KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COVERSYL 5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Perindopril arjinin : 5 mg (3,395 mg perindoprile karsilik)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli): 72,58 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Acik yesil, qubuk seklinde, bir yiizii *>" baskili, ¢ift tarafi centikli film kapl tablet. Tabletler
iki esit doza boliinebilir.

4, KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon
Hipertansiyon tedavisi, (Bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

Kalp yetmezligi
Semptomatik kalp yetmezligi,

Stabil koroner arter hastaligi
Miyokart infarktiisii ve/veya revaskiilarizasyon Oykiisii olan hastalarda kardiyak olay
riskini azaltmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji: Doz, hasta profili ve kan basinci yanitina gore bireysel olmalidir. (Bkz.
Bolim4.4).

Uygulama sikhigi ve siiresi: COVERSYL’in sabahlari giinliik tek doz olarak, yemeklerden
once alinmasi Onerilmektedir.

Uygulama sekli: Oral kullanim igindir.

Hipertansiyon:

COVERSYL, tekli tedavide veya diger antihipertansif ila¢ siniflan ile birlikte kombine
tedavide kullanilabilir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Onerilen baslangi¢ dozu sabahlar1 alinmak iizere giinde 5 mg’dir.
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesi yiiksek olan hastalarda (6zellikle,
renovaskiiler hipertansiyon, tuz ve/veya voliim kaybi, kardiyak dekompansasyon veya
siddetli hipertansiyon) baslangi¢ dozundan sonra kan basincinda asir1 bir diisiis meydana
gelebilir. Bu tiir hastalarda baslangi¢c dozu olarak 2,5 mg oOnerilmektedir ve tedaviye
baglama tibbi gbzetim altinda yapilmalidir.

Baslangig tedavisinin ilk ayindan sonra doz, giinde tek seferde 10 mg’a yiikseltilebilir.

COVERSYL tedavisine baglanmasinin ardindan semptomatik hipotansiyon olusabilir; bu
daha cok, ayn1 zamanda ya da yakin zamana kadar ditiretiklerle tedavi goren hastalarda
olur. Bu hastalarda tuz ve/veya voliim kaybi olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Eger miimkiinse, COVERSYL tedavisine baglanmadan 2-3 giin 6nce diiiretik tedavisi sona
erdirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ditiretik tedavisi kesilemeyen hipertansif hastalarda, COVERSYL tedavisi 2,5 mg doz ile
baglatilmalidir. Renal fonksiyonlar ve serum potasyum degerleri takip edilmelidir. Daha
sonraki COVERSYL dozlar1 kan basinci yanitina gore ayarlanmalidir. Eger gerekiyorsa,
diiiretik tedavisine devam edilebilir.

Semptomatik kalp yetmezligi:

COVERSYL’in genellikle potasyum tutucu 6zelligi olmayan diiiretik ve/veya digoksin
ve/veya beta-blokorler ile birlikte yakin tibbi gozetim altinda, sabahlar1 alinan 2,5 mg’lik
baslangi¢ dozu ile verilmesi Onerilir. Bu doz, eger hasta tarafindan tolere ediliyorsa 2 hafta
sonra 5 mg’a yiikseltilebilir. Doz ayarlamasi, her hastanin klinik yanitina baglh olarak
yapilmalidir.

Siddetli kalp yetmezliginde ve yiiksek riskte oldugu diisiiniilen diger hastalarda (renal
fonksiyonu bozuklugu olan ve elektrolit bozukluklari olmaya egilimli hastalarda,
ditiretiklerle ve/veya vazodilator ajanlarla es zamanli tedavi alan hastalarda) tedavi dikkatli
gozetim altinda baglatilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Yiiksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalarin, 6rnegin hiponatremi olsun veya
olmasin tuz kaybi olan hastalar, hipovolemisi olan hastalar veya kuvvetli ditiretik tedavisi
almakta olan hastalarin COVERSYL tedavisine baslanmadan Once, efer miimkiinse,
oncelikle bu durumlari diizeltilmelidir. COVERSYL tedavisinden 6nce ve tedavi siiresince
kan basinci, renal fonksiyon ve serum potasyum degerleri yakindan takip edilmelidir (Bkz.
Bolim 4.4).

Stabil koroner arter hastalig::

COVERSYL e iki hafta boyunca giinde tek doz 5 mg olarak baglanmali, eger 5 mg hasta
tarafindan iyi tolere ediliyorsa renal fonksiyonlarina bagli olarak doz, giinde bir defa 10
mg’a ¢ikarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Hipertansiyon: Yasl hastalarda tedaviye 2,5 mg dozu ile baslanmalidir. Doz, eger
gerekliyse renal fonksiyonun cevabina bagli olarak asamali sekilde bir ay sonra 5 mg’a
daha sonra da 10 mg’a yiikseltilebilir (Bkz. Tablo 1).

Stabil koroner arter hastaligi: Yasl hastalarda, renal fonksiyonlara (Bkz. B6liim Tablo 1
“Bobrek yetmezliginde dozaj ayarlamasi) bagli olarak dozu giinde 10 mg’a ¢ikarmadan
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once bir hafta boyunca giinde bir defa 2,5 mg, sonraki hafta giinde bir defa 5 mg
verilmelidir. Doz sadece bir onceki diisiik doz iyi tolere edildigi takdirde artirilmalidir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi Tablo 1’de gosterildigi gibi kreatinin

klerensine bagl olarak yapilmalidir.

Tablo 1: Bobrek yetmezliginde dozaj ayarlamasi

Kreatinin klerensi (ml/dak) | Onerilen doz
Clcr > 60 5 mg/giin
30 <Clcr <60 2,5 mg/giin
15 <Clcr <30 iki glinde bir 2,5 mg
Hemodiyalizli hastalar*
Cler <15 | diyaliz giiniinde 2,5 mg

*Perindoprilat’in diyaliz klerensi 70 ml/dak’dir.
Hemodiyalizdeki hastalar i¢in, doz diyalizden sonra verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Perindoprilin ¢ocuklardaki ve 18 yas alti adolesanlardaki etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Mevcut veriler Bolim 5.1°de agiklanmisgtir ancak pozolojiye dair hicbir Oneri
yapilamamaktadir. Bu nedenle, ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, yardimci maddelerden birine (Boliim 6.1°de listelenmistir), veya
herhangi bir diger Anjiyotensin Doniistlirlici Enzim (ADE) inhibitoriine karsi agiri
duyarhlik,

Ozgegmiste ADE inhibitorii kullanimina bagli anjiyoddem dykiisii (Bkz. Boliim 4.4),
Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddem,

Gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

COVERSYL ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.5 ve
5.1),

Sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanim. Sakubitril/valsartan’in son dozunun
iizerinden 36 saat gegmeden COVERSYL baslanmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
Kanin negatif yiiklii ylizeyler ile temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. Boliim
4.5),

Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte renal arter stenozu
(bkz.Bolim 4.4).

