Azorbaycan Respublikasi Sahiyys Nazirliyi Farmakoloji vo Farmakopeya Ekspert Surasinin
sadri E.M.Agayev torafinden “16” noyabr 2023-cii ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitosinin istifadosi lizra tolimat (xastalor {iciin)

KO-AMLESSA tabletlor
CO-AMLESSA®

Beynolxalq patentlosdirilmamis adi: Perindopril + Amlodipine + indapamid

Tarkibi
Tabletlor 2 mq/5 mq/0,625 mgq: 1 tabletin torkibindo 2 mq perindopril erbumin, 5 mq
amlodipin

(bezilat soklindo) va 0,625 mq indapamid var.
Tabletlor 4 mq/5 mq/1,25 mq: 1 tabletin torkibindo 4 mq perindopril erbumin, 5 mq
amlodipin

(bezilat soklindo) vo 1,25 mq indapamid var.
Tabletlor 4 mq/10 mq/1,25 mq: 1 tabletin torkibindo 4 mq perindopril erbumin, 10 mq
amlodipin

(bezilat goklindo) va 1,25 mq indapamid var.
Tabletlor 8 mq/5 mq/2,5 mq: 1 tabletin torkibinde 8 mq perindopril erbumin, 5 mq
amlodipin

(bezilat goklindo) va 2,5 mq indapamid var.
Tabletlor 8 mq/10 mq/2,5 mq: 1 tabletin torkibindo 8 mq perindopril erbumin, 10 mq
amlodipin

(bezilat soklindo) vo 2,5 mq indapamid var.

Koémakgi maddalar: mikrokristallik selliiloza, jelatinlogdirilmis nisasta, natrium
nisasta

qlikolyati, kalsium xlorid heksahidrat, natrium hidrokarbonat,
sulu

kolloidal silisium dioksid, magnezium stearat.
Tasviri

Ag rongdon toxmini ag rongs qadar, oval formali, iki torafi gqabariq, bir torafinds bélma xatti
olan tabletlordir (2 mq/5 mq/0,625 mq dozalanma {igiin).

Ag rongdon toxmini ag rangd qodar, girde formali, iki torofi ciizi qabariq, konarlart ayilmis
tabletlordir (4 mg/5 mq/1,25 mq dozalanma {igiin).

Ag rongdon toxmini ag rongs qadar, oval formali, iki torafi qabariq, bir torafinde bélmo xatti
olan tabletlordir (4 mq/10 mqg/1,25 mq dozalanma {igiin).

Ag rongdon toxmini ag rongo qoder, girdo formali, iki torofi gabariq, konarlart ayilmis
tabletlordir (8 mq/5 mq/2,5 mq dozalanma ii¢iin).

Ag rongdon toxmini ag rongo godor, girdo formali, iki torofi qabariq, konarlar1 oyilmis, bir
tarafinde bolma xatti olan tabletlordir (8 mqg/10 mq/2,5 mq dozalanma {igiin).

Farmakoterapevtik qrupu

Renin-angiotenzin sistemino tosir gdstoron preparatlar, ACF inhibitorlari, digor
kombinasiyalar.

ATC kodu: C09BX01



Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Ko-Amlessa ACF inhibitoru olan perindopril erbumin, xlorsulfonamid diuretiki olan

indapamid vo kalsium ionlarinin antaqonisti olan amlodipinin kombinasiyasindan ibaratdir.

Preparatin farmakoloji tosiri onun komponentlorindon hor birinin ayriliqda xiisusiyyatlori,

hamginin ti¢ komponentin birlikds additiv sinergik tosiri ilo olagodardir.

Tasir mexanizmi va farmakodinamik tasirlori

Perindopril — damargenislondici maddo olub, angiotenzin I-i angiotenzin ll-ya ceviron

fermentin inhibitorudur. Bundan olavo, ferment bdoyrokiistii vozinin gabiq maddosindo

aldosteronun yaranmasint vo bradikininin (damargenislondirici maddo) qeyri-foal
heptapeptidlora deqradasiyasini stimullagdirir.

Bunun noticosindos agagidaki hallar bas verir:

- aldosteronun yaranmasi azalir;

- plazma reninin faallig: artir, ¢linki aldosteron monfi oks alagoni giiclondirmir;

- uzunmiiddotli miialico zamani, osason, ozololorin vo bdyroklorin damar yatagina tosir
etmoklo, damarlarin imumi periferik miigavimotinin azalmasi miisahido olunur; bu zaman
su vo duzlarin yi1gilmasi vo ya reflektor taxikardiya bas vermir.

Perindoprilin antihipertenziv tosiri, homg¢inin, reninin asagi vo ya normal qatiliglart olan

xoastolords tozahiir edir.

Perindoprilin tosiri perindoprilat metabolitin foalligi ilo baghidir. Digar metabolitlor foal deyil.

Perindopril lirays diison yiikii azaldir:

- venalara damargenislondirici tosir gdstormoklo, ola bilsin ki, prostaglandinlorin
metabolizminin doyisilmasi yolu ils ilkin yiliklonmeni azaldir;

- damarlarin iimumi periferik miigavimotini azaltmaqla sonraki gorginliyi azaldir.

Tasdiq olunub ki, perindopril lirak ¢atismazlig1 olan xastalorda:

sol va sag modaciklorin dolma tozyiqini azaldir;

- damarlarin timumi periferik miigavimatini azaldir;

- {lirok atimini artirir vo lirok indeksini yaxsilagdirir;

- ozalalords yerli gan dovranini artirir.

Homginin, fiziki yiiklonma ilo sinaqlarin noaticalorini xeyli yaxsilasdirir.

Indapamid indol halga ilo sulfonamidlorin toromasi olub, farmakoloji torofdon diuretiklorin

tiazid qrupuna aiddir. indapamid kortikal seqmentdo natriumun reabsorbsiyasini inhibo edir.

O, sidiklo natrium vo xloridlorin xaric olunmasini, daha az doracodo iso kalium vo

maqgneziumum xaric olunmasi artirir, vo bununla da, sidiyin xaric olunmasii artirir vo

antihipertenziv tasir gostarir.

Amlodipin — kalsiumun antaqonisti olub, miokard vo damarlarin saya ozolo hiiceyralorinog

membranlardan kalsium ionlarinin daxil olmasini blokadaya alir. Amlodipinin hipotenziv tosir

mexanizmi damarlarin saya azalslorine bilavasits bosaldici tasiri ilo slagodardir. Amlodipinin
doaqiq tosir mexanizmi stenokardiya zamani axira qador miioyyan olunmayib, lakin amlodipin
isemiyan1 asagidaki iki yolla azaldir:

1. Periferik arteriollar1 genislondirorak, imumi periferik damar miigavimatini azaldir (lirayin
sonrak1 yiiklonmosi). Urayin bosalmas ilo alagadar olarag, iirayin {izorino diison yiik azalir,
bu is9 enerjinin istifadasinin va oksigenas talabatin azalmasina sabab olur.

2. Osas tac arteriyalar1 vo tac arteriollar1 genislondirir. Onlarin geniglonmasi vazospastik
stenokardiyas1 olan xastolordo (Prinsmetal stenokardiyasi vo ya variant stenokardiyasi)
oksigenin miokarda daxil olmasini artirir.

Arterial hipertenziyali xostolordo birdofalik giindolik dozada amlodipinin qobulu arterial

tozyiqin 24 saat orzindo hom “uzanmis”, hom do “ayaqiistii” vaziyyeatds klinik nazaragarpan

azalmasini tomin edir.



Stenokardiyasi olan xastolordo amlodipinin giindo 1 dofs gobulu fiziki gorginliyin bas vermo
zamanini artirir, stenokardiya tutmasinin omolo golmosinin vo ST seqmentin depressiyasinin
(1mm) qarsisini alir.

Amlodipin stenokardiyanin basvermo tezliyini vo gobul edilon qisamiiddotli tosir gdstoron
nitrogliserin tabletlorin miqdarii azaldir.

Amlodipin maddslor miibadilosine vo gan plazmasinin lipidlorine arzuolunmaz tosir géstormir
vo bronxial astma, sokorli diabet vo podaqrasi olan xastolordos istifado oluna bilor.

Klinik effektivliyi va taohliikasizliyi

Perindopril hipertenziyanin biitiin — ylingiil, orta va agir doracalorinds faaldir.

Sistolik vo diastolik arterial tozyiqin diismosi xastolordo hom “uzanigli”, hom do “ayaqiisto”
voziyyotdo miisahids olunur.

Maksimum antihipertenziv foalliq birdofolik dozadan sonra 4-6 saat toskil edir vo 24 saat
orzinda saxlanilir.

24 saat sonra ACF-in natamam blokadasinin yiiksok deracosi mévcud olur (togribon 80%).
Reaksiya vermis xostolordo normallasdirilmis arterial tozyige bir aydan sonra catir vo
taxifilaksiyasiz saxlanilir.

Miialiconin dayandirilmasinin hipertenziya zamani oks tasiri olmur.

Perindopril damargenislondirici xiisusiyyatloro malikdir, osas arterial magistrallarin
elastikliyini barpa edir, arteriyalarin miigavimatin histomorfometrik doyisiklorini diizoldir vo
sol madaciyin hipertrofiyasinin azalmasina sobab olur.

Tiazid diuretiklorin oalave edilmasine ehtiyac olduqda additiv sinergik tosir verir.

ACF inhibitorlarinin tiazid diuretiklori ilo kombinasiyasi yalniz bir diuretikin gabulu ilo bagh
hipokaliemiyanin omolo golmaosi riskini azaldir.

Renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikigat blokadasinin klinik sinaq malumatlart
Iki iri hocmli, randomizo olunmus, nozarotli todgigat zamani: ONTARGET (yalniz
telmisartan vo ramiprillo kombinasiyada davam edon global yekun sinaq) vo VA NEPHRON-
D (Diabet zamani veteranlarin isi lizro nefropatiya) ACF inhibitorunun angiotenzin II
reseptorlarinin blokatoru ilo kombinasiyada istifadosini arasdirib.

ONTARGET, anamnezinds iirok-damar vo ya beyin-damar xostoliklori, yaxud hadof
orqanlarin zadslonmasi ilo miisayiot olunan 2-ci nov gokorli diabeti olan xostslor iizorindo
aparilan todqiqat idi. VA NEPHRON-D 2-ci nov sokerli diabet vo diabetik nefropatiyali
xastalar iizarinds aparilan todqiqat idi.

Bu todqiqatlar boyrok vo/va ya iirok-damar xostaliklori vo ya 6liim noticolorine shomiyyatli
faydali tosir gostormoyib. Lakin monoterapiya ilo miiqayisado, hiperkaliemiya, kaskin boyrok
catismazligl vo/va ya arterial hipotenziyanin daha yiiksok inkisaf riski qeyde alimib. Bu
naticolor, bonzor farmakodinamik xiisusiyystlors malik olduqlarina gora, digor ACF
inhibitorlar1 vo angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlarina da aiddir.

Buna goro do, diabetik nefropatiyali xostolor ACF inhibitorlar1 vo angiotenzin II
reseptorlarinin blokatorlarini birlikde gqobul etmomalidir.

ALTITUDE (Urok-damar vo boyrok xastaliklorinin noticalorindon istifade etmoklo 2-ci ndv
diabetlordo aliskirenin sinagi) 2-ci nov sokorli diabet vo xroniki boyrok xostoliklori, iirok-
damar xastoliklori, yaxud hor ikisi olan xastolor {izorindo aparilan ACF inhibitorlar1 vo ya
angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlart ilo standart mialicoys olavo olaraq aliskirenin
toyininin faydasini yoxlamaq ii¢lin tortib olunmus todqiqat idi. Arzuolunmaz noticalorin
inkisaf riski ilo alagoedar olaraq, tadqiqat vaxtindan ovval dayandirilib. Aliskiren gobul edon
xostolor qrupunda iirok-damar 6liimii vo insult plasebo qrupunda oldugundan sayca daha tez-
tez bas verib. Bundan basqa, aliskiren gqobul etmis xastolor qrupunda shomiyyatli ciddi
arzuolunmaz tozahiirlor (hiperkaliemiya, arterial hipotenziya vo boyrak disfunksiyasi) plasebo
qrupunda oldugundan daha tez-tez bas verib.

Indapamid monoterapiyada 24 saata qodor davam edon antihipertenziv tosir gostorir. Bu tosir
diuretik xiisusiyyatlori minimum olan dozalarda bas verir.



Indapamidin antihipertenziv tosiri arteriyalarin elastikliyinin yaxsilasmasi, arteriollarin

miiqavimatinin azalmasi vo iimumi periferik damar miigqavimatinin azalmasi ilo baghdir.

Indapamid sol madaciyin hipertrofiyasini azaldur.

Tiazid vo tiazidobonzor diuretiklor tovsiyo edilon dozalarin artirilmasi zamani miialico tosiri

saviyyasing catir, bu zaman olava tosirlorin bagverms tezliyinin artmasi davam edir. Miialico

kifayot godor tosirli olmadiqda, dozani artirmaq tovsiyo olunmur.

