KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMLOPER 8/10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Perindopril erbumin 8 mg
Amlodipin 10 mg (13,86 mg amlodipin besilata karsilik gelen)

Yardimci maddeler:
Lesitin (Soya (E322)) 0,16 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapli tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Daha once ayni dozlarda perindopril ve amlodipin ile ayni zamanda tedavi edilen hastalarda

esansiyel hipertansiyon ve/veya koroner arter hastaliginin ikame tedavisinde endikedir (Bkz.
Boéliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Genel doz tercihen sabahlar1 a¢ karnmna olmak tiizere giinde tek doz tablettir. Sabit doz
kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir. Pozoloji degisikligi gerektigi takdirde doz
degistirilebilir veya serbest kombinasyon ile bireysel titrasyon uygulanabilir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4,
4.5 ve5.1).

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Perindoprilatin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalmaktadir. Bu nedenle normal
medikal izlemde kreatinin ve potasyum seviyeleri diizenli takip edilmelidir. AMLOPER’1 kreatinin
klerensi 60 ml/dak’dan yiiksek veya esit olan hastalar kullanabilir. (Cler>60 ml/dak). Kreatinin
klerensi 60 ml/dak’dan diisiik (Cler<60 ml/dak) olan hastalarda kullanilmamalidir.

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Bu hastalarda tek bilesenli bireysel doz titrasyonu Onerilir. Amlodipin plazma
konsantrasyonundaki degisiklikler ile bobrek yetmezligi derecesi arasinda iligki yoktur. .
Amlodipin diyaliz edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda doz Onerileri belirlenmemistir; bu
nedenle, doz secimi dikkatli sekilde yapilmalidir ve doz arali§inin en alt diizeyinde baslatilmalidir
(bkz. boliim 4.4 ve 5.2). Karaciger yetmezligi olan hastalarda optimum baglangi¢ dozunu ve idame
dozu belirlemek i¢in hastalara amlodipin ve perindoprilin serbest kombinasyonu ile bireysel
titrasyon uygulanmalidir. Amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri, siddetli karaciger yetmezliginde
incelenmemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin en diisiik dozda
baslatilmali ve yavas sekilde titre edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Perindopril ve amlodipinin ¢ocuklar ve ergenler lizerinde kombinasyon halinde etkililigi ve tolere
edilebilirligi heniiz belirlenmediginden g¢ocuklar ve ergenler tarafindan kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Perindoprilatin eliminasyonu yasl hastalarda azalmaktadir. Bu nedenle normal medikal izlemde
kreatinin ve potasyum seviyeleri diizenli takip edilmelidir.

Yaglhlarda veya daha geng hastalarda benzer dozlarda kullanilan amlodipin esit derecede iyi tolere
edilir. Yaslilarda normal doz rejimleri onerilir fakat dozaj arttirilirken dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Perindopril ile iligkili:

- Etkin maddeye veya herhangi bir baska ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitoriine
asirt duyarhlik,

- Gegmiste ADE inhibitorii tedavisi ile iligkili anjiyonorotik 6dem (Quincke 6demi) dykiisii,

- Kalitsal veya idyopatik anjiyondrotik 6dem,

- Gebelik (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.6),

- Laktasyon doneminde,

- AMLOPER ve aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi1 diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 ve
5.1).
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Amlodipin ile iliskili:

- Siddetli hipotansiyon,

- Amlodipin veya diger dihidropiridin tiirevlerine asir1 duyarlilik,

- Kardiyojenik sok dahil sok,

- Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6rn. ileri derece aortik stenoz),

- Akut miyokard enfarktiisii sonras1 hemodinamik ac¢idan kararsiz kalp yetmezligi.

AMLOPER ile iliskili:
Yukarida beher bilesen icin listelenen tiim kontrendikasyonlar perindopril erbumin/amlodipin
kombinasyonu i¢in de gegerlidir.

- Yardimci1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

AMLOPER lesitin (soya yagi (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi
iirtinii kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Perindopril ile iliskili:

Asir1 duyarlilik/Anjiyoddem:

Perindopril’in de aralarinda bulundugu ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda nadiren,
yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyondrotik 6dem
goriilebildigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu durum tedavi siiresince herhangi bir zamanda
gorilebilir. Bu tiir vakalarda perindopril/amlodipin tedavisi derhal kesilmeli ve hasta 6dem ortadan
kaybolana dek yakin gozlem altina alinmalidir. Odemin yalnizca yiiz ve dudaklan etkiledigi
hallerde, semptomlar1 gidermek iizere antihistaminik ajanlar kullanilabilse de genellikle tedavisiz
diizelir.

Anjiyoddem larinks 6demi ile birlikte ise oldiiriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenmigse
bu havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda hastaya derhal acil miidahale
yapilmalidir. Buna adrenalin verilmesi ve/veya agik havayolunun korunmasi da dahildir. Hasta
semptomlar tamamen yok oluncaya ve diizelene kadar yakin tibbi gézlem altina alimmalidir.
Onceden ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili olmayan anjiyoddem 6ykiisii bulunan hastalarda da
ADE inhibitorii tedavisi ile anjiyoddem olusma riski yiiksektir (Bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem ¢ok nadir olarak goriilmiistiir.
Bu hastalar karin agrisi ile (bulant1 veya kusma olsun olmasin) gelmistir; bazi vakalarda 6nceden
yliz anjiyoddemi goriilmemistir ve C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjiyoddem, abdominal CT
tarama, veya ultrason veya cerrahi miidahale ile teshis edilmis ve ADE inhibitorii tedavisi
kesildikten sonra semptomlar kaybolmustur.

ADE inhibitori kullanan ve karin agrisi sikayeti olan hastalarda intestinal anjiyo6dem ayirici tantya
dahil edilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).
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Diisiik Yogunlukta Lipoprotein (LDL) Aferezi Sirasinda Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Nadir olarak, ADE inhibitorii kullanan hastalarda dekstran siilfat ile diigiikk yogunlukta lipoprotein
(LDL) aferezi sirasinda 6liimciil anafilaktoid reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu reaksiyonlar her
aferez oncesi gegici olarak ADE inhibitorii tedavisine ara verilerek engellenebilmektedir.

Desensitizasyon Sirasinda Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi (6rn. himenoptera venom) sirasinda ADE inhibitorleri kullanan hastalarda
oliimciil anafilaktoid reaksiyonlar gézlemlenmistir. Ayni hastalarda ADE inhibitorii tedavisine
gegcici olarak ara vermek suretiyle reaksiyonlar engellenmistir ancak ayni kosullar olustugunda
reaksiyonlar tekrar ortaya ¢ikmuistir.

Notropeni/Agraniilositoz/Trombositopeni/Anemi:

ADE inhibitorii kullanan hastalarda ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi gorildigii
rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlari normal olan ve baska komplikasyonlar goriilmeyen
hastalarda notropeni seyrek goriiliir. Kollajen vaskiiler hastaligi bulunan, immiinosiipresan,
allopiirinol veya prokainamid tedavisi goren veya bu komplikasyonlarin birlikte gorildigii
hastalarda, 6zellikle 6nceden bobrek yetmezligi olanlarda perindopril ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar olusmustur ve bazi vakalarda bu enfeksiyonlar yogun
antibiyotik tedavisine cevap vermemistir. Bu tiir hastalara perindopril verildigi takdirde beyaz kan
hiicrelerinin periyodik sayimmi oOnerilmektedir ve hastalardan en ufak enfeksiyon belirtisini
bildirmeleri istenmelidir.

