenzijom starosti od 55 godina ili viSe bilo je rasporedeno slucajnim
uzorkom i praceno prosecno 4,9 godina. Pacijenti su imali najmanje jedan dodatni faktor rizika vezan za
koronarnu bolest srca. Oni su obuhvatali: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (> 6 meseci pre
ukljucivanja u studiju) ili potvrdu o drugoj aterosklerotskoj kardiovaskularnoj bolesti (ukupno 51,5%),
dijabetes tip 2 (36,1%), HDL-h < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofija leve komore dijagnostikovana
elektrokardiogramom ili ehokardiografijom (20,9%), trenutni status pusaca (21,9%).

Primarni ishod su ¢inili smrtni slucajevi zbog koronarne bolesti srca ili nefatalnog infarkta miokarda. Nije
bilo znacajnih razlika u primarnim ishodima izmedu terapije zasnovane na amlodipinu i one zasnovane na
hlortalidonu: RR 0,98 95% CI (0,90--1,07) p= 0,65. Medu sekundarnim ishodima, incidenca
insuficijencije srca (sastavni deo slozenih kombinovanih kardiovaskularnih ishoda) bila je znacajno visa u
grupi sa amlodipinom u poredenju sa grupom sa hlortalidonom (10,2% prema 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52] p<0,001). Medutim, nije bilo znacajnih razlika u mortalitetu od svih uzroka izmedu terapije
zasnovane na amlodipinu i one zasnovane na hlortalidonu: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20.

Primena kod dece (uzrast 6 godina i vise)

U ispitivanju u koje je uklju¢eno 268 dece uzrasta od 6 do 17 godina, sa dominantno sekundarnom
hipertenzijom, doze amlodipina od 2,5 mg i 5,0 mg su se uporedivale sa placebom. Ispitivanje je pokazalo
da su obe doze znacajno viSe snizile sistolni krvni pritisak nego placebo. Razlika izmedu dve doze nije
bila statisticki znacajna. Dugoroc¢no delovanje amlodipina na rast, pubertet i opSti razvoj nisu ispitivani.
Nije utvrdeno ni dugoro¢no delovanje primene amlodipina u dedjem wuzrastu na smanjenje
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod odraslih.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Ramipril

Resorpcija

Nakon oralne primene ramipril se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta, maksimalna
koncentracija ramiprila u plazmi dostiZze se u roku od jednog sata. Na osnovu prisustva u urinu, stepen
resorpcije je najmanje 56% 1 na njega ne uti¢e u znacajnoj meri prisustvo hrane u gastrointestinalnom
traktu. Bioraspolozivost aktivnog metabolita, ramiprilata, nakon oralne primene doza od 2,5 mg i 5 mg
ramiprila je 45%. Maksimalna koncentracija ramiprilata, jedinog aktivnog metabolita ramiprila, u plazmi
se dostize 2—4 sata nakon unosa ramiprila. Koncentracija ramiprilata u plazmi u ravnoteznom stanju
nakon doziranja jednom dnevno sa uobiCajenim dozama ramiprila dostize se priblizno Cetvrtog dana
terapije.

Distribucija
Vezivanje ramiprila za proteine u serumu je priblizno 73%, a ramiprilata oko 56%.

Biotransformacija
Ramipril se gotovo u potpunosti metaboliSe u ramiprilat i u diketopiperazin estar, diketopiperazinsku
kiselinu i glukuronide ramiprila i ramiprilata.

Eliminacija

Izlu¢ivanje metabolita primarno se vr§i putem bubrega. Koncentracija ramiprilata u plazmi opada
polifazno. Zbog njegovog snaznog saturabilnog vezivanja za angiotenzin konvertujuéi enzim (ACE) i
zbog spore disocijacije sa enzima, ramiprilat pokazuje produzenu fazu terminalne eliminacije pri veoma
malim koncentracijama u plazmi. Nakon viSestrukog doziranja ramiprila jednom dnevno, efektivni
poluzivot ramiprilata bio je 13—17 sati za doze od 5-10 mg, a duze za primenu manjih doza od 1,25-2,5
mg. Ova razlika je povezana sa zasi¢enim kapacitetom enzima za vezivanje ramiprilata. Nakon primene
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jedne doze ramiprila nije bilo moguce detektovati ramipril i njegov metabolit u mleku majke. Medutim,
efekti viSestrukih doza nisu poznati.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.2.)

Renalna ekskrecija ramiprilata smanjena je kod pacijenta sa smanjenom funkcijom bubrega, a renalni
klirens ramiprilata je proporcionalno povezan sa klirensom kreatinina. Rezultat ovoga je porast
koncentracije ramiprilata u plazmi, koja kod ovih pacijenata opada sporije nego kod pacijenata sa
normalnim radom bubrega.