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Stabil koroner arter hastalig:
Perindopril ile tedavinin ilk ayinda stabil olmayan angina pektoris (major veya degil)

goriilmesi halinde tedaviye devam etmeden once dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi
yapilmalidir.
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Hipotansiyon:

ADE inhibitorleri kan basincinda diislise sebep olabilirler. Semptomatik hipotansiyon,
komplikasyonsuz hipertansif hastalarda nadiren goriiliir. Diiiretik tedavisi, diyette tuz
kisitlamasi, diyaliz, diyare veya kusma gibi nedenlerle voliim kayb1 olan hastalarda veya
siddetli renine-bagli hipertansiyonu olan hastalarda ise goriilmesi daha olasidir (Bkz.
Bolim 4.5 ve 4.8). Semptomatik kalp yetmezIligi olan hastalarda, bobrek yetmezligine
bagli olsun ya da olmasin, semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. Bu olayin, yiliksek
dozda kivrim diiiretikleri kullanimi, hiponatremi veya fonksiyonel bobrek yetmezligi
sebebiyle daha siddetli derecede kalp yetmezligi olan hastalarda goriilme ihtimali daha
yliksektir. Yiiksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalarda, tedavinin baslangici ve
doz ayarlamasi yakindan takip edilmelidir (Bkz. B6lim 4.2 ve 4.8). Aym Onlemler, kan
basincinda asin disiisiin miyokard infarktiisiine veya serebrovaskiiler olaya neden
olabilecegi iskemik kalp veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar i¢in de gecerlidir.

Eger hipotansiyon gerceklesirse, hasta yatar hale getirilmeli ve gerekirse, intravendz
yoldan 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir verilmelidir. Gegici hipotansif yanit, doz arttirimi
icin bir kontrendikasyon teskil etmez; doz arttirimi1 genellikle hacim genislemesinden sonra
artan kan basincini takiben zorlanmadan yapilabilir.

Normal veya diisiik kan basinci olan konjestif kalp yetmezligi hastalarinin bazilarinda,
COVERSYL ile sistemik kan basincinin daha da diismesi s6z konusu olabilir. Bu beklenen
bir etkidir ve genellikle tedavinin kesilmesi icin bir neden degildir. Eger hipotansiyon
semptomatik hale gelirse, dozun azaltilmasi veya COVERSYL tedavisinin kesilmesi
gerekebilir.

Aortik ve mitral kapak darligi / hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger ADE inhibitorleri ile oldugu gibi, aort darligi ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol
ventrikiil ¢ikisinda tikanma olan ve mitral kapak darlig1 olan hastalarda COVERSYL
dikkatle verilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozukluklari:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda (kreatinin klerensi < 60 ml/dak) Perindoprilin
tedaviye baslangi¢c dozu hastanin kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir ve daha sonra
hastanin tedaviye yamitina gore diizenlenmelidir (Bkz. Bolim 4.2). Bu hastalar igin
serumda rutin potasyum ve kreatinin takibi, normal tibbi uygulamanin bir par¢asidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, ADE inhibitdrleri ile baslanan tedavide
hipotansiyon bobrek fonksiyonlarinin daha da bozulmasina sebep olabilir. Bu durumlarda,
genellikle geri dondiiriilebilir akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arter
stenozu olan bazi hastalarda, kan iiresi ve serum kreatininde genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra geri dondiiriilebilen yiikselmeler goriilmiistiir. Bu durum, 6zellikle
bobrek yetmezligi olan hastalarda olasidir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da varsa,
siddetli hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir. Bu hastalarda, tedavi yakin
tibbi takip altinda diisiik dozlar ile baglatilmalidir ve dikkatli doz titrasyonu yapilmalidir.
Ditiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktér oldugundan, bu tiir tedavi
kesilmeli ve COVERSYL ile tedavinin ilk haftalarinda bobrek fonksiyonlar1 yakindan
takip edilmelidir.
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Onceden vaskiiler bobrek hastalig1 oldugu bilinmeyen bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle
COVERSYL’in bir diiiretik ile beraber kullanildigi durumlarda, kan iiresi ve serum
kreatinin seviyelerinde artis gdzlenmistir, ancak bunlar minor ve gegicidir. Bu durumun
onceden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gergeklesmesi daha olasidir.
Ditiretigin ve/veya COVERSYL’in dozunun azaltilmasi ve/veya kesilmesi gerekebilir.

Hemodiyaliz hastalari:

Yiiksek akis membrani ile diyaliz edilen ve ayni1 anda ADE inhibitorleri ile tedavi goren
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda farkl tiir diyaliz zar1 veya
farklr siiftan bir antihipertasif kullanilmasi diistiniilmelidir

Bobrek nakli:
Yakin donemde bobrek nakli gegirmis olan hastalarda COVERSYL kullanimina iliskin bir
deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek
bobrekte arter stenozu olan hastalarda hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir
(bkz. Boliim 4.3). Diliretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir.
Unilateral renal arter stenozu olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kiiglik
degisiklikler ile bobrek fonksiyon kaybi olusabilir.

Asir1 duyarlilik / Anjiyoddem:

COVERSYL’in da aralarinda bulundugu ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda
ender olarak yiiz, ekstremite, dudak, miik6z membranlar, dil, glotis ve/veya larenks
anjiyoddemi vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Bo6liim 4.8). Bu durum tedavinin herhangi bir
aninda gerceklesebilir. Bu tiir vakalarda, COVERSYL hemen kesilmeli, uygun bir sekilde
hasta takibe baslanmali ve tiim semptomlar ortadan kalkincaya kadar izlenmeye devam
edilmelidir. Yalnizca yiiz ve dudaklardaki 6dem genellikle tedavisiz iyilesmektedir, ancak
semptomlari ortadan kaldirmak i¢in antihistaminiklerin kullanilmasi yararl olur.