Homginin miioyyan edilib ki, indapamid asagidaki maddslorin metabolizmina tasir etmir:

- lipidlor (trigliseridlor, asagi sixligli lipoproteinlorin xolesterini vo yliksok sixliglt
lipoproteinlorin xolesterini);

- karbohidratlar, hotta arterial hipertenziya vo sokorli diabetli xostolordo.

Amlodipin

Urak tutmalarmin qarsisin1 almaq moaqgsadi ilo, terapevtik miialiconin yeni formalarini istifads

etmoklo aparilan (amlodipin vo ya miialiconin birinci sira preparatlart kimi ACF inhibitorlar1),

hipotenziv vo hipolipidemik miialico ndvlorinin todqiqatlart (Antihypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), yiingiil vo orta doracali

hipertenziya zamani qobul edilon tiazid diuretiki ilo miigayisods, amlodipin vo tiazid

diuretiklorlo miialico arasinda {irok-damar noticolordo shomiyyatli forq agkar etmayib.

Perildopril/indapamid

Perindopril va indapamidin birlogsmasi yagsdan asili olmayaraq xastolordo hom “uzaniqli”, hom

do “ayaqiistii” voziyyotda diastolik va sistolik arterial tozyiqo dozadan asili antihipertenziv

tosir gostorir. Preparatin tosiri 24 saat orzindo saxlanilir. Davamli miialicovi tosir miialiconin

baslanmasindan on tez 1 aydan sonra omolo golir vo taxikardiya ilo miisayiot olunmur.

Miialiconin kosilmosi “dayandirma” sindrom ilo miisayiot olunmur. Siibut olunub ki,

perindopril vo indapamidin birlikds toyini sinergik mongali antihipertenziv tosir gdstarir ki, bu

da preparatin torkibindokilorin ayri-ayr tosirlorin naticasidir.

Coxmorkazli, randomizo olunmus, ikiqat-kor nozarotli todqiqat olan PICXEL

exokardioqrafiyada, enalapril miialicasine qars1, perindopril/indapamid kombinasiyasinin sol

modacik hipertrofiyas: (SMH) iizorinda tosirini qiymatlondirib.

PICXEL-do SMH (sol madaciyin kiitlosinin indeksi (SMKI) > 120 g/m? kisilorde vo > 100

g/m? gadinlarda) olan hipertenziv xostolor bir illik miialica iiciin giindo bir dofo ya perindopril

tert-butilamin 2 mg/indapamid 0,625 mq, ya da enalapril 10 mg-a randomiza olunub. Doza,

giinda bir dofs perindopril tert-butilamin 8 mq va indapamid 2,5 mq vo ya enalapril 40 mg-a

godor olmagla, gan tozyiqinin yoxlanmasina uygunlagdirilib. Obyektlorin yalmiz 34%-i

perindopril tert-butilamin 2 mg/indapamid 0,625 mq (enalapril 10 mg-la 20%-o qars1) ilo

miialicodo saxlanilib.

Miialiconin sonunda SMKI randomizo olunmus xastalorin hamisinda perindopril/indapamidda

(-10,1 g/m?) enalapril grupunda (-1,1 g/m?) oldugundan shamiyyatli doracods daha gox azalib.

SMKI -do gruplar arasi forq doyisikliyi -8,3 (95% CI (-11,5,-5,0), p < 0,0001) olub.

SMKI1 {izorinde daha yaxs tosir daha yiiksok perindopril/indapamid ilo aldo olunub.

Qan tozyiqi ilo olagodar, randomizo olunmus ohalido qruplararasi forqin hesablanmis orta

qiymati, perindopril/indapamid grupunun lehins olaraq, miivafiq olaraq, sistolik qan tozyiqi

ficiin — 5,8 mm cv.siit. (95% EI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) vo diastolik gan tozyiqi {i¢iin -2,3 mm

cv.siit. (95% EI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) olub.

Usagqlar

Perindopril/indapamid

Perindopril/indapamidin usaqlarda qobulu ilo slagodar malumat yoxdur.

Amlodipin

Ikincili hipertenziya iistiinliik toskil edon 6-17 yasl 268 usag1 ohato edon todgiqatda, 2,5 mq

va 0,5 mq amlodipin dozasinin plasebo ilo miiqayisasi gostordi ki, har iki doza sistolik qan

tozyiqini plasebodan ohomiyyatli doracods daha gox azaldib. Iki doza arasindaki forq statistik

cohotdon shomiyyatli olmayib.



Boyilimo, yetkinlik vo iimumi inkisaf tizorindo amlodipinin uzun miiddotli tosirlori
Oyronilmoyib. Amlodipinin usaqliqda lirok-damar xostaliyi vo bdylik yasda 6liim hallarim
azaltmagq iiglin gobul edilmis miialico {izorinds uzun miiddotli tosirliliyi miioyyon edilmoyib.
Farmakokinetikasi

Ko-Amlessa preparatinin torkibinde perindopril vo amlodipinin farmakokinetik gostoricilori
vo torkibindos bir komponent olan tabletlorin qobulu zamani géstaricilor ciizi forglonir.
Perindopril

Daxilo gobul etdikds perindopril tez sorulur, maksimum qatiliga (Cmax) 1 saat arzindo catir.
Plazmada yarimxaricolma dovrii 1 saat togkil edir.

Perindopril doermandniidiir. Perindoprilin gobul olunmus dozasinin 27%-i qan dévranina foal
metabolit — perindoprilat soklinds daxil olur. Faal perindoprilatdan slave orqanizmds daha bes
geyri-foal metabolit amalo galir. Plazmada perindoprilatin Cmax-na preparatin gobulundan 3-4
saat sonra catir.

Qida gobulu perindoprilin perindoprilata ¢evrilmasini vo naticodo onun biomonimsanilmasini
azaldir. Buna gora do, perindopril erbumini giindo bir dofo sohor yemoyindon ovval peroral
gobul etmok tdvsiys olunur. Perindoprilin dozas1 vo onun plazmada ekspozisiyasi arasinda
olaqgo xottidir.

Birlosmomis perindoprilatin paylanma hocmi toqribon 0,2 I/kq toskil edir. Perindoprilatin
plazma ziilallar1 ilo birlogsmasi 20% toskil edir. Birlosmo asason angiotenzingevirici fermentlo
(ACF) bas verir, lakin preparatin qatiligindan asili olur. Perindoprilat sidikls xaric olunur,
onun sarbast fraksiyasinin son yarimxaricolma dovrii taqribon 17 saat togkil edir ki, bu da, 4
giin arzinds tarazliq voziyyating ¢catmasina imkan verir.

Yash xostolordo, homginin, iirok vo ya boyrok ¢atismazligi olan xastolordo perindoprilatin
xaric olmasi longiyir. Buna goro do, adi tibbi miisahidoys kalium vo kreatinin soviyyalorinin
tez-tez monitorinqgi daxil edilmolidir. Boyrok ¢atismazligi zamani dozaya diizalis funksiyanin
pozulma daracasindon (kreatinin klirensi) asili olaraq arzuolunandir.

Perindoprilatin klirensi dializ zaman1 70 ml/daq toskil edir. Qaraciyar sirrozu olan xastalords
perindoprilin kinetikasi doyisir: ilk molekulun garaciyar klirensi ikiqat longiyir. Lakin omals
galon perindoprilatin miqdari azalmir vo dozaya diizalis tolob olunmur.

Indapamid

Indapamid modo-bagirsaq traktindan tez vo tam sorulur.

Insanlarin gan plazmasinda maksimum qatilifa peroral gobuldan toqribon 1 saat sonra catir.
Qan plazmasinin ziilallar1 ilo birlogmasi 79% toskil edir.

Yarimxaricolma dovrii (t») 14-24 saat toskil edir (orta hesabla — 18 saat). Tokrar gabulu
kumulyasiyaya sobab olmur.

Indapamid asasen sidiklo (dozanin 70%-i) v nacislo (22%) qeyri-foal metabolit soklindo xaric
olur.

Boyrok catismazligi olan xastolordo farmakokinetika doyisilmozdir.

Amlodipin

Miialicovi dozalarla daxilo gobul edildiyi zaman amlodipin yaxsi sorulur, Cmax-a gobulundan
6-12 saat sonra catir. Tam biomonimsanilmosi 64-80% toskil edir. Paylanma hocmi toqribon
21 I/kg-a borabordir. Qida gabulu amlodipinin biomonimsonilmasina tasir etmir. Dévr edon
amlodipinin taqriban 97,5%-i plazma ziilallar il birlosir.

Plazmanin ty-Si 35-50 saat togkil edir ki, bu da preparatin giindo 1 dofs toyin olunmasina
miivafiqdir. Amlodipin qaraciyards geyri-foal metabolitlorin omolo golmasine qader xeyli
doracods metabolizo olunur, gobul olunmus dozanin 60%-i sidiklo, 10%-1 iso doyisilmomis
amlodipin soklinds xaric olunur.

Plazmada amlodipinin Cmax-a ¢atma vaxti yasl vo cavan xastalords eynidir.

Yasl xastalorda amlodipinin klirensi azalib, AUC va ty, artmasi ilo miigayiot edilir.

Yasl xostolor iiglin tovsiyo edilon dozalama rejimi eynidir, lakin dozami ehtiyatla artirmaq
lazimdir.

Boyrak ¢catismazlhigi



Boyrok catismazligi olan xastolords indapamidin farmakokinetikasi doyisilmozdir.

Qaraciyar ¢atismazligt

Qaraciyar sirrozu olan xastolords perindoprilin kinetikasina diizalis edilir: dormanin qaraciyar
klirensi yarim dofo azalib. Bununla bels, perindoprilatin formalasmis komiyyoti azalmir vo
buna gors do, dozaya diizalis tolob olunmur.

Biitiin kalsium antaqonistlorindo oldugu kimi, amlodipinin yarim-omrii qaraciyor funksiyasi
pozulmus xastolords uzanib.

Usagqlar

Gilinds bir va ya iki dofo verilon 1,25-20 mq amlodipin gobul edon 12 aydan 17 yasa qader
olan 74 hipertenziyali usaq (34 nofor 6-12 yasl xosto vo 28 nofor 13-17 yash) iizorindo PK
ohali todqiqati aparilib. 6-12 yaslt usaqda vo 13-17 yaslh yeniyetmodo sociyyovi oral klirens
(CL/F) kisilordo miivafiq olaraq 22,5 vo 27,4 L/s vo qadinlarda 16,4 vo 21,3 L/s olub. Fordlor
arasinda ekspozisiyada boylik doyiskonlik miisahido olunub. 6 yasdan asagi usaqlar iizro
moalumat mahduddur.

Klinikayaqadarki tohliikasizlik malumatlar

Perindopril

Xronik peroral toksiklik todqigatlarinda (sigovullar vo meymunlar), hadof orqan geri qayidan
zadoali boyrakdir.

In vitro vo ya in vivo tadqigatlarda mutagenlik miisahido olunmayib.

Reproduksiya toksikoloji tadqgiqatlar (sigovullar, si¢anlar, dovsanlar vo meymunlar) he¢ bir
embrion toksikliyi vo ya teratogenlik isarasi gostormoyib. Bununla bels, angiotenzin ¢evirici
ferment inhibitorlari, sinif olaraq, gomiricilor vo dovsanlarda doliin inkisafinin gecikmosino
arzuolunmaz tosir gostorarok, doliin Olmosine vo anadangolmo tosirlors sobab olub:
bdyraklarin zodslonmasi va peri- va postnatal 6liim miisahids olunub.

Sigovullar vo siganlar {izorinds aparilan uzun miiddstli todqiqatlarda kanserogenlik miisahido
olunmay1b.

Indapamid

Forqli heyvan ndvlorine yeridilmis an yiiksok dozalar (miialicavi dozadan 40-8000 dafo ¢ox)
indapamidin sidikqovucu xiisusiyyatlorinin koskinlogmosini gostorib. Vena daxilino vo ya
periton daxilina yeridilmis indapamidlo aparilmis koskin toksiklik todqiqatlar1 zamani
zohorlonmonin osas simptomlari, indapamidin farmakoloji fealiyyeti, yoni, bradipnoe vo
periferik vazodilatasiya ilo slagodar olub.

Indapamid mutagen vo karsinogen xiisusiyyatlora gars1 monfi olmaqla sinaqdan kegirilib.
Amlodipin

Reproduktiv tadqiqatlar gostorib ki, kalsium antaqonistlori bazi névlerde embriotoksik va/va
ya teratogen tosirlori, osason do distal skelet malformasiyalarin1 amalo gotirib.

10 mq/kq/giin-o goder olan dozalarda (mq/m? asasda 10 mq maksimum t&vsiye olunan insan
dozasindan 8 dofo ¢ox*) amlodipinlo miialico edilmis sicovullarin (erkoklor ciitlosmodon 64
giin ovval vo disilor ciitlosmodon 14 giin ovvol) Oliimliililyiine tosir olmayib. Erkok
sicovullarin mqg/kq osash insan dozasi ilo miiqayiso edilo bilon dozada 30 giin amlodipin
bezilatla miialico edilmis oldugu digor bir sigovul todqgiqatinda, plazmada follikul
stimullagdirict hormon vo testosteronun azalmasi, eloco do, spermatozoidlorin sixliginda,
yetismis spermatidlorin vo Sertoli hiiceyralarinin saymda azalma askar edilib.