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun azaldigina
(akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'in dual blokajina yol actigindan
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
onerilmez (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

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

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

Gebelik:

ADE inhibitorleri gebelik doneminde onerilmez. Siirekli ADE inhibitorii kullanimi zaruri
goriilmedikce gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanilmak iizere giivenlik profili bulunan
alternatif anti-hipertansif tedaviye devam etmelidir. Gebelik belirlendiginde ADE inhibitorii ile
tedavi hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).
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Ozel kullanim énlemleri

Hipotansiyon:

ADE inhibitorleri kan basincinda diisiise neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon, komplikasyon
gostermeyen hipertansif hastalarda nadiren goriiliir ve daha cok, diiiretik tedavisi, diyete bagl tuz
kisitlamasi, diyaliz, ishal veya kusma sonucu voliim kaybi olan veya renine bagh ciddi
hipertansiyonu bulunan hastalarda goriilmektedir (Bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Semptomatik hipotansiyon goriilme riski yiiksek hastalarda AMLOPER ile tedavi sirasinda kan
basinci, renal fonksiyonlar ve serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Kan basincinda asir1 diisiis sonucu miyokart enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay goriilebilen,
iskemik kalp veya serebrovaskiiler hastalig1 bulunan hastalar i¢in de ayn1 durumlar gecerlidir.
Hipotansiyon olustugu takdirde, hasta supin konumunda yatirilmali ve gerekirse 9 mg/ml (%0,9)
intravendz sodyum kloriir soliisyon infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit doz artirimi
icin kontrendike degildir, voliim ekspansiyonu sonrasit kan basinci yiikseldiginde sorunsuz olarak
doz arttirilabilir.

Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger ADE inhibitorleri gibi perindopril de mitral kapak stenozu olan ve aort stenozu veya
hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozukluklari:
Bobrek fonksiyon bozuklugu vakalarinda (kreatinin klerensi < 60 ml/dak) tek bilesenli bireysel doz
titrasyonu onerilir (Bkz. Boliim 4.2)

Potasyum ve kreatininin rutin kontrolii bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda normal tibbi
tedavinin bir parcasidir (Bkz. Boliim 4.8).

Bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan ve ADE inhibitorii ile tedavi edilen
bazi hastalarda, kan iiresi ve serum kreatinin diizeyinde, genellikle tedaviye ara verildiginde tersine
donen artiglar goriilmistiir. Bu durum 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilmektedir.
Renovaskiiler hipertansiyon da varsa ciddi hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski de artmaktadir.
Daha 6nceden bariz renal vaskiiler bozuklugu olmayan bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle
perindoprilin bir diiiretik ile birlikte kullanildigi durumlarda, kan iiresi ve serum kreatinin
diizeyinde genellikle 6nemsiz ve gegici artiglar goriilmiistiir. Bu durum daha ¢ok 6nceden bobrek
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda gortilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

ADE inhibitdrleri, kolestatik sarilik ile baslayan, siiratle kotiilesen hepatik nekroz ile devam eden
ve bazen de 6liimle sonug¢lanan bir sendrom ile nadiren iliskilendirilmektedir.
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Bu sendromun mekanizmasi anlasilamamistir. ADE inhibitérii kullanan ve kendisinde sarilik
gelisen veya hepatik enzimlerinde artis goriilen hastalarda ADE inhibitorii tedavisi hemen
kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Irk:

Siyah irktan hastalarda ADE inhibitdrlerinin neden oldugu anjiyoddem goriilme siklig1 siyah
olmayan hastalara kiyasla daha yiiksektir. Diger ADE inhibitorleri gibi perindopril de siyahi
hastalarda digerlerine gore kan basincini diistirmede daha az etkili olabilir, bu durum siyahi
hipertansif hastalarda diisiik renin oraninin daha yaygin olmasindan kaynaklanmaktadir.

Oksiiriik:

ADE inhibitérii kullanim sirasinda 6ksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik prodiiktif degildir, devamlidir
ve tedavi birakildiginda kesilir. ADE inhibitoriiniin neden oldugu oksiiriik, oksiirtiglin ayirici
tanisinda g6z oniinde bulundurulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Ciddi bir cerrahi operasyon gegiren hastalarda veya hipotansiyona neden olan ajanlar ile anestezi
sirasinda AMLOPER, dengeleyici renin salimina bagli anjiyotensin II olusumunu engelleyebilir.
Operasyondan bir giin 6nce tedaviye ara verilmelidir. Bu mekanizmaya bagli olarak hipotansiyon
olusursa voliim ekspansiyonu ile diizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyinde artis goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi, kotiilesen bobrek fonksiyonlari, yas (> 70 yas),
diabetes mellitus (seker), baska hastaliga karisan durumlar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak
dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, eplerenon,
triamteren veya amilorid), potasyum siiplemanlar1 veya potasyum igeren tuzlarin birlikte kullanimi
veya serum potasyum diizeyini arttiran ilaglar (6r. Heparin) hiperkalemi gelismesi i¢in risk
faktorleridir. Bobrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarin potasyum tutucu ditiretikler, potasyum
siiplemanlar1 veya potasyum igeren tuz ikameleri kullanmasi sonucu serum potasyum seviyesinde
artig goriilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen 6liimciil aritmiye yol agabilir. Eger perindorpil ile
yukarida sayilan ilaclarin birlikte kullanimi gerekli goriilmiisse, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyum seviyesi diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Diyabetik hastalar:
Oral antidiyabetik ilaglar veya insiilin kullanan diyabetik hastalarda ADE inhibitorii ile tedavinin
ilk ayinda glisemik kontrol yakindan izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Amlodipin ile iliskili:

Ozel kullanim énlemleri
Amlodipinin hipertansif krizdeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
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Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar ¢ok dikkatli tedavi edilmelidir.

Siddetli kalp yetmezligi (NYHA sinif III ve IV) olan hastalarda yapilan uzun dénem plasebo
kontrollii bir ¢alismada pulmoner 6dem i¢in bildirilen insidans, plasebo grubuna kiyasla amlodipin
tedavisi uygulanan grupta daha yiiksek olmustur (bkz. Boliim 5.1). Amlodipin dahil kalsiyum kanal
blokorleri, ileride kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin riskini artirabileceginden, konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Karaciger hastalart:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipinin yarilanma 0mrii uzundur ve EAA
degerleri yiiksektir; doz Onerileri belirlenmemistir. Bu nedenle, amlodipin doz araligiin en diigiik
seviyesinde baglatilmali ve hem ilk tedavide, hem de doz arttirilirken dikkatli gsekilde
kullanilmalidir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda yavas doz titrasyonu ve dikkatli izlem
yapilmasi gerekebilir.

Yasli hastalar:
Yaglilarda doz arttirilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Amlodipin, bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyonundaki
degisiklikler ile bobrek yetmezligi derecesi arasinda iliski yoktur. Amlodipin diyaliz edilemez.