Larenks 6demi ile birlikte goriilen anjiyoddem oliimciil olabilir. Solunum yollarinda
tikanmaya yol agabilen dil, glotis ve/veya larenks 6demi vakalarinda, gecikmeden acil
tedavi uygulanmalidir. Bu tedaviler, adrenalin uygulamasi ve/veya solunum yolunu agik
tutmak olabilir. Semptomlar tamamen ve kalic1 olarak sona erene kadar hasta yakin tibbi
gbzlem altinda tutulmalidir.

ADE inhibitoérii tedavisine bagli olmayan bir anjiyoddem Oykiisii olan
hastalarda, ADE inhibitorii alimina bagl olan anjiyo6dem riski artar (Bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak intestinal anjiyoddem
bildirilmistir. Bu hastalarda karin agris1 goriilmiistiir (bulant1 ve kusma ile birlikte veya
harig); baz1 vakalarda 6ncesinde yiizde anjioddem goriilmemistir ve C-1 esteraz seviyeleri
normaldir. Abdominal tomografi (CT), ultrason veya cerrahi kullanilarak anjiyodédem
teshis edilmistir ve ADE inhibitorii tedavisi kesildiginde semptomlar ortadan kalkmistir.
Karin agnis1 sikayeti olan ve ADE inhibitorii alan hastalarda ayirici taniya intestinal
anjiyoddem de dahil edilmelidir.

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artis nedeniyle
kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3). Perindopril tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36
saat gecene kadar sakubitril/valsartan  tedavisine  baslanilmamalidir.  Eger
sakubitril/valsartan tedavisi kesilirse, sakubitril/valsartan’in son doz aliminin tizerinden 36
saat gecene kadar perindopril tedavisi baslatilmamalidir (Bkz.Boliim 4.3 ve 4.5). ADE
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inhibitorlerinin NEP (nétral endopeptidaz) inhibitorleri (6rn. rasekadotril), mTOR
inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn.
linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) ile birlikte kullanim1 anjiyo6dem (6rn.
solunum bozuklugunun eslik ettigi veya etmedigi solunum yollari veya dil sismesi) riskini
artirabilir (bkz. boliim 4.5). Halihazirda ADE inhibitérii alan bir hastada rasekadotril,
mTOR inhibitoérleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn.
linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) baglatilirken dikkatli olunmalidir.

Diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar:

Nadiren, dekstran siilfat ile diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda ADE
inhibitérii  kullanan hastalarda hayati tehlikeye sokan anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar her aferezden 6nce ADE inhibitdrii tedavisinin gegici olarak
durdurulmasi ile 6nlenmistir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi sirasinda (6rnegin himenoptera zehiri) ADE inhibitorii alan
hastalar anafilaktik reaksiyonlar gecirmistir. Bazi hastalarda, bu reaksiyonlar ADE
inhibitorleri gegici olarak kesildiginde dnlenmis ancak tekrar denendiginde yeniden ortaya
cikmugtir.

Karaciger yetmezligi:

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ile baslayan, fiilminan hepatik nekroza
ilerleyen ve (bazen) 6liim ile sonuclanan bir sendromla iligkilendirilmistir. Bu sendromun
mekanizmasi anlasilamamistir. ADE inhibitorii alirken sarilik gelisen veya karaciger
enzimlerinde belirgin yiikselme goriinen hastalarda ADE inhibitorii kullanimi kesilmeli ve
uygun tibbi takip baglatilmalidir (Bkz. Bolim 4.8).

Notropeni / Agraniilositoz / Trombositopeni / Anemi:

ADE inhibitorii alan hastalarda ndtropeni / agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Renal fonksiyonlari normal olan ve bagka komplikasyonu olmayan
hastalarda notropeni nadiren olusur. Perindopril, kollajen vaskiiler hastaligi olan,
immiinosiipresan, allopiirinol veya prokainamid ile tedavi olan veya komplikasyon yaratan
bu faktorlerin bir arada bulundugu hastalarda, 6zellikle de 6nceden renal fonksiyon
bozuklugu varsa, ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar
gelismis, bazi durumlarda yogun antibiyotik tedavisine yanit alinamamistir. Bu hastalarda
eger perindopril kullanilacaksa, beyaz kan hiicre sayiminin periyodik takibi yapilmali ve
hasta herhangi bir enfeksiyon siiphesi (6. bogaz agrisi, ates) durumunda bildirimde
bulunmasi konusunda uyarilmalidir.

Irk:
ADE inhibitorleri siyah irka mensup hastalarda, siyah irka mensup olmayan hastalarda
oldugundan daha yiiksek oranda anjiyo6dem gelisimine neden olmaktadir.

Diger ADE inhibitérleriyle de oldugu gibi, perindopril kan basincini diisiirmede siyah
insanlarda, siyah olmayan insanlarda oldugundan daha az etkilidir, bu da biiyiik olasilikla
hipertansif olan siyahi popiilasyonda diisiik renin seviyelerinin daha sik goriilmesine
baghdir.

Oksiriik:

ADE inhibitorii kullanan hastalarda oksiiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak, oksiiriik
prodiiktif degildir, inat¢idir ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadir. ADE
inhibitorii sebebiyle olusan Oksiiriik, Oksiirigiin ayirict tanisinin bir pargast olarak
disiiniilmelidir.
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Cerrahi / Anestezi:

Onemli operasyonlara girecek olan hastalarda veya hipotansiyona sebep olan ajanlar ile
anestezide, COVERSYL kompansatuvar renin saliverilmesine ikincil anjiyotensin II
olusumunu engelleyebilmektedir. Tedavi, operasyondan bir giin 6nce kesilmelidir. Eger
hipotansiyon olusursa ve hipotansiyonun bu mekanizmaya bagli oldugu diisiiniiliiyorsa,
voliim genislemesi ile hipotansiyon diizeltilebilmektedir.