Iki illik pohrizdo amlodipinlo miialico olunan sigovullar vo siganlar, 0,5, 1,25, va
2,5 mq/kq/giin giindslik dozalama soviyyslorini tomin etmak {igiin hesablanmis qatiliglarda,
heg¢ bir karsinogenlik dolili gostormoyib. On yliksok doza (sig¢anlar iigiin, analoji olaraq,
sicovullar {i¢iin do mg/m?-0 10 mq maksimum tdvsiys olunan klinik dozadan iki dofa ¢ox*),
sigcovullar ti¢lin yox, siganlar ii¢iin maksimum doziilo bilon dozaya yaxin olub.

Mutagenlik todqigatlart hom genetik, hom do xromosom soviyyslorindo dormanla slaqgali
tosirlor agkar etmoyib.

*50 kq ¢okili xosto osas gotiiriildiikds.



Istifadasino gostorislar
Ko-Amlessa arterial hipertenziyali xostolorin miialicoasindo perindopril, indapamidin vo
amlodipinin sabit dozalarda miialicosi vacib oldugu hallarda gostorisdir.

Oks gostarislor

— Hemodializds olan xastalar;

— perindoprilo qarst (vo ya ACF-in hor hansi diger inhibitoruna qarsi), indapamide vo ya
sulfonamidlorin digor toromolorine, amlodipine garsit (vo ya dihidropiridinin hor hansi
digor toromolorine qarsi) vo ya komok¢i maddolordon har hansi birino qarst yiiksok
hossasliq;

— ACF inhibitorlar1 ilo avvolki miialico ilo baghh anamnezdo geyd olunmus angionevrotik
6dem;

— irsi vo ya idiopatik angionevrotik 6dem;

— hamiloalik;

— agir doracali arterial hipotenziya;

— kardiogen sok daxil olmagla, sok;

— sol madaciyin ¢ixis traktinin obstruksiyasi (masalon, aortanin agir stenozu);

— koskin miokard infarktindan sonra hemodinamik geyri-sabit iirok ¢atismazligi;

— agir boyrok catismazlig1 (kreatinin klirensi < 30 ml/doq); orta vo agir doracoli boyrok
catismazliginda 8 mq/5 mq/2,5 mq vo 8 mq/10 mq/2,5 mq dozalarinin istifadasi (kreatinin
klirensi < 60 ml/daq);

— (qaraciyar ensefalopatiya;

— agir qaraciyar catismazligy;

— hipokaliemiya;

— Ko-Amlessa preparatinin aliskiren torkibli moahsullarla birlikds gabulu gokorli diabeti vo ya
boyrok catismazlig1 olan xastolora oks gostarisdir (YFS < 60 ml/dog/1,73 m?).

— Sakubitril/valsartanla birlikdo gobulu. Ko-Amlessa preparatinin qebulu
sakubitril/valsartanin son dozasindan 36 saatda tez olmamalidir.

— Qanin monfi yliklonmis sothlorlo tomasina sobab olan ekstrakorporal miialica tisullari.

— Boyrok arteriyasinin ohomiyyatli iki torofli stenozu vo ya tok isloyon bdyroyos gedon
arteriya stenozu.

— Ko-Amlessa tabletinin miialico tocriibasinin kifayot qodor olmamasi sobabi ilo, miialice
olunmayan dekompensasiya olunmus iirok catismazligi olan xostolordo istifado etmok
olmaz.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlori
Neytropeniya/agranulositoz/trombositopeniya/anemiya

Perindopril do  daxil olmaqla, ACF inhibitorlart qgobul edon  xostolords
neytropeniya/aqranulositoz, trombositopeniya vo anemiya qeyds alimib. Qaraciyorinin
funksiyas1 normal olan xastolords vo digor agirlagdirict amilloer olmadigda neytropeniya nadir
hallarda bas verir. Perindoprili kollagenoz-damar xostoliklori olan pasiyentlor,
immunodepressant miialico, allopurinol vo ya prokainamidlo miialico alan, yaxud da, xiisusilo
da, boyrok funksiyasinin mdévcud pozulmasi zamani biitiin gostorilon agirlagdirict amillori
olan pasiyentlordo ehtiyatla istifado olunmalidir. Bu xastolorin boazilorindo intensiv antibiotik
miialicesina cavab vermoyan ciddi infeksiyalar inkisaf edib. Belo xastolora perindoprili toyin
edon zaman leykositlorin sayinin miintozom monitoringini aparmaq tovsiya olunur va
pasiyentlori infeksiyalarin istonilon olamatlori barodo molumat vermoyin miithiimlilyii barodo
talimatlandirmagq lazimdir (masalon, bogazda agr, istilik).

Hiperhassasliq reaksiyalari/angionevrotik odem

Perindopril daxil olmaqgla, ACF inhibitorlar1 ilo miialico gobul edon xostolords iiz, otraflar,
dodagqlar, dilin, sos yarig1 vo/vo ya qirtlagin selikli gisalarinda angionevrotik 6demin olmasi



barado nadir hallarda molumat verilib. Belo hallarda Ko-Amlessa preparatinin qobulu dorhal
dayandirilmali, simptomlarin tam logv olunmasina qodor lazimi monitoring kecirilmalidir.
Adoston, 6dem yalniz iiz vo dodaqlarla mohdudlasdig1 hallarda, antihistamin preparatlarin
simptomlar1 yiingiillosdirmosino baxmayaraq, miialico edilmadon aradan qalxir. Qirtlagin
O6demi ilo miisayiot olunan angionevrotik 6dem 6liimlo naticalons bilor. Dil, sos yarigt vo ya
qirtlagin 6demi zamani (bu zaman tonoffiis yollarinin obstruksiyast miimkiindiir), dorhal
adrenalin (epinefrin mohlulu 1:1000 (0,3-0,5 ml)) toyinini vo/ve ya tonaffiis yollarinin
keciriciliyinin dostoklonmasini ohato edo bilocok ilk yardim gostormok lazimdir. Pasiyent
simptomlar tam vo birdofolik aradan galxanadok ciddi tibbi nozarot altinda olmalidir. ACF
inhibitorlar1 qobul edon qaradorili xostolordo, qara dorili olmayanlarla miigayisado,
angionevrotik 6dem hallariin daha yiiksok olmasi haqqinda malumat verilmisdir.

ACF inhibitorlarin gobulu zamani angionevrotik 6demin bas vermosinin yiiksok riski ACF
inhibitorlariin gobulu ilo olagoeli olmayan angionevrotik Odem kecirmis xostolords
movcuddur. ACF inhibitorlar1 gobul edon xostolordo bagirsaq angioddemi barods nadir
hallarda molumat verilmisdir. Bu xastalordo garin nahiyossinds agri bas vermis (iirokbulanma
va qusma ilo vo ya onlarsiz); bazi hallarda bundan avval {izdo angioddem olmamis vo C-1
esterazanin soviyyolori normada olmusdur. Angionevrotik 6dem diagqnozu, kompiiter
tomogqrafiyasi, ultrasos vo ya corrahi omoliyyat daxil olmagqla, proseduralar vasitosi ilo
qoyulur, simptomlar ACF inhibitorlarinin gabulu dayandirildigdan sonra aradan qalxmisdir.
ACF inhibitorlar1 gobul edon va qarin nahiyasindo agri olan xastolordo bagirsaq angioddemi
diferensial diagnoza daxil olunmalidir.

ACF inhibitorlarinin sakubitril/valsartan ilo birlikdo qgobulu angionevrotik 6dem riskinin
yiiksok olmas1 sobobi ilo oks gostorisdir. Sakubitril/valsartan ilo mialico perindoprilin son
dozasinin qobulundan 36 saat kecono qodor basladilmamalidir. Perindoprillo miialico
sakubitril/valsartanin son dozasinin qabulundan 36 saat kegona qador bagladilmamalidir.

ACF inhibitorlarint NEP inhibitorlari (rasekadotril), mTOR inhibitorlart (mas., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) vo (liptinlor (mosalon, linaqliptin, saksaqliptin, sitagliptin,
vildagliptinlo) birlikde gqobul edan xastalords angionevrotik 6dem (mas., tonaffiis yollarinin vo
ya dilin sigmosi, tonoffiis yollarinda catismazliqla vo onsuz) riski arta bilor. Artiq ACF
inhibitorlar1 gobul edon xostods rasekadotril, mMTOR inhibitorlar1 (mas., sirolimus, everolimus,
temsirolimus) vo  gliptinlorin  (mosolon, linagliptinin, saxaqliptinin, sitaqliptinin,
vildaqliptinin) gobuluna baglayan zaman ehtiyatl olmaq lazimdir.

Dekstran sulfat absorbsiyasi vasitasi ilo ASLP aferez proseduralarini kegon xastolordo ACF
inhibitorlar1 toyin etdikds nadir hallarda hoyat tigiin tohliikali anafilaktoid reaksiyalarin amalo
golmosi geydos alinib. ACF inhibitorlarinin hor dofs aferezin kegirilmasindon avval miivaqqgati
istifadasinin dayandirilmasi yolu ils bu reaksiyalarin garsisinin alinmas1 miimkiin olmusdur.
Zorqanadlilarin (arilar, essokarilarl) zohori ilo desensibilizasiya kecirilon zaman ACF
inhibitorlar1 qobul edon xastolorde hayati tohliikali anafilaktoid reaksiyalarin omsls golmasi
ayri-ayr1 hallarda gqeyde alinib. Desensibilizasiya miialico kursu qobul edon allergiyali
xastolorda ACF inhibitorlart ehtiyatla qabul olunmali vo zoharlorlo immunomiialica gabul
edon xostolordo istifads olunmamalidir. Hom ACF inhibitorlarin gobulu, hom do
desensibilizasiya miialico kursu talob olunan xastolordo desensibilizasiyaya baglamazdan on
az1 24 saat avvol ACF inhibitorlarin istifadesinin miivoqqgati olaraq dayandirilmasi yolu ils
bu reaksiyalarin garsisinin alina bilor.

ACF inhibitorlar1 gobul edon xostolords yiiksokaxarli membranlar istifads etmokls (masalon,
ANG69) yeridilon hemodializ zamani anafilaktoid reaksiyalar qeydo alimib. Hemodializin
kegirilmasina ehtiyac olduqda diger ndv membranlardan istifade olunmalidir, yaxud xastoni
digor sinfindon antihipertenziv preparatinin gobuluna kegirmok lazimdir.

Ilkin aldosteronizm

Ilkin hiperaldosteronizmi olan xostolor, adoton, renin-angiotenzin sistemin inhibo olunmasi
yoluyla ilo foaliyyat gostoran antihipertenziv preparatlara cavab vermir. Buna goro do, bu
preparatlardan istifado etmok tévsiyos olunmur.



Perindoprilin vo kaliumtutucu diuretiklorin, kalium duzlarmin kombinasiyas: adaton tovsiya
edilmir.
Fotohassaslq
Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi ilo tiazid diuretiklori vo tiazidlorlo olagoali diuretiklor,
xtisuson do elektrolit balansinin pozulmasi ilo, qaraciyor komasma qodor irsliloya bilon
qaraciyor ensefalopatiyasina sobob ola bilor. Belo halda diuretiklorin qobulu dorhal
dayandirilmalidir.
Is1ga gars1 hossasliq reaksiyalarinin amolo golmosi hallar tiazid diuretiklorin vo tiazidlors aid
olan diuretiklorin istifadesi zamam qeydo almb. Isiga qarsi hossasliq reaksiyalart omolo
goldiyi zaman miialiconi dayandirmaq tovsiya olunur.
Diuretikin tokrar gobuluna ehtiyac oldugu zaman giinas vo ya siini ultra-bondvsoyi siialarin
tosirine moruz galan nahiyalori qorumagq tovsiys olunur.
Boyrak ¢catismazligi
Agir doracali boyrak ¢atigsmazligi olan xastalards (kreatinin klirensi < 30 ml/doq) Ko-Amlessa
preparati ilo miialico oks gostorisdir. 8mq/5mq/2,5mq vo 8mq/10mq/2,5mq dozalar agir vo
orta doracoli boyrok catismazligi zamam (kreatinin klirensi < 60 ml/doq) istifadoys oks
gostorisdir.
Ovvallor boyroklorin malum zodslonmolori olmayan vo qanin bdyrok analizlori funksional
boyrok catismazligini bazi hipertenziv xostolords, miialico dorhal dayandirilmali vo ya asagi
dozada, ya da bir komponentlo yenidon basladilmalidir.
Belo xastalar {i¢lin sonraki adi tibbi miisahidslor, miialicadan iki hoafto sonra, daha sonra iso
terapevtik stabillik dovriinde hor iki aydan bir kalium vo kreatininin tez-tez monitoringini
ohato etmolidir.
Boyrok catismazligi hallari, asason, agir iirok catismazligi olan xostolordo vo ya bodyrok
arteriyasinin stenozu daxil olmagqla, ilk boyrak ¢atismazlig1 olan xostolorde miisahids olunub.
Boyrok arteriyalarimin ikitorafli stenozu vo ya faaliyyot gostoron tok boyrok arteriyasinin
stenozu zamani preparatin istifadasi tovsiyo olunmur.
Tiazid diuretiklori vo tiazidlo olagoli diuretiklor yalniz boyrok funksiyasi normal oldugu
zaman vo ya yalniz yiingiil derocado pozulduqda (boyliklor {igiin kreatinin soviyyalori
toxminan < 25 mq/l, yoni 220 umol/l) tam sokilds tosirli olur. Yaslilarda xostonin yasi, ¢okisi
vo cinsi nazora alinmagqla, plazmada kreatinin soviyyslorinin gqiymetino Kokroft diisturuna
osason diizalis edilmalidir:
cler = (140 - yas) x badon ¢okisi / 0,814 x plazmada kreatinin soviyyasi,
c: yas, illarls gdstarilmoklo