AMLOPER ile iliskili:
Ozel kullanim 6nlemleri

Yardimci maddeler:
AMLOPER lesitin (soya yagi (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi
iiriinii kullanmamalidir.

Etkilesimler:
AMLOPER’in lityum, potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum siiplemanlari veya dantrolen ile
birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Perindopril ile iliskili:

Klinik caligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).
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Hiperkalemiyi indiikleyen ilaclar

Bazi ilaglar ve terapotik siniflar hiperkalemi olusumunu artirabilir: aliskiren, potasyum tuzlari,
potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitérleri, anjiyotensin-II reseptdr antagonistleri, NSAII’ler,
heparinler, siklosporin, takrolimus ya da trimetoprim gibi immiinosupresan ajanlar. Bu ilaclarin
kombinasyonu hiperkalemi riskini artirir.

Birlikte kullanimi KONTRENDIKE olan ilaglar (bkz boliim 4.3)
Aliskiren: Diyabetik veya renal hasari olan hastalarda hiperkalemi riski, kotiilesen bobrek
fonksiyonu ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis.

ONERILMEYEN kombinasyonlar:
Aliskiren: Diyabetik veya renal hasari olan hastalar digindaki hastalarda, hiperkalemi riski,
kotiilesen bobrek fonksiyonu ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis (bkz boliim 4.4)

ADE inhibitorii ve anjiyotensin - reseptor blokeriyle es zamanl tedavi: Literatiirde; belirlenmis
aterosklerotik hastaligi, kalp yetmezligi veya son organ hasariyla birlikte diyabet olan hastalarda
ADE inhibitoérii ve anjiyotensin reseptorii blokeri ile es zamanli tedavinin, tek bir renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem ajani1 kullanilmasina kiyasla daha ytiksek siklikta hipotansiyon,
senkop, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda kétiilesme (akut bobrek yetmezligi dahil) ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Ikili blokaj (6rn. bir ADE inhibitdriiniin bir anjiyotensin II reseptorii
antagonistiyle kombinasyonu yoluyla) bobrek fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin ve kan
basincinin  yakindan  izlenmesiyle birlikte bireysel olarak tanimlanmis  vakalarla
siirlandiriimalidir.

Estramustin: Anjiyondrotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers etkilerin riskinde artis.

Potasyum tutucu diiiretikler (triamteren, amilorid, vs), potasyum tuzlar:: Ozellikle bdbrek
fonksiyon bozuklugu (aditif hiperkalemik etkiler) durumlarinda, hiperkalemi (6liimciil) riski.
Perindoprilin yukarida belirtilen ilaglarla kombinasyonu 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4). Es
zamanli kullanimin endike oldugu durumlarda, bu ilaglar dikkatli sekilde ve serum potasyumun sik
izlenmesiyle kullanilmalidir. Kalp yetmezliginde spironolaktonun kullanimi i¢in “Kullanim
sirasinda dikkat gerektiren 6zel kombinasyonlar” boliimiine bakiniz

Lityum:

ADE inhibitori ile lityumun birlikte kullanimi sirasinda kanda lityum yogunlugunda ve toksisitede
(ciddi norotoksisite) tersine g¢evrilebilir artiglar bildirilmistir. Perindoprilin lityum ile birlikte
kullanilmasi tavsiye edilmez. Eger bir ADE inhibitorii ve bir potasyum tutucu diiiretik kullanimi
kagmilmaz ise, lityum diizeylerinin yakindan takibi gereklidir (Bkz. B6lim 4.4).

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Antidiyabetik ajanlar (insiilin, oral hipoglisemik ajanlar):

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, ADE inhibitorlerinin ve antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli uygulanmasinin hipoglisemi riskiyle birlikte kan glukozu
diisiiriicii etkide bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu durumun kombine tedavinin ilk
haftalarinda ve bobrek bozuklugu olan hastalarda olugma olasiligi daha yiiksek goriinmektedir.

Potasyum tutucu 6zelligi olmayan ditiretikler:

Ditiretik kullanmakta olan hastalarda ve ozellikle hacim ve/veya tuz azalmasi olanlarda, ADE
inhibitorii ile tedaviye baslandiktan sonra kan basincinda asir1 bir azalma gerceklesebilir.
Diiiretigin sonlandirilmasiyla, diisiik ve progresif perindopril dozlariyla tedaviye baslamadan 6nce
hacim veya tuz aliminin arttirilmasiyla hipotansif etkilerin olasilig1 azaltilabilir.

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

Diiiretik tedavisi uygulanan konjestif kalp yetmezliginde, ADE inhibitort, iliskili potasyum tutucu
0zelligi olmayan diiiretigin dozu azaltildiktan sonra, ¢ok diisiik bir dozda baglatilmalidir.

Tiim durumlarda, ADE inhibit6rii tedavisinin ilk birka¢ haftasi boyunca bobrek fonksiyonu
(kreatinin diizeyleri) izlenmelidir.

Potasyum tutucu ditiretikler (eplerenon, spironolakton):

Giinde 12,5 mg ila 50 mg aras1 dozlarda eplerenon veya spironolaktonla ve diisiik dozlarda ADE
inhibitorleriyle:

Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve daha 6nce ADE inhibitorleriyle ve kivrim diiiretiklerle tedavi
uygulanmis sinif [I-IV kalp yetmezliginin (NYHA) tedavisinde, 6zellikle bu kombinasyona iligkin
recete Onerilerinin izlenmemesi durumunda potansiyel 6liimciil hiperkalemi riski.

Kombinasyonu baslatmadan 6nce, hiperkalemi ve bobrek bozuklugu bulunmadigindan emin olun.
Baslangigta haftada bir kez ve sonrasinda aylik olarak, tedavinin ilk aylarinda kaleminin ve
kreatineminin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Giinde >3g aspirin dahil steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID):

ADE inhibitorleri steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (6rn. Antiinflamatuvar dozlarda
asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitorleri ve selektif olmayan NSAIl’ler) ile eszamanh
kullanildiginda antihipertansif etki azalabilir. ADE inhibit&rleri ile NSAII’lerin birlikte kullanim
ozellikle dnceden renal fonksiyonu zayif olan hastalarda akut bobrek yetmezligi dahil renal
fonksiyonlarin kotiilesme riskinde ve serum potasyumda artisa neden olabilir. Kombinasyon
ozellikle yash hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Hastalarin yeterli sivi alimi saglanmali,
tedavi baslangicinda ve sonrasinda periyodik olarak renal fonksiyonlari izlenmelidir
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Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Gliptinler (linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin):

Bir ADE inhibitorii ile es zamanl tedavi uygulanan hastalarda, gliptin yoluyla dipeptidil peptidaz
IV (DPP-1V) aktivitesinde azalma nedeniyle anjiyo6dem riskinde artis.

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Altin:

Enjekte edilen altin (sodyum aurotiyomalat) ve perindopril igeren ADE inhibitorii tedavisi goren
hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (belirtiler: yiliz kizarmasi, bulanti, kusma ve hipotansiyon)
rapor edilmistir.