Pacijenti sa oste¢enjem jetre (videti odeljak 4.2.)

Kod pacijenta sa oSteCenom funkcijom jetre, metabolizam ramiprila do ramiprilata bio je odloZen, zbog
smanjene aktivnosti hepatickih esteraza, a koncentracija ramiprila u plazmi kod ovih pacijenata bila je
povecana. Maksimalna koncentracija ramiprilata kod ovih pacijenata, medutim, nije se razlikovala od one
koja je primecena kod ispitanika sa normalnom funkcijom jetre.

Amlodipin

Resorpcija

Nakon oralne primene terapijskih doza, amlodipin se dobro resorbuje sa maksimalnom koncentracijom u
krvi izmedu 6 — 12 sati nakon doziranja. Hrana ne utie na bioraspolozivost. Apsolutna bioraspolozivost
procenjena je izmedu 64 1 80%.

Distribucija

Volumen distribucije je 21 L/kg telesne mase. Stanje dinamicke ravnoteze koncentracije u plazmi (5 —
15 nanograma/mL) postize se nakon 7 do 8 dana kod svakodnevnog doziranja. In vitro istrazivanja
pokazala su da se 93 — 98% amlodipina u cirkulaciji vezuje na proteine plazme.

Biotransformacija/eliminacija

Amlodipin se ekstenzivno metaboliSe (priblizno 90%) u jetri u neaktivne derivate piridina. 10%
nepromenjenog amlodipina i 60% inaktivnih metabolita izlucuje se mokracom, a 20 — 25% se izluCuje
fecesom.

Smanjenje koncentracije u plazmi pokazuje dvofazna svojstva. Terminalno poluvreme eliminacije u
plazmi je oko 35 — 50 sati i konzistentno je pri doziranju jednom dnevno. Ukupni klirens je 7 mL/min/kg
telesne mase (u slucaju bolesnika od 60 kg: 25 L/sat). Kod starijih pacijenata iznosi 19 L/sat.

Upotreba kod starijih osoba

Vreme dostizanja maksimalne koncentracije amlodipina u plazmi bilo je slicno kod starijih i mladih
ispitanika. Klirens amlodipina pokazuje tendenciju smanjenja sa posledi¢nim povecanjem vrednosti PIK i
produzavanjem poluvremena eliminacije kod starijih pacijenata. Pove¢anja vrednosti PIK i poluvremena
eliminacije kod pacijenata sa kongestivnom insuficijencijom srca bila su u granicama ocekivanog u
starosnoj grupi pacijenata koja je ispitivana. (videti odeljak 4.4.)

Pacijenti sa poremeéenom funkcijom bubrega

Amlodipin se ekstenzivno metaboliSe u jetri u neaktivne metabolite. 10% amlodipina se izlucuje
mokracom u nepromenjenom obliku. Promene koncentracije amlodipina u plazmi nisu povezane sa
stepenom poremecaja funkcije bubrega. Ovi pacijenti se mogu leciti uobicajenom dozom amlodipina.
Amlodipin se ne odstranjuje dijalizom.

Pacijenti sa poremeé¢enom funkcijom jetre

Veoma ograni¢eni klinicki podaci su dostupni vezano za primenu amlodipina kod pacijenata sa
ostec¢enjem funkcije jetre. Pacijenti sa insuficijencijom jetre imaju smanjen klirens amlodipina $to dovodi
do produZenog poluvremena eliminacije i povecanja vrednosti PIK za priblizno 40-60%.

Primena kod dece

Farmakokineticko ispitivanje sprovedeno je na 74 dece sa hipertenzijom uzrasta od 1 do 17 godina
(34 pacijenta uzrasta od 6-12 godina i 28 pacijenata uzrasta od 13-17 godina) koja su primala amlodipin u
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dozi izmedu 1,25 1 20 mg, jedanput ili dvaput na dan. Kod dece uzrasta od 6-12 godina i kod adolescenata
uzrasta od 13-17 godina tipini oralni klirens (CL/F) iznosio je 22,5, odnosno 27,4 L/h kod pacijenata
muskog pola, i 16,4, odnosno 21,3 L/h kod pacjenata Zenskog pola. UocCena je velika varijabilnost u
izloZenosti izmedu pojedinacnih pacijenata. Za decu uzrasta ispod 6 godina dostupni su samo ograniceni
podaci.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

U vezi sa ramiprilom

Otkriveno je da oralna primena ramiprila nije izazvala akutnu toksicnost kod glodara i pasa. Sprovedene
su studije koje su ukljucivale hroni¢nu oralnu primenu leka kod pacova, pasa i majmuna. Promene nivoa
elektrolita u plazmi i promena krvne slike zabelezene su kod 3 Zzivotinjske vrste. Kao posledica
farmakodinamske aktivnosti ramiprila, zabeleZeno je izrazeno uvecanje jukstaglomerularnog aparata kod
pasa i majmuna, pri dnevnim dozama od 250 mg/kg/dan. Pacovi, psi i majmuni podnosili su dnevne doze
od 2; 2,5 1 8 mg/kg/dan, redom, bez Stetnih dejstava.