badon ¢okisi, kq ilo

plazmada kreatinin soviyyosi mikromol/I ilo gostorilir.
Bu diistur yash kisilor iiclin uygundur vo noticoni 0,85-0 vurmaqla qadinlar iigiin
uygunlagdirila bilor.
Miialiconin ovvalinds diuretikin qobulu naticesinde su vo natriumun itkisi naticasinda
yaranmis hipovolemiya yumagqciq filtrasiyasinin azalmasia sobab olur ki, bu da, ganda
kreatinin vo sidik covhorinin soviyyasini artira bilor. Gostorilon miivoqqgati funksional boyrak
catismazliginin boyroklorin faaliyyati normal olan xastolor {i¢lin arzu olunmayan naticoalori
yoxdur, lakin mdvecud olan bdyrak ¢atismazlig agirlasa bilor.
Belo xostoloro sonraki adi tibbi miisahidolors mialicodon iki hofto sonra, daha sonra iso
terapevtik stabillik dovriinds har iki aydan bir kalium va kreatininin tez-tez monitoringi daxil
olmalidir.
Arterial hipotenziya, elektrolit va su defisiti
Ovvallor mévcud olan natrium defisiti oldugu zaman gofloton bas veran hipotenziya riski var
(xtisusilo do, avveldon arterial tozyiqi asagi olan xastalords, bdyrok arteriyasinin stenozu,
durgunluq tirok catismazligr vo ya 6dem vo assitlo sirroz hallarinda). Buna géro do, renin-
angiotenzin-aldosteron sisteminin blokadaya alinmasi, xiisusilo do, ilk gobulu zamani vo
miialiconin ilk iki hoftosi orzindo, arterial tozyiqin gofloton enmosino vo/vo ya plazmada



kreatinin soviyyosinin artirilmasina sobab ola bilor, bu iso funksional boyrok ¢atismazliginin
oldugunu gostorir. Bozon, nadir hallarda olsa da, bu hal koskin baslaya vo istonilon zaman basg
vera biler.

Buna goro do, ishal vo ya qusma noaticasindo amolo golo bilon su va elektrolit tiikonmasinin
klinik olamatlarinin tozahiirloring sistematik nozarst etmok lazimdir. Belo xastolordo plazmada
elektrolitlorin miintozom monitoringi kegirilmalidir.

Ifado olunmus hipotenziya fizioloji mohlulun venadaxilino yeridilmosini tolob edo bilor.
Kegici hipotenziya miialiconin davam edilmosi {igiin oks gostoris deyil. Qanin kafi hocmi vo
arterial tozyiq beorpa olunduqdan sonra mialiconi ya azaldilmis dozada, ya da
komponentlordon biri ilo yenidon baglamaq miimkiindiir.

Renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikigat blokadast

Siibut olunub ki, ACF inhibitorlari, angiotenzin II reseptor blokatorlari vo ya aliskirenin
birlikds gobulunun hipotenziya, hiperkaliemiya vo boyrok funksiyasinin azalmasi (koaskin
boyrok catismazligi daxil) riskini artirir. Buna goro do, ACF inhibitorlari, angiotenzin II
reseptor blokatorlar1 vo ya aliskirenin birlikdo gabulu vasitasi ilo RAAS-1n ikigat blokadasi
tovsiyo olunmur.

Ikiqat blokada miialicesinin aparilmasi xiisusilo vacib olduqda, bu, yalniz miitoxassisin
rohborliyi altinda bas vermoali vo boyrok funksiyasi, eritrositlor vo gan tozyiqinin tez-tez
yaxindan monitoringi aparilmalidir.

ACF inhibitorlar1 vo angiotenzin II reseptor blokatorlar1 diabetik nefropatiyasi olan xastolordo
birlikds gabul edilmomalidir.

Renovaskulyar hipertenziya

Revaskulyarizasiya renovaskulyar hipertenziyanin miialico {isuludur. Bununla belo, ACF
inhibitorlarmin istifadesi hom corrahi miidaxilo gozloyon xostolords, hom do corrahi
miidaxilonin kegirilmosi miimkiin olmayan halda yaxs1 tosir gdstarir.

Boyrok arteriyasinin ikitorofli stenozu vo ya tok boyrok arteriyasinin stenozu olan xastolor
ACF inhibitorlar1 ilo miialico olundugu zaman hipotenziya vo bdyrok catismazligi riskinin
artmas1 bag verir. Sidikqovucularla miialico istifado oluna bilor. Boyrok funksiyasinin
pozulmasina, hatta boyrok arteriyasinin birtorafli stenozu olan xastolords zordabda kreatinin
az doyisilmasi sabab ola bilor.

BoOyrok arteriyasinin stenozu ehtimal edilon vo ya movcud olan xastolor Ko-Amlessa
preparatint gobul etdiyi zaman mialiconi kicik dozalarla, stasionar soraitds, boyrok
funksiyasina vo kaliumun miqdarina miintozom noazarat altinda baslamaq lazimdir, ¢iinki bazi
xostolords kaskin boyrok ¢atismazligi omalo golo bilor. Bu hal miialico dayandirildigi zaman
gerindonon olmusdur.

8mq/5mgq/2,5mq vo 8mq/10mq/2,5mq dozalarla miialico boyrok arteriyasinin stenozu ehtimal
edilon vo ya movcud olan xostoloro uygun deyil, ¢iinki miialiconi 8mq/5mq/2,5mq vo
8mq/10mgq/2,5mq dozalardan daha kicik dozalarla baslamaq lazimdir.

Aterosklerozu olan xastalar

Arterial hipotenziyanin amalo galma riski biitiin pasiyentlords vardir, lakin beyin qan dévrani
catismazligl vo ya liroyin igemik xostoliyi olan pasiyentlore xiisusi nozarst lazimdir. Belo
halda, miialiconi kicik dozalarla baglamaq lazimdir.

Urak catismazligi olan xastalor

Urok catismazligi olan xostolorin miialicasi ehtiyatli olmag: tolab edir.

Koronar  catigmazligit  olan  hipertenziv  xostolorin ~ B-blokatorlarla  miialicesini
dayandirilmamali, ACF inhibitorlarini B-blokatorlara slave etmok lazimdir.

III vo IV funksional sinif (NYHA tosnifati {izro) agir iirok catismazligi olan xastolordo,
amlodipin gobul edonlords agciyor 6demi hallarinin soviyyasi plasebo qrupuna nisboton daha
yiiksok olub. Amlodipin do daxil olmaqla, kalsium kanallarinin blokatorlarini durgunluq tirok
catismazligil olan xastolords ehtiyatla qobul etmok lazimdir, ¢linki onlar golocok tirok-damar
xostoliklori vo 6liim riskini artira bilor.

Aorta va mitral klapanimin stenozu /hipertrofik kardiomiopatiya



Sol madaciyin ¢ixig traktinin obstruksiyasi olan xostolors ACF inhibitorlar1 ehtiyatla toyin
olunmalidir.

Sokorli diabeti olan xastalor

Insulindon asili sokorli diabetli xostolordo (kaliumun soviyyosinin yiiksalmesine spontan
meyillilik) mialicoyo azaldilmis baslangic dozalarla hokimin nozarsti altinda baslamaq
lazimdir.

Ovvoallar diabetoleyhino peroral preparatlarla vo insulinlo miialico almis sokorli diabetli
xostolords, xiisusilo do, ACF inhibitorlar1 ilo miialiconin ilk ayinda, qlikemiyanin
soviyyalarini monitoringi vacibdir.

Oskiirak

ACF inhibitorlar1 ilo miialico fonunda quru 6skiirok omals gals bilor. Bu qrup preparatlarin
gobulu fonunda 6skiirok uzun miiddot orzinds qalir vo onlar dayandirildigdan sonra kegir.
Xostodo quru 6skiirok omolo goldiyi zaman onun ACF inhibitorlarinin gabulu ilo olagali ola
bilmo ehtimalini nazore almaq lazimdir. ©gor ACF inhibitorlar1 ilo miialiconi hokim xasto
iclin zoruri hesab edarso, preparatin gobulunu davam etdirmok olar (6skiiroyin diferensial
diagnostikas1 zamani bu ¢ox énomlidir!).

Carrahi miidaxila/anesteziya

Anesteziya zamani, xiisusilo do, totbiq olunan anestetik hipotenziv xiisusiyyotloro malik
oldugu hallarda, ACF inhibitorlar1 arterial hipotenziya térodo bilor. Buna goro do,
uzunmiiddoatli tesiro malik ACF inhibitorlarinin, eloco do, perindoprilin gobulunu coarrahi
miidaxiloys 1 giin galmis dayandirmaq lazimdir.

Qaraciyar ¢atismazligt

Nadir hallarda ACF inhibitorlar1 xolestatik sariligdan baslayan, qaraciyerin siiratli nekrozuna
gador siddstlonon vo (boazon) 6liimo sabob olan sindromun inkisafi ilo olagsli hesab edilir. Bu
sindromun mexanizmi molum deyil.

ACF inhibitorlart gobul edan, sariliq vo ya garaciyar fermentlorinin nozaragarpan artmasi bas
veran xostolordo, ACF inhibitorlarinin gabulunu dayandirmaq vo onlara miivafiq tibbi nozarat
altinda saxlamaq lazimdir.

Qaraciyor funksiyasmin pozulmasinda tiazid diuretiklor vo tiazidlorlo olagoli diuretiklor
garaciyor ensefalopatiyaya gotiro bilor. Belo halda diuretiklorin qgobulu dorhal
dayandirilmalidir.

Qaraciyar funksiyasi pozulmus xastolordo amlodipinin yarimxaricolma dovrii uzanir vo AUC
qiymati daha yiiksok olur. Bu kateqoriyaya aid xostolorde dozalanma iizra tovsiyolor iglonib
hazirlanmay1b, buna gors do, preparatin gqobulu icazs verilon diapazonun an kicik dozalar ilo
baslanmali, hom miialiconin ovvalinds, hom do preparatin dozasini artirdiqda ehtiyatli olmaq
lazimdir. Agir doracali qaraciyor catismazligir olan xastalors dozani todricon titrlomak vo
otrafli miisahido etmok lazimdir.

Su va elektrolit balansi

Natriumun soviyyosini miialicodon ovval, sonra iso miintozom olaraq yoxlamaq lazimdir.
Diuretiklorlo istonilon miialico natriumun soviyyosinin azalmasma sobab ola vo bu, ciddi
fosadlarla noticolono bilor. Natriumun soviyyasinin azalmasi miialiconin avvalinda
simptomsuz keco bilor, buna géro do, miintozom nozarst cox vacibdir. Yagh xostolords vo
sirrozlu  xostolordo monitorinqi  daha tez-tez kecirmok lazimdir. Hipovolemiyali
hiponatriemiya susuzlagsma vo ortostatik hipotenziyaya sobob ola bilor. Xlorid ionlarinin
yanag1 itkisi ikincili kompensasiyaedici metabolik alkaloza sobob ola bilor: bu tesirin bas
vermo tezliyi vo dorocosi yiingiildiir.

Hiperkaliemiya

ACEF inhibitorlar ila, o climlodon perindopril ilo miialico almis bazi xastolords qan zordabinda
kaliumun saviyyaslarinin artmasi hallar1 qeyde alinib. Hiperkaliemiyanin omals golmasi {igiin
risk amillorino boyrok catismazligi, boyrok funksiyasinin agirlagsmasi, xostolorin yasi (> 70),
sokorli diabet, dehidratasiya kimi tosadiifi olamotlor, koskin {iirok dekompensasiyasi,
metabolik asidoz, kaliumtutucu diuretiklorin (spironolakton, eplerenon, triamteren vo ya



amilorid), kalium olavalorin vo ya kaliumtorkibli duz avozedicilorin birlikde gobulu, homginin
zordabda kaliumun soviyyesini artiran digor dorman preparatlarinin (mosalon, heparin,
trimetoprim/sulfametoksazol kimi taninan trimetoprin va ya ko-trimoksazol va xiisusils do,
aldosteron antaqonistlori vo ya angiotenzin reseptor blokatorlari, asetilsalisil tursusu > 3
g/giin, SOG-2 inhibitorlar1 vo qeyri-selektiv QSIOP, siklosporin vo ya takrolimus kimi
immunodepressant maddslor) gobulu aiddir. Kalium olavalori, kaliumtutucu diuretiklor vo
kaliumtorkibli duz ovozedicilorinin, xiisusilo do, bdyroklorinin funksiyasi pozulmus xostolor
torofindon qobulu gan zordabinda kaliumun soviyyosinin xeyli artmasina sobob ola bilor.
Hiperkaliemiya ciddi, bazon iso oliimciil aritmiya torodo bilor. ©gor yuxarida gostorilon
preparatlarin vo perindoprilin birlikds toyinino ehtiyac olarsa, onlarin gobulu ehtiyatla vo qan
zordabinda kaliumun soviyyesinin vo boyrok funksiyasinin miintazom monitoringi ilo
kegcirilmalidir.