Amlodipin ile iligkili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Dantrolen (inflizyon):

Hayvanlarda verapamil ve intravendz dantrolen kullanimi sonrasinda hiperkalemi ile iliskili
oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kolaps gdzlenmistir. Hiperkalemi riskine
dayanarak, malign hipertermiye yatkin olan hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokdrleri ile dantrolen kombinasyonundan kaginilmalidir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

CYP3A4 indiikleyiciler: CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde,
amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, ozellikle giicli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn., rifampisin, sar1 kantaron) ile birlikte ila¢ kullanim1 sirasinda ve sonrasinda
kan basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diistintilmelidir.

CYP3A4 inhibitorleri:

Amlodipinin giiclii veya orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleriyle (proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) birlikte
kullanim1 amlodipin maruziyetinde 6nemli artisa neden olabilir. Bu farmakokinetik degisimlerinin
klinik 6nemi yaslhilarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle klinik izlem ve doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Amlodipinin kan basinci diisiiriicii etkileri, antihipertansif 6zellikleri olan diger tibbi {iriinlerin kan
basinci disiiriicii etkilerini arttirir.
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Diger kombinasyonlar
Amlodipin, klinik etkilesim ¢aligmalarinda atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

Bazi1 hastalarda kan basinci diisiiriicii etkilerde artisa yol acgacak sekilde biyoyararlanim
artabileceginden, amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanimi 6nerilmez.

AMLOPER ile ilisgkili:

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Baklofen: Antihipertansif etkiyi artirir. Kan basinct ve renal fonksiyonlar izlenmeli, gerekirse
antihipertansif dozu ayarlanmalidir.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- - Antihipertansif ilaglar (6rn. beta-blokorler) ve vazodilatorler: Bu ilaglar ile birlikte
kullanilmas1 perindopril ve amlodipinin hipotansif etkilerini artirabilir. Nitrogliserin ve
diger nitratlar veya diger vazodilatorler ile birlikte kullanildiginda kan basinci daha da
diisebilir, dolayisiyla dikkatli kullanilmalidir.

- Kortikosteroidler, tetrakozaktid: antihipertansif etkiyi azaltir (kortikosteroidlere bagl
olarak tuz ve su tutma).

- Alfablokérler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Artan antihipertansif
etki ve artan ortostatik hipotansiyon riski

- Amifostin: Amlodipinin antihipertansif etkisini arttirir.

- Trisiklik antidepresanlar/antipsikotikler/anestetikler: Artan antihipertansif etki ve artan
ortostatik hipotansiyon riski

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Stirekli ADE inhibitorii kullanimi zaruri goriilmedikce gebelik planlayan hastalar gebelikte
kullanilmak {izere giivenlik profili bulunan alternatif anti-hipertansif tedaviye devam etmelidir.
Gebelik belirlendiginde AMLOPER tedavisi hemen kesilmeli ve uygun gorildigi takdirde
alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebelik donemi

Perindopril ile iligkili:

ADE inhibitorlerinin kullanimi gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.4).

11
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Gebeligin ilk trimestrinde ADE inhibitorlerine maruz kalmanin teratojenite riskine iliskin
epidemiyolojik kanitlar kesin olmasa da riskteki ufak artis géz ardi edilemez.

Gebeligin ikinci ve tglincli trimestrleri sirasinda ADE inhibitoriine maruz kalmanin insan
fetotoksisite (renal fonksiyonlarda artis, oligohidramnios, kafatasi kemiklerinin olusmasinda
gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) yol agtig
bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimestrinden itibaren ADE inhibitorlerine maruz kalinmissa ultrason ile renal
fonksiyonlar ve kafatas1 kontrolii tavsiye edilmektedir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon riskine kars1 dikkatle takip edilmelidir
(Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Amlodipin ile iliskili:

Amlodipinin insanlarda gebelik sirasinda giivenliligi belirlenmemistir.

Hayvan c¢aligmalarinda yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gézlenmistir (bkz. boliim 5.3). Gebelikte
kullanim, yalnizca daha giivenli bir alternatif olmadiginda ve hastaligin kendisi anne ve fetiis
acisindan daha yiiksek risk olusturdugunda onerilmektedir.

Laktasyon donemi

AMLOPER’in laktasyon siiresince kullanilmasi Onerilmemektedir. Bu yiizden emzirmenin
sonlandirilmas1 ya da AMLOPER’in sonlandirilmasi kararmin alinmasinda tedavinin anne i¢in
onemi dikkate alinmalidir.

Perindopril ile iliskili:

Emzirme sirasinda perindopril kullanimi1 konusunda bilgi bulunmadigindan, emzirme sirasinda
perindopril dnerilmemektedir ve 6zellikle yenidogan veya erken dogan bebekler emzirilirken, daha
1yl tamimlanmug giivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilmektedir.

Amlodipin ile iligkili:

Amlodipin insan siitiine geger. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler agikliginda
tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar tizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Emzirmeyi siirdliirme/sonlandirma kararinda veya amlodipin tedavisini
stirdirme/sonlandirma kararinda, anne siitiiniin ¢ocuga yarar1 ve amlodipin tedavisinin anneye
yarar1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Perindopril ile iligkili:
Ureme performansi ve fertilite {izerine bir etkisi bulunmanustir.

12
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Amlodipin ile iliskili:

Kalsiyum kanal blokorleriyle tedavi uygulanan bazi hastalarda spermatozoonlarin bas kisminda
geri dondiiriilebilir biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Klinik veriler, amlodipinin fertilite
tizerindeki potansiyel etkisi agisindan yetersizdir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, erkek fertilitesi
iizerinde advers etkiler belirlenmistir (bkz. bolim 5.3).

4.7.Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

AMLOPER’in ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilerine iliskin c¢alisma yapilmamuistir.
Amlodipin, arag ve makine kullanimi iizerinde minér veya orta diizeyde etki gosterebilir.
Hastalarda bag donmesi, bas agrisi, yorgunluk, bitkinlik veya bulanti olugsmasi durumunda tepki
verme becerisi etkilenebilir. Ozellikle tedavi baslangicinda dikkatli olunmasi nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Ayr ayn verilen perindopril ve amlodipin i¢in en fazla rapor edilen advers reaksiyonlar:
somnolans, bas donmesi, bas agris1 (6zellikle tedavinin baslangicinda) disguzi, parestezi, gorsel
bozukluklar (diplopi dahil), tinnitus, vertigo, palpitasyonlar, kizarma, hipotansiyon (ve
hipotansiyonla iliskili etkiler), dispne, oksiiriik, karin, abdominal agri, bulanti, kusma, dispepsi,
diyare, kabizlik, kasint1, dokiintii, kabarti, eklemlerde sisme (ayak bileginde sisme), kas spazmlari,
periferal 6dem, yorgunluk, asteni.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Ayri ayri kullanilan perindopril veya amlodipin tedavisinde asagidaki istenmeyen etkiler goriilmiis,
ayrilmig raporlar dahil viicut sistemine ve asagidaki sikliklara gére MedDRA sistemi ile
siiflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

MedDRA Sikhik
Slsteslilnglrgan Istenmeyen Etkiler Amlodipin Perindopril

f;lfizli:ls);z(:)l::lil;ve Rinit Yaygin olmayan Cok seyrek
Eozinofili - Yaygin olmayan*
Lokopeni/nétropeni (bkz. bolim