Hiperkalemi:

Perindopril’in de aralarinda bulundugu ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen bazi hastalarda
serum potasyum seviyesinde yiikselme gorilmiistir. ADE inhibitorleri aldosteron
salinimini inhibe ettigi i¢in hiperkalemiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonu normal olan
hastalardaki etki genellikle anlamli degildir. Bobrek yetmezligi, renal fonksiyonlarda
kotiilesme, yas (>70 yas), diabetes mellitus, 6zellikle dehidrasyon, akut kardiyak
dekompansasyon, metabolik asidoz gibi ilave durumlar ve potasyum tutucu diiiretikleri
(6rn. spironolakton, eplerenon, triamteren, veya amilorid), potasyum ilaveleri veya normal
tuz yerine potasyum igeren tuz ikamelerinin ayni anda kullanimi; veya serum potasyumu
artirma 6zelligi olan diger ilaclarin (6rnegin heparin trimetoprim/siilfometoksazol olarak
da bilinen kotrimoksazol) kullanim1 ve Ozellikle aldosteron antagonistleri veya
anjiyotensin-reseptor blokerleri kullanimi hiperkalemi gelismesine sebep olabilecek risk
faktorleridir. Eger yukarida belirtilen ajanlarin beraber kullanilmasi uygun bulunduysa,
serum potasyumun diizenli takibi 6nerilmektedir. Hiperkalemi ciddi, bazen fatal aritmilere
neden olabilir. ADE inhibitorleri alan hastalarda potasyum tutucu diiiretikler ve
anjiyotensin reseptor blokerleri dikkatli kullanilmali ve serum potasyum ve bdbrek
fonksiyonu izlenmelidir. Yukarida belirtilen ilaclarin birlikte kullanimi gerekli goriilityorsa
bu ilaclar dikkatli sekilde ve serum potasyumunun sik izlenmesiyle kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Diyabetik hastalar:

Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE
inhibitorleri ile tedavinin ilk ayinda kan sekerinin diizeyi yakindan takip edilmelidir (Bkz.
Bo6lim 4.5).

Lityum:
Lityum ve Perindopril’in kombinasyonu genellikle dnerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Potasyum tutucu ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyum igeren tuz ikamesi:
Perindopril ile potasyum tutucu ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyum igeren tuz
ikamesi kombinasyonu genellikle dnerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigma (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'!n dual
blokajina yol acgtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokdrleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gdzetimi altinda
yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip
edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokdrleri birlikte kullanilmamalidir.

Primer aldosteronizm:
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Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinden
etki gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda
bu iirlinlin kullanim1 6nerilmemektedir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri ile tedaviye baglanmamalidir. Devamli ADE inhibitér
tedavisi zorunlu goriilmedikge gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanimina yonelik
saglam giivenlilik profili olan diger bir alternatif antihipertansif tedaviye
yonlendirilmelidir. Gebelik teshisi konuldugunda ADE inhibitorii ile tedavi hemen
kesilmeli ve uygun goriiliirse alternatif tedavi baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Yardimc1 maddeler:
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili
blokajinin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha ytiksek siklikta hipotansiyon,
hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers
olaylarla iligkili oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Anjiyoddem riskini artiran ilaglar

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyo6dem riskini
arttirdigindan dolay1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4). Sakubitril/valsartan’in son
dozunun lizerinden 36 saat gegmeden Perindopril tedavisi baslatilmamalidir. Perindopril
tedavisi, sakubitril/valsartan'in son dozunun iizerinden 36 saat gegcmeden baslatilmamalidir
(bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve DPP-4 inhibitérleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
ile birlikte kullanim1 anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir (bkz. boliim 4.4).

Hiperkalemiye yol acan ilaglar:

Serum potasyumu genellikle normal sinirlar i¢inde kalsa da, COVERSYL ile tedavi edilen
bazi hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir. Bazi ilaglar veya terapétik siniflar,
hiperkaleminin goriilme sikligini arttirabilir: aliskiren, potasyum tuzlari, potasyum tutucu
ditiretikler (6rn. spironolakton, triamteren veya amilorid, ADE inhibitérleri, anjiyotensin-
II reseptorii antagonistleri, NSAIl’ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi
immiinosiipresan ajanlar, trimetoprimin amilorid gibi potasyum tutucu bir diiiretik olarak
etki ettigi bilindigi i¢in trimetoprim ve kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol). Bu
ilaclarin kombinasyonu, hiperkalemi riskini arttirir. Bu nedenle COVERSYL’in yukarida
belirtilen ilaglarla kombinasyonu 6nerilmez. Eszamanli kullanim gerekirse, dikkatli ve
serum potasyumu sik sik izlenerek kullanilmalar1 gerekir.

KONTRENDIKE kombinasyonlar (Bkz. Béliim 4.3):

Aliskiren:
Diyabetik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi riski, bobrek fonksiyonunda
kotiilesme ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisi.

Ekstrakorporeal tedaviler:
Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlart (6rn. Poliakrilonitril
membranlar) ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimi
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gibi kanin negatif yiiklii ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE
inhibitdrlerinin birlikte kullanimi ciddi anaflaktoid reaksiyonlara yol agabilmektedir (Bkz.
Boliim 4.3). Boyle bir tedavi gerekiyorsa, farkl: tipte diyaliz membrani ya da farkli siniftan
bir antihipertansif ajan kullanimi diistintilmelidir.

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Aliskiren:

Diyabetik ve bobrek yetmezligi olan hastalar disindaki hastalarda hiperkalemi riski, bobrek
fonksiyonunda kotiilesme ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisi (Bkz. Boliim
4.4).

ADE inhibitdrii ve anjiyotensin reseptorii blokortii ile es zamanli tedavi:

Literatiirde; belirlenmis aterosklerotik hastaligi, kalp yetmezligi veya son organ hasariyla
birlikte diyabet olan hastalarda ADE inhibitorii ve anjiyotensin reseptorii blokorii ile es
zamanli tedavinin, tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistem ajani kullanilmasina kiyasla
daha yiiksek siklikta hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonunda
kotiilesme (akut bobrek yetmezligi dahil) ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ikili blokaj (Srn.
bir ADE inhibitdriiniin bir anjiyotensin II reseptorii antagonistiyle kombinasyonu yoluyla)
bobrek fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin ve kan basincinin yakindan izlenmesiyle
birlikte bireysel olarak tanimlanmis vakalarla sinirlandirilmalidir.

Estramustin:
Anjiyondrotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers etkilerin riskinde artig s6z konusudur.

Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. triamteren, amilorid), potasyum tuzlari:

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu (aditif hiperkalemik etkiler) durumlarinda,
hiperkalemi (6liimciil) riski.

Perindoprilin yukarida belirtilen ilaglarla kombinasyonu onerilmemektedir (Bkz. Bolim
4.4). Es zamanli kullanimin endike oldugu durumlarda, bu ilaglar dikkatli sekilde ve serum
potasyumun sik izlenmesiyle kullanilmalidir. Kalp yetmezliginde spironolaktonun
kullanim1 i¢in asagiya bakiniz.

Lityum:

Lityumun ADE inhibitérleriyle es zamanli uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda geri dondiiriilebilir artiglar ve toksisite bildirilmistir. Perindoprilin
lityum ile birlikte kullanimi Onerilmemektedir ancak kombinasyonun gerekli oldugu
durumlarda serum lityum diizeyleri dikkatli sekilde izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Ozel dikkat gerektiren es zamanl kullanim:

Antidiyabetik ajanlar (insiilinler, oral hipoglisemik ajanlar):

Epidemiyolojik calismalar, ADE inhibitérlerinin ve antidiyabetik ilaclarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanl uygulanmasinin hipoglisemi riskiyle birlikte kan glukozu
diisiiriicii etkide bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu durumun kombine tedavinin
ilk haftalarinda ve bobrek bozuklugu olan hastalarda olugsma olasiligi daha yiiksek
goriinmektedir.

Baklofen:
Antihipertansif etkide artis. Kan basincini izleyin ve gerektiginde antihipertansif dozaj
ayarlaym.
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Potasyum tutucu 6zelligi olmayan diiiretikler:

Diiiretik kullanmakta olan hastalarda ve 6zellikle hacim ve/veya tuz azalmasi olanlarda,
ADE inhibitérii ile tedaviye baslandiktan sonra kan basincinda asir1 bir azalma
gergeklesebilir. Diiiretigin sonlandirilmasiyla, diigsiik ve progresif perindopril dozlariyla
tedaviye baslamadan 6nce hacim veya tuz alimmin arttirilmasiyla hipotansif etkilerin
olasilig1 azaltilabilir.

Arteriyel hipertansiyonda, gegmis diiiretik tedavisi tuz/hacim azalmasina neden oldugunda
ADE inhibitoriine baglanmadan 6nce diiiretik sonlandirilmalidir ve bu durumda, daha sonra
potasyum tutucu 6zelligi olmayan bir diiiretik baslatilabilir veya ADE inhibitorii diisiik
dozda baslatilmali ve agsamali olarak arttirilmalidir.

Ditiretik tedavisi uygulanan konjestif kalp yetmezliginde, ADE inhibitorii, iliskili potasyum
tutucu Ozelligi olmayan diiiretigin dozu azaltildiktan sonra, c¢ok diisiik bir dozda
baslatilmalidir.

Tiim durumlarda, ADE inhibitorii tedavisinin ilk birka¢ haftas1 boyunca bébrek fonksiyonu
(kreatinin diizeyleri) izlenmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler (eplerenon, spironolakton):

Gilinde 12,5 mg ila 50 mg aras1 dozlarda eplerenon veya spironolaktonla ve diigiik dozlarda
ADE inhibitorleriyle:

Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve daha 6nce ADE inhibitorleriyle ve loop diiiretiklerle
tedavi uygulanmis simif II-IV kalp yetmezliginin (NYHA) tedavisinde, ozellikle bu
kombinasyona iligskin recete Onerilerinin izlenmemesi durumunda potansiyel 6liimciil
hiperkalemi riski.

Kombinasyonu baslatmadan once, hiperkalemi ve bobrek bozuklugu bulunmadigindan
emin olun.

Baslangicta tedavinin ilk aylarinda haftada bir kez ve sonrasinda aylik olarak, kaleminin
ve kreatineminin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID’ler), asetilsalisilik asit >3 g/giin
dahil:

ADE inhibitorleri es zamanh steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte
kullanildiginda, antihipertansif etkisi azalabilmektedir (antiinflamatuvar dozlarda
asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitdrleri ve selektif olmayan steroid yapida antiinflamatuvar
ilaclar (SAID)). Ayrica NSAID’ler ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi sonucu,
ozellikle dnceden bobrek fonksiyonlar1 zayif olan hastalarda akut bobrek yetmezligi de
dahil olmak iizere renal fonksiyonlarin bozulma riskinde ve serum potasyum seviyesinde
artig goriilebilir. Kombinasyon tedavisinde oOzellikle yaslilarda dikkatli olunmalidir.
Hastalar yeterli miktarda su almali ve kombinasyon tedavisi baglandiginda ve sonrasinda
periyodik olarak bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Dikkat gerektiren es zamanl kullanim:
Antihipertansif ajanlar ve vazodilatorler:
Bu ajanlarin es zamanli kullanimi perindoprilin hipotansif etkilerini arttirabilir.

Nitrogliserin ve diger nitratlar veya diger vazodilatorler ile es zamanli kullanim, kan
basincinda ayrica azalmaya neden olabilir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler:
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Bazi1 anestezik tibbi iiriinlerin, trisiklik antidepresanlarin ve antipsikotiklerin ADE
inhibitorleri ile beraber kullanilmasi kan basincinin daha da diismesine neden
olabilmektedir (Bkz. Bolim 4.4 ).

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilmektedir.

Altin:

Enjekte edilen altin (sodyum orotiomalat) ve beraberinde perindopril dahil ADE inhibitor
tedavisi goren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (semptomlar: yiizde kizarti, bulanti,
kusma ve hipotansiyon) bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorlerinin kullammmi gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir
(bakimiz Boliim 4.3 ve 4.4).

Perindopril’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. COVERSYL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalinmasi sonucu teratojenisite
riskine iligkin kesin bir epidemiyolojik kanit yoktur; yinede riskte kiiciik bir artig
olabilecegi gozardi edilmemelidir. ADE inhibitori ile siirekli tedavi gerekli goriillmedigi
takdirde gebelik planlayan hastalar gebelikte kullanimina iliskin giivenilirlik profili
bulunan alternatif bagka bir antihipertansif tedaviye baglamalidir.

Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve eger uygunsa
alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterlerinde ADE inhibitorii kullanildiginda fetotoksisite
(bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemik olusumunda gecikme)
ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olur. (Bkz.
Boliim 5.3). Gebeligin ikinci ve li¢lincii trimesterlerinde ADE inhibitorii tedavisine maruz
kalinmigsa bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye
edilir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon riskine karsi yakindan
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

www.ilac101.com
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Laktasyon donemi

COVERSYL ile emzirme donemine ait herhangi bir veri bulunmadigindan emziren
kadimlarda kullanimi dnerilmemektedir. Ozellikle yeni dogan veya erken dogan bebekleri
emzirirken, giivenlik profili daha iyi kanitlanmis olan alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme performansi veya fertilite tizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
COVERSYL’in ara¢ veya makina kullanimi iizerinde dogrudan etkisi bulunmamaktadir.
Ancak, bazi hastalarda, 6zellikle tedavinin baglangicinda veya baska bir alternatif ilagla
kombinasyon tedavi goren hastalarda kan basincinda diisiis nedeniyle olusabilecek
bireysel reaksiyonlar goriilebilir. Sonug olarak, ara¢ ve makine kullanimi1 olumsuz yénde
etkilenebilir.

4.8. listenmeyen etkiler

a. Givenlilik profili 6zeti

Perindoprilin giivenlilik profili ADE inhibitorlerin giivenlik profili ile uyumludur.

Klinik caligmalarda rapor edilen ve gozlemlenen en yaygin advers reaksiyonlar: bas
donmesi, bas agrisi, parestezi, vertigo, gorme bozuklugu, tinnitus, hipotansiyon, oksiirik,
dispne, karmn agrisi, konstipasyon, diyare, disgdzi, dispepsi, bulanti, kusma, kasinti,
dokiintii, kas kramplar1 ve asteni.

b. Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmisg listesi:

Klinik ¢aligmalar ve/veya pazarlama sonrasinda perindopril ile asagidaki advers olaylar
bildirilmistir ve agagidaki sikliklar altinda siralanmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA
Organ sistemi ile Gériilme sikhig1 Advers Etki
simiflandirma
Yaygin olmayan* | Eozinofili
Cok seyrek Agraniilositoz ve pansitopeni
Kan ve lenf sistemi Cok seyrek Hemoglobin ve hematokritte azalma
hastaliklart Cok seyrek Lokopeni/notropeni
Konjenital G-6PDH yetmezligi olan hastalarda
Cok seyrek hemolitik anemi vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Bolim
4.4).
Cok seyrek Trombositopeni
. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu
Endokrin hastaliklar: Seyrek (UADHS)
Hipoglisemi (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
Yaygin olmayan*

www.ilac101.com
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MedDRA

Organ sistemi ile

Goriilme sikhigi Advers Etki
smiflandirma

« | Hiperkalemi, tedavi kesilince sona eren (bkz. B6liim
Metabolizma ve beslenme | Yaygin olmayan 4.4)

hastahiklar:
Hiponatremi
Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan* | Depresyon

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan | Ruh hali bozukluklar

Yaygin olmayan | Uyku bozukluklar

Yaygin Bas donmesi
Yaygimn Basagrisi
Yaygin :
Sinir sistemi hastahklar Parestezi
Yaygin Vertigo

Yaygin olmayan* | Somnolans

Yaygin olmayan* | Senkop

Cok seyrek Zihin karigiklig1

Goz hastaliklar Yaygin Gorme bozukluklari
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Tinnitus
hastaliklar

Yaygin olmayan* | Carpinti

Yaygin olmayan* | Tagikardi

Cok seyrek Anjina pektoris (Bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak hastahiklar Cok seyrek Aritmi
Yiiksek risk grubu hastalarda olasi  asin
Cok seyrek hipotansiyona sekonder olarak miyokart infarktiisii
(Bkz. Boliim 4.4).
Yaygin Hipotansiyon ve hipotansiyona bagl etkiler
Yaygin olmayan* | Vaskiilit
Vaskiiler hastaliklar Seyrek* Yiizde kizarma

Yiksek risk grubu hastalarda olast  agirt

Cok seyrek hipotansiyona sekonder olarak inme (Bkz. Bélim
4.4).
Bilinmiyor Raynaud fenomeni
Yaygln Oksuruk

Solunum, gogiis
hastahiklari ve Yaygin Dispne

mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan | Bronkospazm

www.ilac101.com
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MedDRA

Organ sistemi ile
smiflandirma

Goriilme sikhigi

Advers Etki

Cok seyrek Eozinofilik pndémoni
Cok seyrek Rinit
Yaygin Abdominal agri
Yaygin Konstipasyon
Yaygin Diyare
Yaygin Disgozi
Gastro-intestinal
hastalklar Yaygn Dispepsi
Yaygin Bulanti
Yaygin Kusma
Yaygin olmayan | Agiz kurulugu
Cok seyrek Pankreatit
Hepato-bilier hastahklar Cokseyrek |Sitolitik veya kolestatik hepatit (Bkz. Bolim 4.4)
Yaygin Kasinti
Yaygin Dokiintii

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Yaygin olmayan

Urtiker (Bkz. Béliim 4.4)

Yaygin olmayan

Yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glotiste
ve/veya larenkste anjiyoddem (Bkz. Boliim 4.4).

Yaygin olmayan*

Fotosensitivite reaksiyonlari

Yaygin olmayan*

Pemfigoid

Yaygin olmayan

Hiperhidroz

Seyrek* Psoriyazisin kotiilesmesi
Cok seyrek Eritema multiform
Kas-iskelet ve bag doku Yaygin Kas kramplari

hastaliklar:

Yaygin olmayan*

Artralji

Yaygin olmayan*

Miyalji

Bobrek ve idrar yolu

Yaygin olmayan

Renal yetmezlik

hastahklar Seyrek Akut bébrek yetmezligi
Seyrek* Aniiri/Oligiiri

Ureme sistemi ve gogiis

hastahklar Yaygin olmayan | Erektil disfonksiyon
Yaygin Asteni

Genel bozukluklar ve
uygulama bdélgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin olmayan*

Gogilis agrist

Yaygin olmayan*

Kiariklik

www.ilac101.com
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MedDRA

Organ sistemi ile

Goriilme sikhigi Advers Etki
siniflandirma
Yaygin olmayan® | periferal 6dem
Yaygin olmayan® | pjreksi
Yaygin olmayan® | plazma iiresinde artis
Yaygin olmayan® | plazma kreatinininde artis
Arastirmalar
Seyrek Serum bilirubinde artig
Seyrek Karaciger enzimlerinde artig
Yaralanma, zehirlenme ve
prosediirel Yaygin olmayan* | Diisme
komplikasyonlar
*Goriilme sikhig, klinik ¢alismalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers olaylardan hesaplanmigtir.