Hipokaliemiya

Sonraki hipokaliemiya ilo kaliumun soviyyesinin azalmasi tiazid vo onun osasinda digor
diuretiklorin qobulu zamani asas riskdir. Hipokaliemiya ozalo pozgunluglarina sabab ola bilar.
Osason agir hipokaliemiya ilo alagali rabdomioliz hallar1 bildirilmisdir. Bozi yiiksok risk
grupu {i¢iin, masalon, yasl xostolor, kifayot godor gidalanmayan va/vo ya bir ne¢o preparati
eyni zamanda gobul edon pasiyentlor, 6dem vo assitli sirroz olan pasiyentlor, koronar vo iirok
xastoliklari olan pasiyentlordo hipokaliemiyanin (< 3,4 mmol/l) omolo golms riskinin qarsist
alinmalidir. Belo halda hipokaliemiya {skiikotu preparatlarinin tirok toksikliyini vo
aritmiyanin omalo golma riskini artirir.

Homginin, kongenital vo ya yatrogen monsoyindon asili olmayaraq, QT-intervali uzanmis
xostolor risko moruz qalirlar. Hipokaliemiya, eloco do, bradikardiya giiclii aritmiyanin,
xuisusilo do, qulageiglarin potensial 6liimciil olan torsades de pointes tipli aritmiyanin amalo
golmasi tiglin meyillilik yaradan amildir.

Biitiin hallarda kaliumun soviyyesinin daha tez-tez monitoringi aparilmalidir. Plazmada
kaliumun soviyyosinin ilk dlgmalori miialiconin baglanmasindan sonra birinci hafto orzindo
kecirilmalidir. Plazmada kaliumun asagi soviyyesi askar olundugu zaman dozaya diizalis
etmok lazimdir. Zordabda maqnezium asagi konsentrasiyasi ilo olagedar askar edilon
hipokaliemiya, zordabda maqneziuma diizolis edilmoadikdo, miialicoys rezistent ola bilar.
Plazma magneziumu

indapamid do daxil olmaqla, tiazidlor vo olagoli diuretiklor sidikdo maqnezium ifrazinin
artirdig1 gostorilmisdir, bu da hipomagneziemiya ila naticalona bilor.

Kalsiumun saviyyalari

Tiazid diuretiklor vo tiazidlorlo slagoli diuretiklor kalsiumun sidiklo xaric olmasini azaldaradg,
plazmada kalsiumun soviyyasinin kecici olaraq artmasina sobob ola bilor. Kalsiumun
soviyyasinin nazoragarpan artmasit miiloyyoan olunmamis hiperparatireodizmin yaranmasina
sobab ola bilor, bununla olagadar olaraq, qalxanabonzor otraf vozinin funksiyasinin
miayinosinadok miialico dayandirilmalidir.

Sidik tursusu

Hiperurikemiyali xastalords podaqra tutmalar giiclona bilar.

Litium

Litiumla yanags1 miialice, adaton, tovsiya olunmur.

Idmangilar

Idmangilar1 preparatin torkibindo doping-yoxlama sinagi kegirilon zaman miisbot reaksiya
térado bilon indapamidin olmasi barads xobaordar etmok lazimdir.

Xoroidal efuziya, kaskin miopiya va ikincili baglibucaqli glaukoma

Sulfonamidlor vo ya sulfonamid téromolori gérmo qiisuru, kegici miopiya vo koskin
baglibucaqli qlaukoma ils xoroidal enfuziya ilo naticolonon idiosinkratik reaksiyaya sabab ola
bilor. Simptomlara gérmo koskinliyinin azalmasi vo ya goz agrisinin koskin baslangici
daxildir vo adaton derman gabulundan sonra saatlar va ya hoftslor orzinds bas verir. Miialica
olunmayan koskin baglibucaqli qlaukoma daimi gérms itkisino sobob ola bilor. Osas miialico



dorman vasitesinin gebulunu miimkiin qader tez dayandirmaqdir. Goz i¢i tozyiqi nozarotsiz
qalirsa, tacili tibbi vo ya corrahi miialica tolob oluna bilor. Kaskin baglibucaqli glaukomasinin
inkisafi ti¢lin risk faktorlar1 arasinda anamnezdo sulfonamid va ya penisillin allergiyasi ola
bilor.

Etnik forq

Negroid irqino monsub xastolordo, digor ACF inhibitorlar1 kimi, perindoprilin hipotenziv
tosiri, digor irqlora monsub xastolora nisbaton asagi ola biler. Ola bilsin ki, bunun sabaobi
neqroid irqli xastolorde hipertenziyanin reninin asagi soviyyosi fonunda tez-tez kegmosi ilo
olagodardir.

Yash xastolor

Miialicoyo kaliumun soviyyasinin  vo boyrok funksiyasinin ovvolcodon kecirilmis
milayinasindon sonra baslamaq lazimdir. Baslangic doza, xiisusilo do, su-elektrolit balansinin
pozulmasi hallarinda, arterial tozyiqin enma doracasini nozaors almagla segilir, arterial tozyiqin
kaskin azalmasinin garsisini almagq ti¢lin doza ehtiyatla artirilmalidir.

Digor dorman maddalari ilo qarsihiqh tasiri

Klinik sinaglarin molumatlart gostorir ki, ACF inhibitorlari, angiotenzin II reseptor
blokatorlar1 vo ya aliskirenin kombino olunmus istifadosi vasitosi ilo renin-angiotenzin-
aldosteron sisteminin (RAAS) ikiqat blokadasi, tok RAAS-foal agentinin gobulu ilo
miiqayisado, hipotenziya, hiperkaliemiya vo boyrok funksiyasinin azalmasi kimi oks tosirlorin
daha yiiksok tezliyi ilo miisayiot olunur.

Hiperkaliemiya amala gatiron darman maddalori

Zordabda kaliumunun adston normal hoddo galmasina baxmayaraq, Ko-Amlessa ilo miialico
alan bozi xastolordo hiperkaliemiya bas vera bilor. Bozi dormanlar vo ya miialico siniflori
hiperkaliemiyanin omolo golmosini artira bilor: aliskiren, kalium duzlar, kaliumtutucu
diuretiklor (masalon, spironolakton, triamteren vo ya amilorid), ACF inhibitorlari, angiotenzin
II reseptor antaqonistlori, QSIOP, heparinlor, siklosporinlor vo ya takrolimus kimi
immunodepressant maddalor, trimetoprim va ko-trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol),
¢iinki trimetoprimin amilorid kimi kaliumtutucu diuretik kimi foaliyyot gostordiyi molumdur.
Bu dormanlarin kombinasiyas1 hiperkaliemiya riskini artirir. Buna gora do, Ko-Amlessanin
yuxarida gostorilon dormanlarla kombinasiyas: tovsiyo edilmir. Birgo istifadoyo gostoris
olarsa, onlar ehtiyatla vo qan zordabinda kaliumun tez-tez nozarst edilmosi ilo istifado
edilmolidir.

Birgoa istifadasi aks gostoris olan darmanlar

Aliskiren

Diabetli va ya boyrak ¢atismazligi olan xastolords hiperkaliemiya riski, boyrok funksiyasinin
pislogsmasi va iirok-damar xastoliyi, eloca do 6liim hallar artir.

Ekstrakorporal miialicalor

Bozon dekstran sulfat ilo LDL plazmaferez, dializ vo ya miioyyon yiiksok axicilia malik
membranlar (mas. poliakrilonitril membranlar) hemofiltrasiya zamani1 ACE inhibitorlar1 alan
xastolords hayati tohliikali anafilaktoid reaksiyalar bildirilmisdir. Belo miialica tolob olundugu
toqdirda, forqli dializ membran1 névii vo ya forgli antihipertenziv madds sinfindon istifado
nazars alimmalidir.

Sakubitril/valsartan

ACF inhibitorlarmin sakubitril/valsartanla birlikds qobulu, angionevrotik 6dem riskini
artirdigi tiglin oks gostorisdir.

Tovsiya edilmayan kombinasiyalar

Aliskiren

Diabetli vo ya bOyrok catismazlifi olmayan xostolords, hiperkaliemiya riski, bdyrak
funksiyasinin pislosmosi vo lirok-damar xostoliklori, eloco do 6liim hallarinin artmas.

ACF inhibitorlar: va angiotenzin Il reseptor blokatorlart ilo birlikds miialica



Odobiyyatda verilon molumata goro, aterosklerotik xastalik, lirok ¢atismazIligi vo ya son orqan
zodolonmosi ilo diabet miioyyon edilmis xostolordo ACF inhibitorlar1 vo angiotenzin-
reseptorlar1 blokatorlart ilo birlikdos miialico, tok renin-angiotenzin-aldosteron sistemi
maddosinin istifadasi ilo miiqayisodo, hipotenziya, iirokgetmo, hiperkaliemiya vo bdyrok
funksiyasinin pislosmosi (koskin boyrok ¢atismazligi) ilo miisayiot olunub. Ikigat blokada
(moas., ACF inhibitorunu angiotenzin II reseptor antaqonisti ilo kombinasiyasiyla), boyrok
funksiyasi, kalium soviyyslori vo gan tozyiqinin yaxindan monitoringi ilo fordi miisyyen
edilmis hallarla mohdudlasdirilmalidir.

Litium va ACF inhibitorlarimin kombinoolunmus qobulu zamani zardabda litiumun qatiliginin
geridonon artma hallar1 vo toksiklik hallar1 geyd olunub. Tiazid diuretiklorinin eyni zamanda
gobulu litiumun saviyyoslorini olava olaraq artira vo litiumun ACF inhibitorlar ilo birlikdo
toksik tasirini giiclondirs bilor. Perindopril vo indapamidin litium ilo kombinasiyasinin gabulu
tovsiyo edilmir, lakin bu kombinasiyanin istifadesino ehtiyac olduqda, qan zordabinda
litiumun saviyyalorinin otrafli monitoringini ke¢irmok lazimdir.

Zordabda kaliumun miqdarinin adaton norma ¢ar¢ivasinds qalmasina baxmayaraq, perindopril
gobul edon bazi xastolords hiperkaliemiya bas vera bilor.

Kaliumtutucu diuretiklor (masalon, spironolakton, triamteren va ya amilorid), kalium
alavalori vo kaliumtorkibli duz ovazedicilori qan zordabinda kaliumun soviyyosinin
ohamiyyatli deracads artmasina sobab ola bilor. Hiperkaliemiya (potensial 6liimciil), xiisuson
do boyrok catismazligi ilo birlikde (slavo hiperkaliemik tasirlor). Trimetoprim amilorid kimi
kaliumtutucu diuretik olaraq faaliyyat gostordiyi ti¢lin perindoprili trimetoprim va ko-
trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) kimi zordabda kaliumu artiran digor maddalorlo
birlikdo qobul edorken ehtiyatli olmaq lazzimdir. Buna goro do, perindoprilin bu dorman
preparatlart ilo birlikdo gabulu tovsiys olunmur. Ogor bu preparatlarin birgo qobulu gostoris
olarsa, onlarin gqobulu zamani xiisusilo ehtiyatli olmaq vo qan zordabinda kalium saviyyesinin
tez-tez monitoringini kegirmok lazimdir. Urok ¢atismazliginda spironolaktondan istifada iigiin
“Xiisusi ehtiyatliq tolob edon kombinasiyalar” bolmasine baxin.

Ko-trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol)

Birga ko-trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) qobul edon xastolordo hiperkaliemiya
riski arta bilor.

Estramustin angionevrotik 6dem kimi (angioddem) arzuolunmaz tosirlorin riskini artirir.
Xiisusi ehtiyatliq talab edon kombinasiyalar

Baklofen hipotenziv tosirin effektivliyini giiclondirir. Arterial tozyiqin vo boyrok
funksiyasinin monitoringi tolob edilir, homg¢inin zoruri hallarda, antihipertenziv preparatin
dozasini uygunlagdirmaq lazimdir.

Qeyri-steroid iltihab aleyhina preparatlar (QSIOP), > 3 q/giin dozalarda aspirin daxil
olmagla: ACF inhibitorlar ilo birlikdo gobul etdikdo onlar hipotenziv tosiri azaldir. ACF
inhibitorlar1 vo QSIOP birlikdo qobulu, miimkiin kaskin bdyrok catismazlig: daxil olmagla,
boyrak funksiyasinin agirlagmasi riskini artira bilor vo xiisusilo artiq mdvcud olan bdyrok
funksiyasinin pozulmasi olan xastslords gan zordabinda kaliumun miqdarini yiiksslds bilar.
Bu preparatlarin kombinasiya olunmus qobulu, xiisusilo yaghi xostolords, ehtiyatla toyin
olunmalidir. Xastalorin orqanizminin adekvat hidratasiyasina nozarot etmok lazimdir.
Kombinasiya olunmus miialiconin oavvalindo, homginin, miialico zamani miintozom olaraq
boyrak funksiyasinin monitoringini aparmaq lazimdir.