Kan ve lenf 4.4) p peni ( Cok seyrek Cok seyrek

sistemi Agraniilositoz veya pansitopeni

hastaliklar1 (bkz. boliim 4.4) ) Gok seyrek
;I;r40)mb051topen1 (bkz. Bolim Cok seyrek Cok seyrek

13

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Konjenital G-6PDH eksikligi
olan hastalarda hemolitik anemi
(bkz. Boliim 4.4)

Cok seyrek

Bagisikhik
sistemi Hipersensitivite Cok seyrek Yaygin olmayan
hastaliklar1
ZI;I))ogllseml (bkz. boliim 4.4 ve ) Yaygmn olmayan
Metabolizma ve | Hiperkalemi, ila¢ kesildiginde ) Yavein olmavan®
beslenme geri déniislii (bkz. Béliim 4.4) e Y
hastaliklar Hiponatremi - Yaygin olmayan*
?gp)erghsem1 (bkz boltim 4.4 ve Cok seyrek i
Uykusuzluk Yaygin olmayan
Psikiyatrik 8§i§g}iﬁ?£hile)glslmlen Yaygin olmayan Yaygin olmayan
hastaliklar
Depresyon Yaygin olmayan -
Uyku bozukluklari - Yaygin olmayan
Somnolans (6zellikle tedavi 1 *
baslangicinda) Yaygin Yaygin olmayan
Sinir sistemi Basdonmesi (6zellikle tedavi Yavemn Yavemn
hastaliklar baslangicinda) e ye
Bas agris1 (0zellikle tedavi
baglangicinda) Yaygin Yaygin
Disguzi Yaygin olmayan Yaygin
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi Yaygin olmayan -
Parestezi Yaygin olmayan Yaygin
Senkop Yaygin olmayan | Yaygin olmayan*
Konfiizyon durumu Seyrek Cok seyrek
Hipertoni Cok seyrek -
Periferal noropati Cok seyrek -
Yiiksek riskli hastalarda asiri
hipotansiyon sonucunda olast - Cok seyrek
inme (bkz. Bolim 4.4)
Ekstrapiramidal bozukluk Bilinmivor i
(ekstrapiramidal sendrom) y
Goz hastaliklar: dG;lritlr)le bozukluklar (cift gorme Yaygin olmayan Yaygin
Kulak ve i¢ Tinnitus Yaygin olmayan Yaygin
kulak .
hastaliklar Vertigo ) Yaygmn
Kardiyak Palpitasyonlar Yaygin Yaygin olmayan*
hastaliklar Tagikardi - Yaygin olmayan*

www.ilac101l.com
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Angina pektoris (bkz boliim

4.4) - Cok seyrek

Yiiksek risk grubu hastalarda

asir1 hipotansiyon sonucunda

o?as1 mri)yokarg enfarktiisti (bkz. Cok seyrek Cok seyrek

boliim 4.4)

Aritmi (bradikardi, ventrikiiler

tagikardi ve atriyal fibrilasyon Cok seyrek Cok seyrek

dahil)

Kizarma Yaygin -
Vaskiiler Hipotansiyon (ve hipotansiyona
hastalhiklar bagh etkil}:er) ( ’ Y Yaygm olmayan Yaygmn

Vaskiilit Cok seyrek Yaygin olmayan*
Solunum, gogiis | Dispne Yaygin olmayan Yaygin
bozukluklar: ve | Oksiiriik Cok seyrek Yaygin
mediastinal Bronkospazm - Yaygin olmayan
hastaliklar: Eozinofilik pndmoni - Cok seyrek

Diseti hiperplazisi Cok seyrek -

Karin bolgesinde agri, Yaygin Yaygin

Bulant1 Yaygin Yaygin

Kusma Yaygin olmayan Yaygin
Gastrointestinal DisRepsi Yaygin olmayan Yaygin
hastahklar Dev:glsen tuve}let aligkanliklar Yaygin olmayan -

Ag1z kurulugu Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Ishal Yaygin olmayan Yaygin

Kabizlik Yaygin olmayan Yaygin

Pankreatit Cok seyrek Cok seyrek

Gastrit Cok seyrek -

Hepatit, sarilik Cok seyrek -
Hepato-bilier Sitolitilf veya kolestatik hepatit ) Cok seyrek
hastaliklar (blez. b? lim 414) .

Karaciger enzimlerinde artis K K i

(cogunlukla kolestaz ile tutarlr) (ok seyre

Quincke ddemi Cok seyrek -

Yiiz, ekstremiteler, dudaklar,

mukoza, dil, glottis ve/veya

larenkste anj i%loédem (bkz. Cok seyrek Yaygin olmayan

) ) boliim 4.4)

gell: ve derd alta Multiform eritem Cok seyrek Cok seyrek
hgs tlzllllklarl Alopesi Yaygin olmayan -

Purpura Yaygin olmayan -

Deride renk degisimi Yaygin olmayan -

Hiperhidroz Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Kagimti Yaygin olmayan Yaygm

Dokiintii, kabarti Yaygin olmayan Yaygin

www.ilac101l.com
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Urtiker (bkz Boliim 4.4) Cok seyrek Yaygin olmayan
Isiga duyarlilik reaksiyonlari Cok seyrek Yaygin olmayan*
Pemfigoid - Yaygin olmayan*
Stevens-Johnson Sendromu Cok seyrek -
Eksfolyatif dermatit Cok seyrek -
Toksik epidermal nekroliz Bilinmiyor -
Kas-iskelet E.klevl.nlerde‘ sisme (Ayak Yaygin i
bileginde sisme)
bozukluklar, Y *
< Artralji Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
bag doku ve T -
kemik Miyalji Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
hastaliklar: Kas s?azmlarl Yaygin olmayan Yaygin
Sirt agrisi Yaygin olmayan -

Bobrek ve idrar

Miktiirasyon bozukluklari,
noktiiri,

Yaygin olmayan

pollakiiri
yolu hastaliklan Bobrek hasari - Yaygin olmayan
Akut bobrek yetmezligi - Cok seyrek
Ureme sistemi Erektil disfonksiyon Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
ve meme Jinekomasti Yaygin olmayan -
hastaliklari
Periferal 6dem Yaygin Yaygin olmayan*
Genel Yorgunluk Yaygin -
bozukluklar Gogiis agrisi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan*
ve uygulama Asteni Yaygin olmayan Yaygin
bolgesine iliskin | Agn Yaygin olmayan -
hastahiklar Kiriklik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan*
Ates - Yaygin olmayan*
Kilo artisi, kilo kaybi1 Yaygin olmayan -
Arastirmalar Kanda iire artis1 - Yaygin olmayan*
Kanda kreatinin artisi - Yaygin olmayan*
Kanda bilirubin artis1 - Seyrek
Karaciger enzimlerinde artis - Seyrek
Hemoglobin azalmasi ve
hematokrit - Cok seyrek
azalmasi
Yaralanma,
Iz)i'l;lsl:(igxf ve Diisme - Yaygin olmayan*
komplikasyonlar

*Sikliklar klinik ¢alismalardan ve spontan bildirimlerden yakalanan advers olaylardan hesaplanmustir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
AMLOPER ile iligkili:
Perindopril + amlodipin kombinasyonun kullaniminda doz agimina iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Amlodipin ile iligkili:

Belirtiler:

Amlodipin ile iligkili olarak insanlarda kasitli doz asim1 deneyimi sinirlidir. Mevcut veriler, yiiksek
doz agim1 sonucunda, asir1 periferal vazodilatasyon ve olasilikla refleks tasikardi olusabilecegini
gostermektedir. Sok dahil, belirgin ve muhtemelen devam eden 6liimciil sistemik hipotansiyon
bildirilmistir.