Studije reproduktivne toksi¢nosti kod pacova, kuni¢a i majmuna nisu otkrile teratogena dejstva leka.
Plodnost nije bila umanjena ni kod muZzjaka ni kod zenki pacova.

Primena ramiprila kod Zenki pacova tokom fetalnog perioda i tokom laktacije u dnevnim dozama od 50
mg/kg telesne mase ili visSim, dovodi do ireverzibilnog oStecenja bubrega (proSirenje bubrezne karlice)
kod potomstva. Opsezna testiranja mutagenosti pomocu nekoliko sistema testova nisu pokazala da
ramipril ima mutagena i genotoksi¢na svojstva.

U vezi sa amlodipinom

Reproduktivna toksicnost

Studije u kojima je ispitivana reprodukcija kod pacova i miSeva pokazala su odlaganje termina porodaja,
produzeno trajanje porodaja i smanjeno prezivljavanje mladunaca, pri dozama priblizno 50 puta vecim od
maksimalne preporucene doze kod ljudi na osnovu mg/kg.

Umanjenje plodnosti

Nije bilo uticaja na plodnost kod pacova koji su dobijali amlodipin (muzjaci 64 dana, a zenke 14 dana pre
parenja) u dozama i do 10 mg/kg/dan (8 puta ve¢e* od maksimalne preporuc¢ene doze kod ljudi od 10 mg
na osnovu mg/m°).

U drugoj studiji sa pacovima u kojoj je muzjacima davan amlodipin-besilat 30 dana u dozama koje su bile
slicne dozama kod ljudi na osnovu mg/kg, zabeleZena je smanjena koncentracija folikulostimulirajuceg
hormona i testosterona, kao i smanjenje gustine sperme i broja zrelih spermatida i Sertolijevih celija.

Karcinogenost, mutagenost

Kod pacova i miSeva koji su kroz hranu dobijali amlodipin tokom dve godine, u koncentracijama
preracunatim tako da odgovaraju dnevnom nivou doza od 0,5; 1,25 i 2,5 mg/kg/dan, nisu se javili dokazi
o karcinogenosti. Najvece doze (kod miSeva, priblizno isto, a kod pacova dva puta* vece od preporucene
klinicke doze od 10 mg na osnovu mg/m’) bile su priblizne maksimalnim tolerisanim dozama kod
miseva, ali ne i kod pacova. Studije mutagenosti nisu otkrile bilo kakva dejstva vezana za lek ni na nivou
gena ni na nivou hromozoma.

*Qdnosi se na pacijente sa telesnom masom od 50 kg
6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Sadrzaj kapsule:

Celuloza, mikrokristalna;

Kalcijum-hidrogenfosfat, bezvodni;

Skrob, kukuruzni, prezelatinizovan;

Skrob, kukuruzni, prezelatinizovan, niske vlaznosti;
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Natrijum-skrobglikolat (tip A);
Natrijum-stearilfumarat.

Telo zelatinske kapsule:
Titan-dioksid (E 171);
Zelatin.

Kapa zelatinske kapsule:

Gvozde (IIT)-oksid, crveni (E 172);
Titan-dioksid (E 171);

Zelatin.

6.2. Inkompatibilnosti

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

AMORA, 2,5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
Cuvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.

AMORA, 5 mg/5 mgi 10 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
Lek ne zaheva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od
svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutrasnje pakovanje PA/AI/PVC//Al blister sa 10 kapsula, tvrdih.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 kapsula, tvrdih

(ukupno 30 kapsula, tvrdih) i Uputstvom za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO BELUPO, LIJEKOVI I KOZMETIKA D.D., BEOGRAD (VOZDOVAC)
Mosorska 1, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
AMORA, 2,5 mg/5 mg, kapsula, tvrda: 515-01-01908-20-001

AMORA, 5 mg/5 mg, kapsula, tvrda: 515-01-01909-20-001

AMORA, 10 mg/5 mg, kapsula, tvrda: 515-01-01910-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 13.04.2022.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April, 2022.
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	AMORA, 2,5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
	Jedna kapsula, tvrda sadrži 2,5 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.
	AMORA, 5 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
	Jedna kapsula, tvrda sadrži 5 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.
	AMORA, 10 mg/5 mg, kapsula, tvrda:
	Jedna kapsula, tvrda sadrži 10 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin - besilata.