Diabetaleyhina preparatlar (insulin, peroral hipoglikemik sulfonamidlor)

Epidemioloji todqiqatlar gostorir ki, ACF inhibitorlar1 vo diabetoleyhino dormanlarin
(insulinlor, oral hipoqglikemik maddolor) birlikdo qobulu hipoglikemiya riski ilo ganda
gliikozanin enmosi tosirinin giiclonmasino sobob ola bilor. Bu hal kombino olunmus
miialiconin ilk hoftolorinds vo bdyrok ¢atismazligi olan xastolordo daha ¢ox meydana golir.
Qeyri kaliumtutucu diuretikior

Diuretik gobul edon xastolordos, xiisuson do hocmi vo/vo ya duzu azalmasi miisahido olunan
xostolordo ACE inhibitoru ilo miialicoys basladigdan sonra gan tozyiqindo hoddindon artiq



azalma miisahido oluna bilor. Perindoprilin asagi vo proqressiv dozalari ilo mialicoya
baslamazdan ovval diuretikin dayandirilmasi, hocminin vo ya duz gobulunun artirilmasi yolu
ilo hipotenziv tasirlorin yaranma ehtimali azaldila biler.

Diuretiklorlo ovvolki terapiyanin duzun/hocminin azalmasimna sobab ola bilocayi
hipertenziyada, ACE inhibitorunun gabuluna baglamazdan avval diuretik dayandirilmali, bu
halda geyri-kaliumtutucu diuretik bundan sonra yenidon totbiq oluna bilor vo ya ACE
inhibitorunun gobulu asag1 dozadan todricon artan dozaya qodor baglamalidir.

Diuretiklorlo miialico olunan durgunluq iirok catismazliginda ACE inhibitoru cox asagi
dozada, ola bilsin ki, alagali olmayan qeyri kaliumtutucu diuretikin dozas1 azaldigdan sonra
baslamalidir.

Biitiin hallarda, ACE inhibitorlar1 ilo terapiyanin ilk bir nego hoftosindo boyrak funksiyasina
(kreatinin soviyyasi) nozarat etmok lazimdir.

Qeyri kaliumtutucu diuretiklor (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon vo ya spironolakton ilo giindo 12,5 mg-dan 50 mg-a qodor dozada vo ACE
inhibitorlarinin asag1 dozalart ilo:

Qangovma fraksiyasi <40% olan II-1V sinif (NYHA) iirok catigmazliginin miialicasindo, eloco
do oavvellor ACE inhibitorlar va ilgok diuretiklori ilo miialico olunduqda, hiperkaliemiyanin
inkisaf riski potensial 6liimciildiir, xiisuson do bu birlogsmao {igiin torkib barasinds tovsiyalora
riayot edilmirsa.

Kombinasiyaya baslamazdan ovval hiperkaliemiya vo boyrok ¢atismazliginin olub-olmadigini
yoxlayin.

Miialiconin ilk ayinda kalium vo kreatininemiyanin diqqetli monitoringi hoftads bir dofs
ovvalinds, sonradan iss har ay tdvsiys olunur.

Hipokaliemiyanin inkisaf riski ilo olagodar olaraq, indapamid Torsades de pointes toradon
(lakin bununla mohdudlagmayan) aritmiyaaleyhina IA sinif preparatlar (masalon, xinidin,
hidroxinidin, dizopiramid) Kimi; aritmiyaaleyhina Il sinif preparatlar (masalon, amiodaron,
dofetilid, ibutilid, bretilium, sotalol); bazi neyroleptikior (masalon, xlorpromazin, siamemazin,
levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), benzamidlor (masalon, amisulprid, sulpirid,
sultoprid, tiaprid), butirofenonlar (masalon, droperidol, haloperidol), digar neyroleptiklor
(pimozid); bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin (v/d)), halofantrin, mizolastin,
moksifloksasin, pentamidin, sparfloksasin, vinkamin (v/d)), metadon, astemizol, terfenadin
Kimi digor maddalorls birlikdo ehtiyatla istifado olunmalidir. Kalium soviyyasinin
azalmasiin profilaktikasi vo doza diizalisine ehtiyac olduqda — QT intervalinin monitoringini
aparmaq lazimdir.

Kaliumun  saviyyasini  asagr  salan  preparatlar  (amfoterisin B (v/d)), sistem
qliikokortikosteroidlari va mineralokortikosteroidlor (sistem istifads edilon), tetrakozaktidlor,
stimullagdirict isladici maddalor kaliumun soviyyasinin azalmasi riskini artirir (additiv tosir),
bununla oslagodar, kaliumun soviyyosinin otrafli monitoringini aparmaq vo dozalara diizolis
etmok lazimdir; iirok qlikozidlori ilo miialico hallarinda xiisusilo diggatli olmagq talob olunur.
Stimullasdirict islodici maddalorin gobulu qadagandir.

Urak glikozidlori: kaliumun asag1 soviyyesi iirok qglikozidlorin toksik tosirino sorait yaradir,
bununla oslagodar kaliumun saviyyasinin monitoringi vo EKQ tovsiys olunur vo/vo ya ehtiyac
oldugda, miialiconi yenidon nozordon kegirmok lazimdir.

Allopurinol

Indapamidls eyni vaxtda miialico allopurinola qars: yiiksok hossasliq reaksiyalarinimn tezliyini
artira bilor.

Ehtiyat talob edon, birgs istifads edilonlor:

Kaliumtutucu diuretiklor (amilorid, spironolakton, triamteren)

Bozi xostolordo rasional birlogsmolor faydali olsa da, hipokaliemiya vo ya hiperkaliemiya
(xtisusilo boyrok catismazligi vo ya diabetli xostolordo) holo do bas vero bilor. Plazmada
kaliumun soviyyosino vo EKQ-yo nozarot edilmoli vo lazim oldugda miialicoys yenidon
baxilmalidir.



Metformin: miimkiin funksional boyrok catismazliginin torotdiyi metforminlo bagh
laktoasidoz, diuretiklorlo, xiisusilo, ilgok diuretiklori ilo olagolidir. Plazmada kreatininin
saviyyasi kisilordo 15mg/l (135 mikromol/l) iistiin vo qadinlarda 12 mgq/l (110 mikromol/l)
oldugda metformini istifado etmok olmaz.

Yodlasdiriimis kontrast preparatlar: diuretiklorin toratdiyi susuzlagsma hallarinda, xtisusi ila
do, yodlasdirilmis kontrast preparatlarin yiiksok dozalarla gobulu zamani koskin boyrok
catismazlhiginin yiiksok riski mévcuddur. Yodlagdirilmis torkibin yeridilmosindon avval maye
hocmini barpa etmok lazimdir.

Kalsium duzlari kalsiumun sidiklo azalmig xaricolmasi ilo olagadar olaraq, kalsiumun
soviyyaesini artirir.

Siklosporin, hatta duz vo ya suyun azalmasi olmasa bels, siklosporinin dévr edon soviyyasini
doyismodon, kreatininin soviyyasinin artmasi riskini ¢oxaldir. Hiperkaliemiya ACF
inhibitorlariin siklosporinls birlikde gabulu zamani meydana gals bilor. Zordabda kaliumun
monitoringini aparmaq tovsiys olunur. Siklosporinin qatiliginin miixtolif sokillorde artmasi
(orta 0-40%) miisahido olunan bdyrak transplantasiyasi kegirmis xostolor istisna olmagqla,
saglam koniilliilordo vo digor ohalids siklosporin vo amlodipinlo dormanlarin qarsiligl tosiri
ilo bagli he¢ bir todqigat aparilmayib. Amlodipin qobul edon bdyrok transplantasiyasi
kecirmis xastoalordo siklosporinin soviyyoalarinin monitoringinin aparilmasi nozors alinmali vo
lazim olduqda, siklosporinin dozas1 azaldilmalidir.

Heparin

ACF inhibitorlarinin heparinlo birlikdo gobulu zamani hiperkaliemiya omoalo golo bilor.
Zordabda kaliumun monitoringini kegirmok tévsiya olunur.

Qeyri-kaliumtutucu diuretiklor

Sidikqovucular gobul edon xastolor, xiisusilo do, hocm vo/va ya duz tiikkonmasi olanlar, ACF
inhibitoru ilo mialicoys basladiqdan sonra qan tozyiqinin haddindon artiq azalmasina moruz
gala bilor. Perindoprilin asagi dozalari ilo baslayib, getdikco artirtlan mialicodon avvel
sidikqovucunu dayandirmaqla, hacm vo ya duz gebulunu artirmaqla, hipotenziv tssirlorin
miimkiinliiyli azaldila bilor.

Arterial hipertenziyada, ncoki sidikqovucu miialicasi duz tiikonmosine sobab oldugu zaman,
ya ACF inhibitorunun gobuluna baslamazdan ovval sidikqovucu dayandirilmalidir ki, bu
halda geyri-kaliumtutucu diuretik daha sonra tokrar toqdim oluna bilor, ya da ACF inhibitoru
asag1 doza ilo basladilmali vo getdikco artirilmalidir.

Sidikqovucu ilo miialico olunan xronik iirak ¢atismazligi zamani, miimkiin qodor, oslaqgali
geyri-kaliumtutucu diuretikin dozas1 azaldildigdan sonra, ACF inhibitorunun gabulu asagi
dozada basladilmalidir.

Biitiin hallarda, ACF inhibitoru ilo miialiconin ilk haftalori zamani bodyrok funksiyasi
(kreatinin soviyyalori) yoxlanilmalidir.

Kaliumqgoruyucu diuretiklor (eplerenon, spironolakton)

Giinds 12,5 mq-50 mq arasinda dozalarda eplerenon va ya spironolaktonla vo asag1 dozalarda
ACF inhibitorlart ilo:

Atim fraksiyasit < 40% olan II-IV sinif {irok c¢atigmazliginin miialicasinds, ovvollor ACF
inhibitorlar1 vo ilgok sidikqovuculart ilo miialico olunmus, potensial olaraq 6liimciil
hiperkaliemiya riski, xiisusilo do, bu kombinasiya haqqinda yazilan tdvsiyslor miigahido
olunmadigi halda.

Kombinasiyanin qobuluna baslamazdan ovval hiperkaliemiya vo boyrok catismazliginin
olmamasini yoxlayin.

Miialiconin baglangicinin ilk ayinda haftods bir dofs olmaqla, sonra isa ayda bir dofs olmagqla
kaliemiya vo kreatininemiyanin yaxindan monitoringini aparmaq tévsiys olunur.

Amlodipinin giiclii va ya orta CYP3A4 inhibitorlart (proteazamin inhibitorlari, azol
fungisidlar, eritromisin va ya klaritromisin kimi makrolidlor, verapamil va ya diltiazem) ilo
birlikde gobulu amlodipinin tesirinin ohomiyyastli doracads artmasina sobob ola bilor. Bu



doyisiklorin klinik kegidi yaslt xostolordo daha da nozoragarpan ola bilor. Bununla slagodar
olaraq, klinik monitorinq vo doza se¢imi vacib ola bilor.

Klaritromisin

Klaritromisin CYP3A4 inhibitorudur. Klaritromisini amlodipinlo birlikdo gobul edon
xastolordo hipotenziya riski artir. Amlodipin klaritromisinlo birlikde gobul edildiyi zaman
xostolori yaxindan miisahids etmok tdvsiys olunur.

Rasekadotril

ACF inhibitorlarinin (maes., perindopril) angionevrotik 6dems sobab oldugu molumdur. Bu
risk rasekadotrillo (kaskin ishaloleyhino qobul edilon derman) birlikde qobul edilon zaman arta
bilor.

Momoalilards rapamisinin mexaniki hadaf (mTOR) inhibitorlar: (mas., sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

Birgo mTOR inhibitorlar1 miialicosi qabul edon xastolordo angionevrotik 6dem riski artmig
ola biler.

mTOR inhibitorlart CYP3A substratlaridir. Amlodipin zoif CYP3A inhibitorudur. mTOR
inhibitorlarinin birlikdo gobulu ilos amlodipine mTOR inhibitorlarina moruz qalmani artira
bilor.

CYP3A44 induktorlarimin (masalon, rifampisin, daziotu) birlikdo qabul zamani amlodipinin
plazmada qatilig1 forgli ola bilor. Buna goro do, gan plazmasina nozarst olunmali, CYP3A4
induktorlar1 ilo hom birlikdo gobul zamani, hom do sonra dozanin tonzimlonmosi nozors
alinmalidir.

Bozi xastolorda greypfrut sirasi amlodipinin biomonimsanilmasini vo hipotenziv tosirini artira
bilor.