Tedavi:

Amlodipin dozu asimina bagli olusan klinik olarak anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuvar
fonksiyonun sik takibini, ekstremitelerin yiikseltilmesini ve dolasimdaki sivi hacmine ve idrar
cikisina dikkat edilmesini iceren aktif kardiyovaskiiler destegi gerektirir. Vaskiiler tonusu ve kan
basincini iyilestirmede, kullanilmasina dair higbir kontrendikasyon bulunmadigi takdirde bir
vazokonstriktor kullanilabilir. Intravendz kalsiyum glukonat kalsiyum kanal blokajinm etkilerini
tersine dondiirmede faydali olabilir.

Bazi vakalarda gastrik lavaj gerekli olabilir. Saglikli goniillillerde, 10 mg amlodipin uygulamasini
takiben 2 saate kadar aktif komiir kullanimimin amlodipin emilim hizin1 azaltti§1 gosterilmistir.
Amlodipin proteine yiiksek diizeyde bagli oldugundan diyalizin yarar saglamasi olasi
gortinmemektedir.

Perindopril ile iliskili:

Belirtiler ve semptomlar:

Insanlarda perindopril dozu asimina iliskin sinirh sayida veri bulunmaktadir. ADE inhibitérlerinde
doz agim1 durumunda goriilmesi beklenen semptomlar, hipotansiyon, dolasima bagli sok, elektrolit
bozukluklari, bobrek yetmezligi, hipervantilasyon, tasikardi, ¢arpinti, bradikardi, sersemleme,
anksiyete ve okstiriiktiir.
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Tedavi:

Doz asiminda tavsiye edilen tedavi normal salin soliisyonun intravendz infiizyonudur.

Eger belirgin hipotansiyon varsa, hastanin basi biraz asagida olacak sekilde sirtiistii yatirilmasi (sok
pozisyonu) uygun olur. Miimkiinse anjiyotensin II inflizyonu ve/veya intraven6z ketokolaminler
de uygulanabilir. Perindopril hemodiyaliz yoluyla genel dolasimdan atilabilir. (Bkz. Boliim 4.4).
Tedaviye direngli bradikardi durumunda pacemaker tedavisi endikedir. Hayati belirtiler, serum
elektrolitler ve kreatinin konsantrasyonlari stirekli izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokorleri
ATC kodu: C09BB04

Perindopril:

Etki mekanizmasi

Perindopril, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimin bir inhibitoriidiir (ADE
inhibitorii). Dontistliriicli enzim, diger adiyla kinaz, anjiyotensin I’in, vazokonstriktdr bir madde
olan anjiyotensin II’ye doniismesini sagladigi gibi vazodilatdr bradikininin bozunarak inaktif
heptapeptide doniismesine neden olan bir ekzopeptidazdir. ADE inhibisyonu sonucunda
plazmadaki anjiyotensin II azalir ve bu da plazma renin aktivitesinde artisa (renin saliminin negatif
“feedback” etkisi durduruldugundan) ve aldosteron salgisinda azalmaya neden olur. ADE
bradikinini etkisizlestirdiginden, ADE inhibisyonu sonucu dolasan ve lokal kallikrein-kinin
sisteminin aktivitesi (ve buna bagli olarak prostaglandin sistem aktivitesi) artar. Bu mekanizmanin
ADE inhibitérlerinin kan basinci diisiiriicii etkisine yardimci olmasi ve bazi yan etkilerinden (6rn.
Oksiiriik) kismen sorumlu olmast muhtemeldir.

Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat yoluyla etki eder. Diger metabolitler herhangi in vitro
ADE inhibisyonu etkisi gdstermemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hipertansiyon:

Perindopril, hafif, orta ya da ileri, her derecede hipertansiyonda etkilidir. Ayakta ve yatar
pozisyonda sistolik ve diyastolik arteryel basingta bir azalma gézlenmistir.

Perindopril periferal vaskiiler direnci azaltarak kan basincini diisiiriir. Sonug olarak kan atimina
etkisi olmadan periferal kan akisi artar.

Glomerular filtrasyon oran1 (GFR) genelde degismezken renal kan akisi artar.

Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve 24 saat boyunca
devam eder, gecis etkisi tepe etkisinin %87’si ile %100’i arasindadir.

Kan basincinda diislis hemen meydana gelir. Yanit veren olgularda, kan basincinda bir ay iginde
normale doner ve tasifilaksi ortaya ¢ikmaksizin devam eder.

Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi yoktur.

Perindopril sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.
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Erkeklerde perindoprilin vazodilator 6zellikleri kanitlanmigtir. Genis arter esnekligini gelistirir ve
kiigiik arterlerin ortam:liimen oranini diistirtir.

Stabil koroner arter hastalari:

EUROPA c¢alismasi 4 yil siiren ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
klinik bir ¢caligmadir.

18 yas tistii oniki bin iki yiiz on sekiz (12218) hasta 8 mg perindopril tert-biitilamin (10 mg
perindopril arjinine esdeger) (n=6110) veya plasebo (n=6108) ile randomize edilmistir.

Deney popiilasyonunda koroner arter hastaligi goriiliiyordu ancak kalp rahatsizligina ait klinik
belirtiler bulunmuyordu. Toplamda hastalarin %90’1 ge¢cmiste miyokardiyal enfarktiis ve/veya
koroner revaskiilarizasyon geg¢irmisti. Hastalarin ¢oguna konvansiyonel tedavinin yani sira
trombosit inhibitorleri, lipid diisiiriicii ilaglar ve beta-blokorleri igeren ¢alisma ilaglari verilmistir.
Temel etkinlik kriterleri, kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis
ve/veya basariyla geri dondiiriilen kardiyak arrestin bir karmasidir. Gilinde bir defa 8 mg perindopril
tert-biitilamin (10 mg perindopril arjinine esdeger) ile tedavi sonucunda birincil sonlanim
noktasinda %1,9 belirgin mutlak bir azalma goriilmustiir (%20 bagil risk azalmasi, %95CI [9,4;
28.6] — p<0,001).