4.9.

Klinik deneyler

Randomize EUROPA c¢alismasinda sadece ciddi advers olaylar toplanmistir. Ciddi advers
olay goriilen hasta sayis1 azdir: 6.122 Perindopril hastasinin 16°s1 (%0,3) ve 6.107 plasebo
hastasinin 12’si (%0,2). Perindopril ile tedavi edilen hastalarin 6’sinda hipotansiyon,
3’{inde anjiyoddem ve 1’inde ani kalp durmasi goriilmiistiir. Oksiiriik, hipotansiyon ve
diger intolerans nedenlerine bagl olarak Perindopril grubunda plasebo grubuna gore daha
fazla hasta tedaviyi birakmistir (%6,0 [n=366]ya karsilik % 2,1 [n=129]).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)'ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimina iliskin siirli veri bulunmaktadir. ADE inhibitorlerinin doz asim1
ile iligkili semptomlar1 arasinda; hipotansiyon, dolasimsal sok, elektrolit bozukluklari,
bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, ¢arpinti, bradikardi, sersemlik, anksiyete ve
okstirtik sayilabilir.

Doz asiminin Onerilen tedavisi intravendz yoldan 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir
verilmesidir. Eger hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Eger
miimkiinse, anjiyotensin II inflizyonu ve/veya intravendz katekolamin de diisiiniilebilir.
Perindopril dolasimdan hemodiyaliz ile de uzaklastirilabilir (Bkz. Bélim 4.4.”Ozel
kullanim uyarilar ve 6nlemleri, Hemodiyaliz hastalar1”). Tedaviye direncli bradikardi igin
pacemaker tedavisi uygulanmalidir. Vital (yasamsal) bulgular, serum elektrolitleri ve
kreatinin konsantrasyonlar siirekli takip edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.
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Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri
ATC kodu: CO9AA04

Etki Mekanizmasi:

Perindopril, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye dOniistiiren enzimin inhibitoriidiir.
Doniistiiriicii enzim ya da kinaz, anjiyotensin I’i vazokonstriktor anjiyotensin II’ye
cevirirken bir yandan da vazodilator bradikininin inaktif bir heptapeptide
degradasyonununa sebep olan bir ekzopeptidazdir.

ADE inhibisyonu, plazmadaki anjiyotensin II’nin azalmasina neden olarak, plazma renin
aktivitesinin artmasina (renin saliverilmesi iizerindeki negatif geri beslemeyi inhibe
ederek) ve aldosteron sekresyonunun azalmasma yol agar. ADE bradikinini
etkisizlestirdigi icin, ADE inhibisyonu ayni zamanda dolasim ve lokal kallikrein-kinin
sistemlerinin aktivitelerinde de (ve dolayistyla prostaglandin sistemin aktivitesinde) artisa
sebep olur. Bu mekanizmanin ADE inhibitorlerinin kan basinci diisiirme etkisine katkisi
olma olasilig1 vardir ve bazi yan etkilerinden de kismen sorumludur (6rnegin 6kstirtik).

Perindopril aktif metaboliti olan perindoprilat araciligiyla etki gosterir. Diger metabolitler
in vitro olarak ADE aktivitesinde inhibisyon sergilemez.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Hipertansiyon:

Perindopril hipertansiyonun tiim evrelerinde etkilidir: Hafif, orta, siddetli sistolik ve
diyastolik kan basincinda hem yatar pozisyonda hem de ayakta bir azalma gozlenir.
Perindopril periferik damar direncini azaltarak kan basincinin diigmesine yol agar. Sonug
olarak, kalp hizina bir etkisi olmadan periferik kan akis1 artar.

Bobrek kan akimi bir kural olarak artar, ancak Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR)
genellikle sabit kalir.

Antihipertansif aktivite, tek bir dozdan 4 ila 6 saat sonra maksimum diizeye ¢ikar ve en az
24 saat siirer; vadi etkileri pik etkilerinin yaklagik %87-100’1inii olusturmaktadir.

Kan basincinda diisiis hizla gergeklesir. Tedaviye yanit veren hastalarda, bir ayin sonunda
normalizasyona ulasilmistir ve bu durum tasifilaksi olusmaksizin stirmektedir.

Tedavinin kesilmesi, rebound etkiye neden olmaz. Perindopril sol ventrikiil hipertrofisini
azaltir.

Insanlarda, perindoprilin vazodilatér etki gosterdigi kanmitlanmistir. Genis arter
elastisitesini artirir ve kiiciik arterlerin liimen oranini azaltir.

Bir tiyazid ditiretikle yapilan ek tedavi, aditif tiirde bir sinerjinin olusmasina yol agar. ADE
inhibitorii ile tiyazid kombinasyonu, tek basina ditiretik tedavisinin olusturdugu
hipokalemi riskini azaltir.

Kalp Yetmezligi:
Perindopril, 6n-yiik ve ard-yiikte azalma saglayarak kalbin is yiikiinii azaltir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalar ile gosterildigi {izere perindopril;

- sol ve sag ventrikiiler dolum basing¢larini azaltmstir,

- toplam periferik vaskiiler direnci azaltmistir,
www.ilac101.com
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- kardiyak ¢ikis1 (kardiyak output) artirmis ve kardiyak indeksi iyilestirmistir.

Kargilagtirmali g¢aligmalarda, hafif-orta siddetli kalp yetmezIligi hastalarma 2,5 mg
perindoprilin ilk kez uygulanmasi plaseboya kiyasla kan basincinda anlamli bir azalma ile
iligkilendirilmemigtir.

Stabil koroner arter hastalig1 olan hastalar:
EUROPA calismasi 4 yil siiren ¢ok-merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii klinik ¢alismadir.

Perindopril arjinine esdeger) (n=6.110) veya plasebo (n=6.108) ile randomize edilmistir.