Dantrolen (infuziya): heyvanlarda verapamil vo dantrolen v/d yeridilmoasindon sonra
hiperkaliemiya ilo olaqodar olaraq, Olimciil modacik fibrillyasiyast vo tirok-damar
catismazligi miisayiot olunur. Hiperkaliemiyanin omoalo golmo riskini nozers alaraq,
bodxassali hipertermiyaya qarst hossas olan xostolordo vo bodxassoli hipertermiyanin
mialicosi zamani amlodipin kimi kalsium kanallarinin blokatorlarin eyni zamanda
gobulundan ¢okinmok lazimdir.

Takrolimus

Amlodipinls birlikdo gabul edilon zaman ganda takrolimusun saviyyosinin artmasi riski var,
amma bu qarsiligl tosirin farmakokinetik mexanizmi tam sokilds anlagilmayib. Takrolimusun
toksikliyinden yayimmagq ii¢iin takrolimusla miialica olunan xostods amlodipinin gabulu qanda
takrolimusun soviyyalorinin monitoringi vo miivafiq hallarda takrolimusun dozasina diizalis
edilmasi talab olunur.

Klinik qarsiliglt tosir todqiqatlarinda amlodipin atorvastatin, diqoksin vo ya varfarinin
farmakokinetikasina tosir etmoyib.

10 mq dozada amlodipinin vo 80 mq dozada simvastatinin birlikdo g¢oxsayli qabulu,
simvastatinlo monoterapiya ilo miiqayisado, simvastatinin tasirinin 77% artmasina sabab olub.
Amlodipin qobul edon xostolordo simvastatinin dozasim1i giindo 20 mg-a qodor
mohdudlagdirmaq lazimdir.

Ehtiyatliliq talob edan kombinasiyalar

Antihipertenziv maddalor va vazodilatatorlar

Bu maddalorin birlikde gabulu perindoprilin hipotenziv tssirlarini artira bilar. Nitrogliserin vo
digor nitratlarla, yaxud digor vazodilatatorlarla birgo qobul daha sonra qan tozyiqini azalda
bilor.

Imipraminabanzor (trisiklik) antidepressantlar, neyroleptiklor hipotenziv tosiri giiclondirir,
ortostatik hipotenziyanin omolo golmosi riskini artirir (additiv tosir).

Kortikosteroidlor, tetrakozaktid hipotenziv tosiri azaldir (kortikosteroidlorlo térodilmis maye
va elektrolitlorin longimasi).

Ko-Amlessa preparatinin digar hipotenziv preparatlarla birlikdo gobulu zamani arterial
tozyiqin daha da nozoracarpan diismosi bag verir.



Allopurinol, sitostatik va ya immunosupressiv preparatlar, sistem qliikokortikosteroidlor va ya
prokainamidin ACF inhibitorlar1 ilo birlikds gobulu zamani onlar leykopeniyanin inkisafina
sobab ola biler.

ACF inhibitorlar1 timumi anesteziya iiciin bazi maddalarin antihipertenziv tosirini giiclondirir.
QOliptinlor (linaqliptin, saksaqliptin, sitaqliptin, vildaqliptin)

Dipeptidil peptidaza IV (DPP-1V) faaliyyatinin gliptin torafindon azaldilmasi sobobi ilo ACF
inhibitorlari ilo birlikdo miialico olunan xastalords angionevrotik 6dem riskinin artmasi.
Nazora alinmali olan kombinasiyalar

Simpatomimetiklor ACF inhibitorlarinin hipotenziv tosirini azalda bilor.

Quzil torkibli preparatlarla (natrium aurotiomalat) inyeksion miialico vo perindopril daxil
olunmagla ACF inhibitorlar ilo yanasi mialico qobul edon xostolords nitritoidli reaksiyalar
barado molumat nadir hallarda verilib (liziin qizarmasi, lirokbulanma, qusma va hipotenziya
kimi simptomlar).

Hamildlik va laktasiya dovriindos istifadoasi

Ko-Amlessa hamiloalik dovriinds oks gdstarisdir vo laktasiya zamani tovsiyo edilmir.
Hamilaolik

Perindoprilla alagali

Hamilolik zamani ACF inhibitorlarinin gobuluna baslamaq olmaz. 9gor ACF inhibitorlar ilo
miialiconi davam etmoyo xiisusi ehtiyac yoxdursa, hamilslik planlasdiran xastolor hamilalik
zaman1 miloyyon edilmis tohliikasizlik profili olan alternativ hipotenziv mialicoys
kecirilmalidir. ©gor hamilolik artiq tosdiq olunubsa, ACF inhibitorlari ilo miialiconi dorhal
dayandirmagq, ehtiyac olduqda, iso alternativ miialico toyin etmok lazimdir.

Hamiloliyin ilk riiblinds ACF inhibitorlar1 qobul etdikdon sonra teratogenlik riski ilo olagali
epidemioloji siibut doqiq olmayib; bununla belo, kicik bir risk artimi istisna edilo bilmoz.
ACF inhibitoru ilo miialiconin davam etdirilmosi zoruri hesab edildikdo, hamilslik
planlagdiran xostolor hamilalik zamani1 qobulu ii¢lin tohliikasizlik profili miioyyon edilmis
alternativ antihipertenziv miialicolors kegmoalidir.

Hamilolik diagnozu qoyuldugu zaman, ACF inhibitorlar ilo miialiconi derhal dayandirmaq vo
lazim golorso, alternativ miialicoys baslamaq lazimdir.

Hamiloliyin ikinci vo dgilincli trimestrindo ACF inhibitorlar1 ilo miialiconin insan
fetotoksikliyini (boyrok funksiyasinin azalmasi, oligohidramnioz, kallonin siimiiklogsmasinin
longimosi) vo neonatal toksikliyi (bdyrok catismazligi, hipotenziya, hiperkaliemiya) omolo
gotirmasi malumdur.

Hamilaliyin ikinci trimestrindo ACF inhibitoru qobul edilorss, bdyrok funksiyasinin vo
kollonin ultrases miiayinosi aparmaq tovsiya olunur. Analart ACF inhibitorlari qobul edon
korpalor hipotenziya sobabi ilo yaxindan miisahido altinda saxlanilmalidirlar.

Indapamidls alagali

Hamilo gadinlarda indapamidin gabulu hagqinda molumat yoxdur vo ya mahdud miqdardadir
(300 hamilslik noticesindon az). Hamilosliyin iiglincii trimestrindo tiazidlorin uzunmiiddatli
gobulu ananin plazma hacmini, eloca do usaqliq plasentar qan axinini azalda bilar ki, bu da,
feto-plasentar isemiya va boylimonin langimasina sobab ola bilar.

Heyvanlar {izorinde aparilan todqiqatlar reproduktiv toksiklikle slagadar birbasa vo ya dolay1
zorarli tasirlor géstormir.

Ehtiyat tadbiri olaraq, hamilolik zamani indapamidin qobulundan ¢okinmok lazimdir.
Amlodipinla alagali

Hamils qadinlarda amlodipinin tahliikasizliyi miioyyan olunmayib.

Amlodipin gobul etmis mohdud sayda hamilslorlo bagli molumatlar amlodipin vo ya digor
kalsium kanali antaqonistlorinin doliin saglamligina zorarli tosir etdiyini géstormir. Bununla
belo, dogus vaxtinin uzanmasi riski movcud ola bilor. Heyvanlar iizorindo aparilan
tadqiqatlarda, yliksok dozalarda reproduktiv toksiklik miisahide olunub.

Laktasiya



Ko-Amlessa laktasiya zamani tovsiyo edilmir. Buna goro do, bu miialiconin ana iigilin
vacibliyini nozoro alaraq, siidvermonin dayandirilmasi, yaxud Ko-Amlessanin gobulunun
dayandirilmasi ils slagali gorar verilmalidir.

Perindoprilla alagali

Stidverma zamani perindoprilin gobulu ilo slagali molumat yoxdur.

Indapamidls alagali

Insan siidiinde indapamid/metabolitlorin xaric olmas1 haqqinda kifayat godor molumat yoxdur.
Sulfonamid téromosi dorman preparatlarina garsi yiiksok hoassasliq vo hipokaliemiya meydana
golo bilor. Yeni dogulmuslara/kdrpalora qarsi risk istisna edilo bilmoz. Indapamid, laktasiya
zamani siid ifrazinin azalmasi vo ya hotta kosilmosi ilo miisayiot olunan tiazid diuretiklori ilo
yaxindan alagolidir. Indapamid laktasiya zaman1 tovsiya edilmir.

Amlodipinlo alagali

Amlodipin insan siidiine xaric olur. Korpanin aldo etdiyi ana dozasinin nisbati, maksimum
15% olmagla, 3-7% doérdden bir diapazonda hesablanib. Amlodipinin kdrpalar {izorinda tosiri
molum deyil. Stidvermonin davam etdirilmosi/dayandirilmasi vo ya amlodipinlo miialiconin
davam etdirilmosi/dayandirilmasi ilo bagli qorar verarkon, usaga omizdirmonin faydasi vo
amlodipin miialicesinin anaya faydasi nazors alinmalidir.

Fertillik

Perindopril va indapamidla alagali

Reproduktiv toksiklik todqigatlar1 disi vo erkok sicovullarda fertillik lizorindo heg bir tosir
askar etmomisdir. Insan fertilliyino tosir gdzlonilmir.

Amlodipinlo alagali

Kalsium kanallarinin blokatorlar1 ilo miialico olunan bozi xostolordo spermatozoidin
basciginda geridonon biokimyovi dayisikliklor haqqnda molumat verilib. Amlodipinin
fertillik iizorindo potensial tosiri ilo alagali klinik molumatlar kifayst qader deyil. Sigovullar
tizorinds aparilan tadqiqatlarin birinds erkak fertilliyi tizarindo alava tasirlor agkar edilib.
Pediatriyada istifadasi

Usaqlarda vo yeniyetmolordo Ko-Amlessa preparatin tohliikasizliyi vo effektivliyi miioyyon
olunmayi1b.

Naqliyyat vasitolorini vo digar potensial tohliikali mexanizmlori idard etmok
gabiliyyating tasiri

Ko-Amlessanin noaqliyyat vasitolorini vo digor tohliikeli mexanizmlori idara etmok
gabiliyyating tosiri ilo bagh todqiqatlar aparilmay1b. Nogliyyat vasitolorini idars edorkon vo ya
digor tohliikoli mexanizmlori idaro edorken nozore almaq lazimdir ki, basgicoellonmo,
basagrisi, halsizliq, iirokbulanma va ya yorgunluq bas vers bilor.

Istifado qaydasi va dozalar

Daxils gabul {igiin nazards tutulur.

Ko-Amlessa preparatinin tovsiys edilon maksimum dozasi giinds 8 mq/10 mq/2,5 mq toskil
edir.

Giindo bir tablet birdofolik doza soklindo sohor yemoyindon ovval gobul edilmosi tovsiyo
olunur.

Yasli xastalor va boyrak funksiyasi pozulmus xastalor

Yash xostolords, homg¢inin boyrok catismazligi olan xostolords perindoprilatin xaric olmasi
longiyir. Buna goro do, adi tibbi miisahidoys kalium vo kreatinin soviyyslorinin tez-tez
monitoringi daxil edilmalidir.

Agir doracoli boyrok catismazligi olan xostolords (kreatinin klirensi (KK) < 30 ml/doq) Ko-
Amlessa preparati ilo miialics oks gdstorigdir.

8mq/5mg/2,5mq vo 8mgq/10mq/2,5mq dozalar agir vo orta doracoli bdyrok catismazligi
zamani (kreatinin klirensi < 60 ml/doq) oks gostorisdir.



Ko-Amlessa preparatint KK > 60 ml/doq olan xostalors toyin etmok olar. Bu xostolor iiciin
ayri-ayr1 komponentlorin dozalarinin fordi korreksiyasi tovsiyo edilir.

Amlodipinin plazmada gatiliginin doyisilmasi boyraklorin zadelonma deracasi ilo korrelyasiya
etmir.

Qaraciyar ¢atismazlig olan xastalor

Agir doracali garaciyar ¢atismazligl olan xostolordo miialico oks gostorisdir.

Orta agir doracoli qaraciyor catigmazligi olan xastolor ii¢iin dozalanma rejimi miioyyon
olunmayib. Buna goro do, Ko-Amlessa preparati ehtiyatla toyin olunmalidir.

Pediatriyada istifadasi

Usaqlarda vo yeniyetmolordo Ko-Amlessa preparatinin istifadesinin tohliikosizliyi vo
effektivliyi bu giino qodor miioyyan olunmayi1b.

Olava tasirlori

Perindoprilin gobulu renin-angiotenzin-aldosteron sistemini inhibs edir vo indapamidlo

olagadar kalium itkisinin azalmasina sabab olur.

2 mq perindopril/0,625 mq indapamid qabul edon xastalorin 2%-d9, 4 mq perindopril/1,25 mq

indapamid gobul edon xostolorin 4%-do vo 8 mq perindopril/2,5 mq indapamid qobul edon

xastalarin 6%-ds hipokaliemiya qeyd olunub (kaliumun saviyyasi < 3,4 mmol/l).