Miyokardiyal enfarktiis ve/veya revaskiilarizasyon ge¢misi bulunan hastalarda birincil sonlanim
noktasinda plaseboya oranla %22,4 RRR’e karsilik gelen %2,2 mutlak azalma (%95CI [12; 31,6]
—p<0,001) goriilmiistiir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajimna dair klinik ¢aligma verileri:

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Aftairs
Nephropathy in Diabetes) bir ADE inhibitdriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle kombine
kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiiriitilmiistiir. VA NEPHRON-D caligmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda yliriitiilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya hipotansiyon
riskinin arttig1 gézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate alindiginda, bu sonuglar
diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢aligmasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan tip
2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir ¢aligma olmustur.
Advers sonug riskinde artig olmasi nedeniyle ¢aligma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda,
plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha
stk goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal
disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Amlodipin:

Etki mekanizmasi

Amlodipin dihidropiridin grubundan (yavas kanal blokorii veya kalsiyum iyon antagonisti) bir
kalsiyum iyon akin inhibitoriidiir ve kalsiyum iyonlarmin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslaria
transmembran akinini engeller.

Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz kasi {lizerindeki dogrudan gevsetici etkisine
dayanmaktadir. Amlodipinin anginay1 ortadan kaldirmasini saglayan mekanizma tam olarak ortaya
konulmamistir ancak amlodipin toplam iskemik yiikii iki yoldan azaltir:

- Amlodipin periferal arteryolleri genisletir ve boylece toplam periferal direnci (ard yiikii) azaltir.
Kalp atim hiz1 ayn1 kaldigindan kalpteki bu yiik bosalimi miyokardiyal enerji tiikketimini ve oksijen
ithtiyacini azaltir.

- Amlodipinin aksiyon mekanizmasi ayrica ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin normal
ve iskemik bolgelerde genislemesine neden olur. Bu genisleme koroner arter spazmi (Prinzmetal
veya varyant angina) olan hastalarda miyokardiyal oksijen dagitimini artirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hipertansiyon hastalarinda giinliik tek doz ile ayakta ve yatar pozisyonda 24 saatlik zaman aralig1
icerisinde kan basincinda klinik agidan 6nemli diisiisler goriiliir. Etkinin yavas baglamasi nedeniyle
akut hipotansiyon amlodipin kullaniminin 6nemli bir 6gesi degildir.

Angina hastalarinda, amlodipin giinde bir kez alindiginda toplam egzersiz siiresini, angina
baslangicina kadar gecen siireyi ve Imm ST segment depresyonu igin gecen siireyi artirir, hem
angina atak sikligin1 hem de gliseril trinitrat tablet tiiketimini azaltir.

Amlodipinin plazma lipid seviyelerindeki herhangi bir degisiklik veya metabolik advers etkiler ile
ilgisi yoktur ve astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanilmasi1 uygundur.

Koroner arter hastalig1 (KAH) olan hastalar:

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylarin 6nlenmesinde amlodipinin etkililigi,
1997 hastay1 igeren bagimsiz, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligsma olan
Tromboz Olgularinin ~ Sinirlandirilmasinda  Amlodipin  ve Enalaprilin = Karsilagtirilmasi
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(CAMELOT) galismasinda degerlendirilmistir. Iki y11 boyunca statinler, beta-blokérler, diiiretikler
ve aspirin ile standart bakima ilave olarak, bu hastalardan 663’ii 5-10 mg amlodipin, 673’1 10-20
mg enalapril ve 655’1 plasebo ile tedavi edilmistir. Kilit etkililik bulgular1 Tablo 1°de
sunulmaktadir. Bulgular, amlodipin tedavisinin KAH olan hastalarda angina i¢in daha az hastaneye
yatigla ve revaskiilarizasyon prosediiriiyle iliskili oldugunu gostermektedir.

Tablo 1. CAMELOT i¢in 6nemli klinik sonuc¢larin insidansi

Kardiyovaskiiler olay oranlari, Say1 (%) Amlodipin vs plasebo

Sonugclar Amlodipin | Plasebo Enalapril Tehlike Oram P
(%95 GA) Degeri

Primer Sonlanim Noktasi
Advers kardiyovaskiiler 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20) | 0,69 (0,54-0,88) | 0,003
olaylar

Bireysel Bilesenler
Koroner revaskiilarizasyon 78 (11,8) | 103 (15,7) | 95(14,1) | 0,73 (0,54-0,98) | 0,03
Angina i¢in hastaneye yatis 51(7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) | 0,58 (0,41-0,82) | 0,002

Oliimciil olmayan MI 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) |0,73(0,37-1,46) | 0,37
Inme veya TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) |0,50(0,19-1,32) | 0,15
Kardiyovaskiiler 6lim 5(0,8) 2(0,3) 50,7 |2,46(0,48-12,7) | 0,27
KKY i¢in hastaneye yatis 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) |0,59(0,14-2,47) | 0,46
Restisite kardiyak arest 0 4 (0,6) 1(0,1) |NA 0,04
Yeni baslangigl periferal 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,5-13,4) 0,24

vaskiuler hastalik

Kisaltmalar: KKY, konjestif kalp yetmezligi; GA, giiven araligi; MI, miyokardiyal enfarktiis; TIA,
gecici iskemik atak

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim:

NYHA Simuf II-IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan hemodinamik ¢aligmalar ve egzersize
dayal1 kontrollii klinik ¢aligmalar; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve klinik
semptomatoloji yoluyla o6l¢iildiigii iizere, amlodipinin klinik kotiilesmeye neden olmadigini
gostermistir.

Digoksin, ditiretik ve ADE inhibitorleri alan NYHA Smif III-IV kalp yetmezIligi olan hastalari
degerlendirmek {iizere tasarlanmis plasebo kontrollii bir ¢alisma (PRAISE), kalp yetmezliginde
amlodipinin mortalite veya kombine mortalite ve morbidite riskinde artisa yol agmadigini
gostermistir.

Klinik semptomlar veya altta yatan iskemik hastalig1 diisiindiiren veya gdsteren objektif bulgular
olmaksizin, NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda amlodipin ile ilgili uzun dénem,
plasebo kontrollii bir takip calismasinda (PRAISE-2), ADE inhibitorlerinin, dijitallerin ve
diiiretiklerin stabil dozlarinda amlodipin toplam kardiyovaskiiler mortalite {izerinde etkili
olmamustir. Ayni1 popiilasyonda amlodipin pulmoner 6dem raporlarinin artisi ile iliskilendirilmistir.
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Kalp Krizini Onlemek icin Tedavi (ALLHAT):

Kalp Krizini Onlemek igin Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Deneyi (ALLHAT) adli
randomize, ¢ift kor morbidite-mortalite ¢aligmasi daha yeni ilag tedavilerini karsilagtirmak
amaciyla yapilmistir: hafif ile orta seviyede hipertansiyon tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak amlodipin 2,5-10 mg/giin (kalsiyum kanal blokdrii) veya lisinopril 10-40 mg/giin (ADE
inhibitorii) karsilik tiazid-diiiretik tedavisi, klortalidon 12,5-25 mg/giin.

55 yas ve lizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil boyunca
takip edilmistir. Hastalar en azindan ilave bir Koroner Kalp Hastaligi (KKH) riski tasimaktadir:
miyokard enfarktiisii veya kayittan en az 6 ay oncesinde gegirilen inme veya diger aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (toplamda %51,5), tip 2 diabet (%36,1), HDL-C < 35 mg/dL (%11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiiler hipertrofi (%20,9), halen
sigara kullantyor olmak (%21,9).