Calisma popiilasyonunda kalp yetmezligine ait klinik belirtileri bulunmayan koroner arter
hastalar1 vardi. Toplamda hastalarin %90’1nin miyokard infarktiisii ve/veya koroner
revaskiilarizasyon ge¢misi vardi. Hastalarin coguna anti-platelet, lipid digiiriicii ilaclar ve
beta-blokorleri i¢eren konvansiyonel tedavinin yanisira ¢calisma ilaci verilmistir.

Temel etkinlik kriteri, kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii
ve/veya basariyla geri dondiiriilen kardiyak arrestin bileskesidir. Giinde bir defa 8 mg
Perindopril tert-biitilamin (10 mg Perindopril arjinine esdeger) ile tedavi sonucunda
birincil sonlanim noktasinda %1,9 belirgin mutlak bir azalma goriilmiistiir (%20 rolatif risk
azalmasi, %95Cl [9,4; 28,6] — p<0,001).

Miyokard infarktiisii ve/veya revaskiilarizasyon gecmisi bulunan hastalarda birincil
sonlanim noktasinda plaseboya oranla %22,4 RRR’e karsilik gelen %2,2 mutlak azalma
(%95CI [12,0 ; 31,6] — p<0,001) goriilmistiir.

Pediyatrik kullanim:

Perindoprilin cocuklardaki ve 18 yas alti adolesanlardaki etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir.Glomeriiler filtrasyon hizi1 > 30 ml / dk / 1,73 m? olan 2 ila 15 yas arasi
62 hipertansif cocukta yapilan acik , karsilagtirmali olmayan bir klinik ¢alismada, hastalar
ortalama 0,07 mg / kg doz perindopril almistir. Doz, hasta profili ve kan basinci yanitina
gore 0,135 mg / kg / giin azami dozuna kadar bireysellestirilmistir.

59 hasta 3 aylik donemi ve 36 hasta ¢alismanin uzatma siiresini tamamlamis yani en az 24
ay takip edilmistir (ortalama ¢alisma siiresi 44 ay).

Sistolik ve diyastolik kan basinci dnceden diger antihipertansifler ile tedavi edilmis olan
hastalarda ¢alismanin baslangicindan son degerlendirmeye kadar sabit kalmis, 6nceden
tedavi almayan hastalarda ise azalmistir.

Son degerlendirmede cocuklarin %75’den fazlasinda kan basinci 95. persentilin altinda
kalmustir.

Giivenlilik, perindoprilin bilinen giivenliligi ile uyumludur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajina dair klinik c¢alisma
verileri:

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokériiyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET ¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiiriitiilmistir. VA NEPHRON-D calismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi olan hastalarda yiiriitiilmiistiir.
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Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigt gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokorleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bdobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitérii ya da bir
anjiyotensin II reseptor blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek igin
tasarlanan bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma
erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler
6lim ve inme vakalarmin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers
olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren
grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

Oral yolla kullanimin ardindan, perindoprilin emilimi hizlidir ve doruk konsantrasyona 1
saat i¢inde ulasilir. Perindopril’in plazma yari-omrii 1 saattir. Perindopril bir 6n ilagtir.
Alman perindoprilin %27’si kan dolasiminda aktif metaboliti olan perindoprilata ¢evrilir.
Gida almi perindoprilata doniisiimii, dolayisiyla da biyoyararlanimi azalttigi igin,
perindoprilin arjinin oral yoldan tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.
Dagilim:

Serbest perindoprilat i¢in dagilim hacmi yaklasik 0,2 1/kg’dir. Perindoprilatin plazma
proteinlerine, 6zellikle de anjiotensin doniistiiriici enzime baglanmast %20’dir ancak bu
stire¢ konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:

Aktif perindoprilata ek olarak, perindoprilin higbiri aktif olmayan bes metaboliti vardir.
Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulasir.

Eliminasyon:

Perindoprilat idrar ile itrah edilir ve serbest kismin yar1 6mrii yaklasik 17 saattir, kararh
duruma 4 giin ig¢inde ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Perindopril dozu ve ortaya ¢ikan plazma konsantrasyonu arasinda lineerlik kanitlanmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Perindoprilatin yashlarda ve kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyonu
azalir. Bobrek yetmezliginin derecesine gore (kreatinin klerensi) doz ayarlamasi
onerilmektedir.

Perindoprilatin diyaliz klerensi 70 ml/dakikadir.
Perindopril kinetigi siroz hastalarinda degismektedir: Ana molekiiliin hepatik klerensi
yariya diismektedir. Ancak, olusan perindoprilat miktar1 azalmaz ve bu nedenle doz

ayarlamasi gerekmez (Bkz. B6liim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli” ve 4.4 “Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri”).
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Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Kronik oral toksikoloji ¢aligmalarinda (sigan ve maymunlarda) hedef organ olan bobrekte
geri dondiiriilebilir hasar gozlenmistir.

In vitro ve in vivo ¢alismalarda mutajenite gdzlenmemistir.

Ureme toksikoloji calismalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymunlarda) embriyotoksisite
veya teratojenite belirtisi gozlenmemistir. Ancak, sinif olarak anjiyotensin donistiiriicti
enzim inhibitorleri kemirgenler ve tavsanlarda, ge¢ fetal gelisme {izerine advers etki
yaparak, fetal 6liime ve konjenital etkilere yol agmistir; renal lezyonlar ve peri ile post natal
mortalitede artis gdzlenmistir. Disi veya erkek sicanlarda fertilite etkilenmemistir.
Sican ve farelerde yapilan uzun dénem ¢alismalarda karsinojenite gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (buzag1 kaynakli)
Magnezyum stearat

Maltodekstrin

Silis, kolliodal hidrofobik

Sodyum nisasta glikolat (tip A)

Film kaplama:
Gliserol
Hipromelloz

Bakir klorofilin
Makrogol 6000
Magnezyum stearat
Titanyum dioksit

Gecimsizlikler
Veri yoktur.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Nemden koruyacak sekilde sikica kapali tutularak 30°C’nin altinda oda sicakliginda
saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Polietilen akis diizenleyicisi ve desikant jel igeren polietilen beyaz opak kapakli kutuda 30
film kapl tablet icerir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan tiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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