On ¢ox miigahido olunan vo hagqinda molumat verilon alave tasirlor agagidakilardir:

— perindoprilla: basgicollonma, bas agrisi, paresteziya, disgevziya, gormo funksiyasinin
pozulmasi, oriyentasiyanin pozulmasi (vertiqo), qulaqlarda kily, hipotenziya, oskiirak,
tongnofoslik, qarin nahiyasindo agri, qobizlik, dispepsiya, ishal, lirokbulanma, qusma,
gasinma, sopgi, 9zalo qicolmalari vo asteniya;

— indapamidlo: hipokaliemiya, allergik vo astmatik reaksiyalara 6ncodon meyilli olan
insanlarda, asason dermatoloji, yiiksok hossasliq reaksiyalar1 vo lokoli-papullyoz sopgilar;

— amlodipinla: miialico zamani on tez-tez bas veron olavo reaksiyalar yuxululug,
basgicollonma, bas agrisi, iirok ¢irpintisi, qizarma, qarin nahiyassinde agri, lirokbulanma,
baldir-pance oynaginin 6demi, siskinlik va yorgunlugq.

Perindopril/Indapamid

Tez-tez (>1/100 - <1/10)

— hipokaliemiya

— baggicollonmo, bas agrisi, paresteziya, vertiqo

— gormo funksiyasinin pozulmasi (o ciimlodon diplopiya)

— qulaqlarda kiiy (tinnitus)

— hipotenziya (va hipotenziya ilo bagl tasirlor)

— tongnofaslik, dskiirak

— qarin nahiyasindo agri, irokbulanma, epiqastral nahiyado agri, qusma, dispepsiya,
disgevziya, ishal, qobizlik

— anoreksiya

— gasimnma, makulopapullyoz sopgilor

— 9z0ld qicolmalart

— asteniya

— yliksok hossasliq (allergik vo astmatik reaksiyalara dncodon meyilli olan hallarda, osason
dermatoloji reaksiyalar)

Bazon (>1/1,000 - <1/100)

— allergik reaksiya: 6vra

— ohval-ruhiyyaenin doyismasi

depressiya

— yuxunun pozulmasi

bronxospazm



lizdo, otraflarda, dodaqglarda, dilin, sos yarig1 vo/vo ya bogazin selikli qisalarinda
angionevrotik 6dem

yiiksok torlomo

bdyraklarin funksiyasinin pozulmasi
impotensiya

eozinofiliya

hipoglikemiya

gobul dayandirildiqda geridonon hiperkaliemiya
hiponatriemiya

yuxululug*

iirokgetmo

tirok doylintiisii*

taxikardiya*

vaskulit*

agizda quruluq

purpura

torloma

fotohossasliq reaksiyalar*
pemfigoid*

artralgiya*

mialgiya*

sinado agri*

stistliik*

periferik 6dem*

pireksiya *

ganda sidik covharinin artmasi*
ganda kreatinin artmasr*

— yixilma*

Nadir (>1/10,000 - <1/1,000)

geyri-adekvat antidiuretik hormon ifraz1 sindromu (QAHIS)
hipoxloremiya

hipomagneziemiya

zordabda bilirubinin va garaciyar fermentlorin saviyyasinin yiiksolmasi
qizart1

psoriazin koskinlogsmaosi*

anuriya/oliquriya

yorgunluq

— qaraciyer fermentlorinin artmasi

Cox nadir (<1/10,000)

leykopeniya/neytropeniya, aqranulositoz vo ya pansitopeniya, trombositopeniya, aplastik
anemiya, hemolitik anemiya

siiurun dumanlanmasi

stenokardiya (yiliksok risk qrupundan olan xostolords ehtimal ki, hoddinden artiq
hipotenziya ilo torodilmis)

miokard infarkt1 (yiiksok risk qrupundan xostolordo ehtimal ki, haddindon artiq hipotenziya
ilo toradilmis)

aritmiya (bradikardiya, modocik taxikardiyasi vo qulaqciglarin fibrillyasiyasi daxil
olmagla)

rinit



eozinofil pnevmoniya

pankreatit

hepatit, sitolitik vo ya xolestatik hepatit

eritema

Stivens-Conson sindromu (badxassali ekssudativ eritema)
toksik epidermal nekroliz

kaskin bdyrok ¢atismazligi

hiperkalsiemiya

yiiksok riskli xastolords yiiksok hipotenziya ilo miiqayisads ikincili ola bilacak insult
stenokardiya

qaraciyer funksiyasinin pozulmasi

hemoglobinin azalmasi vo hematokritin azalmast

Moalum deyil (movcud olan malumatlara asasan giymatlondirmak miimkiin deyil)

Torsades de pointes (6liimlo naticolonmasi miimkiindiir)

qaraciyar ¢atismazligi olan halda qaraciyor ensefalopatiyanin bas vermasi miimkiindiir
is18a qarst hassasliq

hipokaliemiya

susuzluq va ortostatik hipotenziya téradon hipovolemiya ilo hiponatriemiya

ganda sidik cévharinin vo plazmada kreatininin yiliksok saviyyalari, hiperkaliemiya
miopiya

bulaniq gérmo

xoriodal ekssudat

kaskin baglibucaqli glaukoma

Reyno fenomeni

ovval movcud olan kaskin yayilmis qirmizi qurdesonayinin kaskinlogmasi

azals zaifliyi, rabdomioliz

qaraciyar fermentlorinin saviyyaslarinin artmasi

ganda gliikozanin artmasi

elektrokardiogramda QT intervalinin uzanmasi

Amlodipin
Cox tez-tez (= 1/10)

periferik 6dem

Tez-tez (>1/100 - <1/10)

yuxululug, basgicollonmo, bas agrisi
garm nahiyasinds agri, iirokbulanma
baldir-pancs oynaginin 6demi
O0dem, periferik 6dem

yorgunluq

gormonin pozulmasi

tirok doylintiisii

tongnofaslik

gobizlik

ishal

dispepsiya

ozoala qicolmalar

asteniya

Bazon (=21/1,000 - <1/100)

¢okinin azalmasi vo ya artmasi
yuxusuzlug, ohvalin doyisilmasi



Na

titromo, hipesteziya, paresteziya

gormonin pozulmasi (o climlodon diplopiya)

qulaglarda kiiy (tinnitus)

husun itirilmasi

hipotenziya (vo hipotenziya ilo bagl tosirlor)

rinit

qusma, bagirsaqlarin peristaltikasinda doyisiklik, agizda quruluq
alopesiya, purpura, dorinin solgunlasmasi, yliksok torlomo, qasinma, sopgi
artralgiya, mialgiya, ozolo spazmlari, beldo agr1

sidik ifrazinin pozulmasi, geca poliuriyasi, sidik ifrazinin tezlogsmasi
ginekomastiya

sino nahiyasindo agr1, asteniya, agri, halsizliq

disgevziya

taxikardiya

aritmiya (bradikardiya, modacik taxikardiyasi, titroyon aritmiya daxil)
Oskiirok

ovra

ekzantema

torloma

dir (>1/10,000 - <1/1,000)

stiurun garisighgi

Cox nadir (<1/10,000)

Na

leykopeniya, trombositopeniya

Kvinke 6demi, allergik reaksiya: 6vra

hiperglikemiya

hipertoniya

periferik neyropatiya

miokard infarkti, yliksok risk qrupuna aid xastalords ola bilsin haddindon artiq hipotenziya
ilo toradilmis

Oskiirak

hipertrofik gingivit

pankreatit, gastrit

hepatit, xolestatik sariliq

eritema (miixtolif formalar)

Kvinke 6demi

tizdo, otraflarda, dodaqlarda, dil, sas tellori vo/vo ya qurtlagin selikli qisasinda
angionevrotik 6dem

eritema

ovra

eksfoliativ dermatit

Stivens-Conson sindromu (badxassali ekssudativ eritema)

is18a qars1 hassasliq

qaraciyar fermentlorin soviyyasinin yiiksalmasi: AST, ALT (esason, xolestaza uygun)
vaskulit

dis astinin hiperplaziyast

malum:

ekstrapiramid pozgunluqlar

toksik epidermal nekroliz



Kalsium kanallariin blokatorlarinin qobulu zamani ekstrapiramid sindromun tok-tok hallar

barado molumat verilib.

* Tezlik qafil malumatdan ¢ixarilmis alava tasirlor iiciin kegirilmis klinik sinaqlara asason

hesablanib.

Secilmis alava tasirlorin tasviri

1,5 mq va 2,5 mq indapamidin miiqayiso edildiyi II vo III faza todqiqatlar1 zamani1 plazma

kalium analizi indapamidin dozadan asil1 tasirini gostordi:

— Indapamid 1,5 mq: 4-6 hoftolik miialicoden sonra xastolorin 10%-do plazmada kalium
<3,4 mmol/l vo xastalorin 4%-do <3,2 mmol/l olmusdur. 12 hoftolik mialicodon sonra
plazma kaliumunda orta azalma 0,23 mmol/l olmusdur.

— Indapamid 2,5 mq: 4-6 hoftolik miialicadon sonra xastalorin 25%-do vo plazmada kalium
<3,4 mmol/l, xastalorin 10%-do <3,2 mmol/l miisahido edilmisdir. 12 hoftolik miialicodon
sonra plazma kaliumunda orta azalma 0,41 mmol/l olmusdur.

Doza haddinin asilmasi

Perindopril/indapamid

Simptomlari: hipotenziya, bazon lirokbulanma, qusma, qicolmalar, basgicoallonmo, yuxululuq,
stiurun dumanlanmasi, anuriyaya qoador siddstlons bilon (hipovolemiya naticosinda) oliquriya
ilo olagali olan reflektor taxikardiya. Orqanizmdo duz vo suyun soviyyasinin pozulmasi bas
vera bilor (natrium va kaliumun agagi saviyyalori).

Miialicasi: ilk tadbirlor qobul olunmus preparatin (preparatlarin) madonin yuyulmasi vo/vo ya
aktivlosdirilmis komiiriin gobulu vasitssi ilo tez xaric olunmasini, su vo elektrolit balansinin
normal soviyyoyo qaytarilmasi {igiin ixtisaslasdirilmig miiassisads su vo elektrolit balansinin
barpa edilmosini ohato edir.

Noazarocarpan hipotenziya amalo goldiyi zaman basi agsagi halda xastoni uzanmis voziyyats
gotirmak lazimdir. Ehtiyac olduqda, venadaxili izotonik mohlulu yeritmok vo ya istonilon
digor tisuldan istifado etmok olar.

Perindoprilin foal formasi olan perindoprilati orqanizmden dializ vasitasi ilo xaric etmok olar.
Amlodipin ziilallarla ¢ox six birlasdiyi liciin hemodializ ¢ox az tosirlidir.

Amlodipin

Insanlarda amlodipinin nozards tutulan doza hoddinin asilmas ilo slaqoli tocriibs mohduddur.

Simptomlari: amlodipinlo nozorogarpan doza hoddinin asilmasi periferik damarlarin
hoddindon artiq genislonmoasino vo ehtimal ki, reflektor taxikardiyaya sobob ola bilor.
Nozoragarpan vo davamli arterial hipotenziya hallari, o ciimlodon 6liimlo noticolonon sok
hallar1 geydo alinib.

Miialicasi: amlodipinlo doza haddinin asilmasi noticesindo klinik ohomiyystli arterial
hipotenziya zamani, iirok vo agciyarlarin foaliyyastinin gostaricilorinin monitoringi, straflarin
yuxartya dogru qaldirilmasi, dovr edon maye hocmins vo diurezo nozarat daxil olmagla, tirok-
damar sisteminin funksiyasinin dostoklonmosino yonoldilmis foal todbirlorin kegirilmasi tolob
olunur.

Ogor oks gostorislor yoxdursa, AT-ni vo damarlarin tonusunu borpa etmok {igiin
damardaraldic1 preparatlarin gobulu miimkiindiir. Kalsium kanallarinin blokadasinin
noticalorini aradan qaldirmaq fiiclin kalsium qliikkonatin venadaxilino yeridilmosi tévsiyo
olunur.

Bozi hallarda madonin yuyulmasi tesirli ola bilor. Saglam koniillillorde 10 mq dozada
amlodipinin gobulundan dorhal sonra vo ya 2 saat orzinds aktivlesdirilmis komiirlin toyini
preparatin sorulmasinin xeyli longimasino sobab olub.

Amlodipin ziilallarla shamiyyatli miqdarda birloesdiyi iiclin hemodializ ¢ox az tosirlidir.

Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliqg miiddati bitdikdon sonra istifads etmok olmaz.



Saxlanma soraiti

30°C-dan yiiksok olmayan temperaturda saxlamaq lazimdir.

Isigdan va riitubatdon qorumaq mogqsadi ilo orijinal qablasdirmada saxlamagq lazimdar.
Usaqglarin oli catmayan yerdo saxlamaq lazimdir.

Buraxilis formasi
10 tablet, PVX/AI/OPA va Al folgadan olan blisterda. 3 blister, iglik varags ilo birlikds karton
qutuya gablasdirilir.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc
KRKA, d.d., Novo mesto, Sloveniya.

Azarbaycanda Niimayandolik
Xocal1 Prospekti 55, AGA Biznes Morkozi.
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