Primer son nokta fatal veya nonfatal miyokard enfarktiisii bilesimidir. Amlodipin bazli tedavi ile
klortalidon bazli tedavi arasinda primer son noktalarda belirgin bir fark yoktur: RR 0,98 %95
CI(0,9-1,07) p=0,65. Sekonder son noktalar arasinda kalp yetmezligi insidans1 (bilesik kombine
kardiyovaskiiler son noktanin bileseni) klortalidon grubuna kiyasla amlodipin grubunda belirgin
sekilde yiiksektir (%10,2’ye kars1 %7,7, RR 1,38, %95 CI[1,25-1,52] p<0,001). Yine de amlodipin
bazl tedavi ile klortalidon bazli tedavi arasinda her tiirlii mortalite bakimindan belirgin bir fark
yoktur. RR 0,96 %95 CI [0,89-1,02] p=0,2.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Perindopril ve amlodipinin kombinasyondaki absorpsiyonunun oran ve boyutu her birinin bireysel
tablet formiilasyonlarindaki absorpsiyon oran ve boyutundan ¢ok farkli degildir.

Perindopril ile iliskili:

Emilim:

Oral kullanim sonrasi perindoprilin emilimi hizhidir ve konsantrasyon dorugu 1 saat iginde
tamamlanir. Perindoprilin plazma yar1 6mrii 1 saate esittir.

Dagilim:
Serbest perindoprilatin dagilim hacmi yaklasik 0,2 1/kg’dur. Perindoprilatin plazma proteinlerine,

ozellikle ADE’lere baglanma oran1 %20°dir, ancak konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Alinan perindopril dozunun yiizde yirmi yedisi kan akimimna aktif
metabolit perindoprilat olarak ulasir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril hepsi inaktif olan
5 metabolit daha olusturur. Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulasilir.
Gida tiiketimi perindoprilat olusumunu, yani biyoyararlanimi, azaltir. Bu nedenle perindopril
erbumin tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.
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Eliminasyon:
Perindoprilat idrarda yok olur ve serbest boliimiin terminal yar1 dmrii yaklasik 17 saattir ve 4 giin

igcinde sabit duruma ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Perindopril dozu ile plazmada maruz kalisi arasinda lineer bir iliski oldugu daha once
kanitlanmustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda ve yaslilarda perindoprilatin eliminasyonu azalmaktadir.
Bu nedenle olagan tibbi takip sirasinda kreatinin ve potasyum seviyeleri sik sik izlenmelidir.
Perindoprilatin diyalizle klerensi 70 ml/dakikadir.

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klerensi yar1 yariya

azalir. Bununla beraber, olusan perindopril miktar1 degismez, bu nedenle doz ayarlamasi gerekli
degildir. (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Amlodipin ile iligkili:

Emilim:

Oral kullanim sonrasinda amlodipin iyi emilir ve kan seviye doruklar1 doz sonrasi 6 ile 12 saat
arasinda ulasir.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 /kg’dir. /n vitro galismalar amlodipinin plazma proteinlerine baglanma

oraninin yaklasik % 97,5 oldugunu gdstermistir.

Biyotransformasyon:
Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda tahmin edilmektedir. Biyoyararlanimi gidalardan

etkilenmez.

Eliminasyon:
Terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 35 ile 50 saat arasindadir ve giinliik tez doz ile tutarhdir.

Amlodipinin ¢ogunlugu karacigerde inaktif metabolit haline doniisiir; ana bilesigin %10’u ve
metabolitlerin %60°1 idrar ile atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasli hastalarda kullanimi: Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yaslilarda ve
daha geng hastalarda aynidir. Amlodipin klerensi yasli hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 dmriinii
artiracak sekilde diismektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda EAA ve eliminasyon
yar1 dmriiniin uzamasi incelenen yas grubu hastalarda beklendigi gibidir.
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Karaciger fonksiyonlar1 zayif hastalarda: Karaciger fonksiyonlar1 zayif olan hastalarda amlodipin
uygulamasina iliskin ¢ok sinirli veri mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, yarilanma
omriinii uzatacak ve EAA’da yaklasik %40-60 artisa neden olacak sekilde, amlodipin klerensi
azalir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Perindopril:

Kronik oral toksisite ¢alismalarinda (sigan ve maymunlar) hedef organ bobrektir ve zarar geri
dontistimliidiir.

In vitro ve in vivo ¢alismalarda mutajenisiteye rastlanmanustir.

Ureme toksisitesi ¢aligmalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya
teratojenisiteye rastlanmamistir. Yine de ADE inhibitorlerinin, simif olarak, fetal O6liimle
sonuglanan ve ge¢ fetal gelisime neden olan advers etkileri ve kemirgenler ve tavsanlarda
konjenital etkileri (renal lezyonlar ve dogum Oncesi ve sonrasi mortalitede artis gdzlenmistir)
tetikledigi gosterilmistir. Fertilite erkek ve disi sicanlarda bozulmamustir.

Sicanlar ve fareler lizerinde yapilan uzun dénem caligsmalarinda karsinojenisite goriillmemistir.

Amlodipin:

Ureme toksikolojisi:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iireme calismalari, mg/kg temelinde insanlar igin Onerilen
maksimum dozun yaklasik 50 kat1 dozlarda dogumun geciktigini, dogurma siiresinin uzadigini ve
yavru sagkaliminin azaldigini gostermistir.

Fertilite bozuklugu:

10 mg/kg/giine kadar dozlarda (mg/m? temelinde insanlar igin dnerilen maksimum 10 mg dozun 8
kat1*) amlodipin uygulanan si¢anlarda (¢iftlesmeden once erkeklere 64 giin ve disilere 14 giin
boyunca) fertilite lizerinde etki belirlenmemistir. Sicanlarda yapilan ve erkek sicanlara 30 giin
boyunca mg/kg temelinde insanlardakine benzer bir dozda amlodipin besilat uygulanan bir diger
calismada, plazmada folikiil uyarici hormonda ve testosteronda azalmanin yani sira, sperm
yogunlugu ile olgun spermlerin ve Sertoli hiicrelerinin sayisinda azalmalar belirlenmistir.

Karsinojenisite, mutajenez:

Iki y11 boyunca beslenme yoluyla, giinliik 0,5, 1,25 ve 2.5 mg/kg/giin doz diizeyleri saglayacak
sekilde hesaplanan konsantrasyonlarda amlodipin uygulanan siganlar ve fareler karsinojenisite
kamti gdstermemistir. En yiiksek doz (mg/m? temelinde 10 mg maksimum o6nerilen klinik doza
gore: farelerde benzer ve siganlarda iki kati*), sicanlar igin degil fakat fareler i¢i maksimum tolere
edilen doza yakin olmustur.

Mutajenisite ¢aligmalari, gen veya kromozom diizeyinde ilagla iliskili etkiler ortaya koymamustir.

*50 kg’lik hasta agirligina dayal
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Sodyum nisasta glikolat

Sodyum karbonat anhidr
Hidroksipropil metil seliiloz
Polietilen glikol 6000

Silikonize talk

Magnezyum stearat

Opadry AMB OY-B-28920 White*
*cerigi:

Pva

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Lesitin (Soya (E322))

Ksantam gum

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in kutuyu sikica kapali tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kapli tablet Alii/Alii blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber karton kutuda
ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi ’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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