Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/serperil-2-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9A

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SERPERIL 2 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Perindopril tert-butilamin 2 mg
Yardimci1 maddeler:
Laktoz (susuz) 31.39 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SERPERIL,

e Hipertansiyon

e Konjestif kalp yetmezligi

e Serebrovaskiiler hastalik hikayesi olan hastalarda tekrarlayan inmeden korunmada
indapamid ile birlikte kombine olarak kullanilir

e Stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda konvansiyonel tedaviye ilave kullanilan
perindopril, kardiyak olaylar1 azaltmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon tedavisinde:

Onerilen baslangi¢ dozu sabahlar1 bir kez alinan 4 mg’dir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi kuvvetli bir sekilde aktive olmus hastalarda (6zellikle,
renovaskiiler hipertansiyon, tuz ve/veya hacim deplesyonu, kardiyak dekompensasyon veya
siddetli hipertansiyon) baslangic dozundan sonra kan basincinda asir1 bir diisiis meydana
gelebilir. Bu gibi hastalarda 2 mg’lik baslangic dozu Onerilir ve tedaviye baslama tibbi
gozetim altinda yapilmalidir.

Doz, tedaviden bir ay sonra 8 mg’a ¢ikarilabilir.

SERPERIL ile tedaviye baglanmasindan sonra semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir;
bu daha ¢ok ayni zamanda diiiretiklerle tedavi goren hastalarda olur. Bu nedenle, bu
hastalarda hacim ve/veya tuz azalmasi oldugundan dikkatli olunmalidir.

Eger miimkiinse SERPERIL ile tedaviye baslanmadan 2 — 3 giin 6nce, diiiretik kesilmelidir.
Ditiretigi kesilemeyen hipertansif hastalarda, perindopril tedavisi 2 mg ile baslatilmalidir.
Renal fonksiyon ve serum potasyum izlenmelidir. Sonraki SERPERIL dozu, kan basinci
cevabina gore ayarlanmalidir. Eger gerekirse, diiiretik tedavisi yeniden siirdiilebilir.

Yasl hastalarda tedaviye 2 mg ile baslanilmalidir. Doz, eger gerekliyse renal fonksiyonun
cevabina bagl olarak asamali sekilde bir ay sonra 4 mg’a, daha sonrada 8 mg’a ¢ikarilabilir
(Bknz; Bobrek yetmezliginde dozaj ayarlamasina iligkin tablo).
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Konjestif kalp yetmezligi tedavisinde:

SERPERIL’in, potasyum tutucu olmayan diiiretik ve/veya digoksin ve/veya beta bloker ile
birlikte yakin tibbi gézetim altinda sabahlar1 alinan 2 mg’lik tavsiye edilen dozu ile verilmesi
tavsiye edilir. Eger tolere edilebilirse, doz 2 haftadan az olmayacak araliklarla, 2 mg’lik
artiglarla giinde bir kez 4 mg’a yiikseltilebilir. Doz ayarlamasi hastaninin kisisel klinik
cevabina dayanmalidir.

Siddetli kalp yetmezliginde ve yiiksek riskte oldugu diisiiniilen baska hastalarda (renal
fonksiyon bozuklugu olan ve elektrolit bozukluklar1 olmaya egilimli hastalarda, ditiretiklerle
ve/veya vazodilator ajanlarla es zamanli tedavi alan hastalarda) tedavi dikkatli gézetim altinda
baslatilmalidir (Bknz. Uyarilar/Onlemler).

Yiiksek semptomatik hipotansiyon riskindeki hastalarda (tuz azalmasi olan hiponatremili veya
hiponatremisiz hastalarda, hipovolemili hastalarda veya gii¢lii diiiretik tedavi alan hastalarda)
eger miimkiinse perindopril ile tedavi ncesi bu sartlar diizeltilmelidir. SERPERIL ile hem
tedavi Oncesi hem de tedavi sirasinda kan basinci, renal fonksiyon ve serum potasyum
yakindan izlenmelidir (Bknz. Uyarilar/Onlemler).

Kardiyak olay riskini azaltmada:

Stabil koroner arter hastalifi olan hastalarda, konvansiyonel tedaviye ilave kullanilan
SERPERIL e ilk hafta giinde bir kez 4 mg doz ile baglanmali, daha sonra, renal fonksiyona
gore, giinde bir kez 8 mg’a yiikseltilmelidir.

Uygulama sekli:
Gida alinmas: aktif metabolit perindoprilat’a doniistimii ve bundan dolay1 biyoyararlanimi
azalttigindan, SERPERIL yemeklerden 6nce ve sabahlari glinde bir kez alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Perindopril dozu bdbrek yetersizliginin derecesine gore ayarlanmalidir.

Kreatinin klerensi 60 mL/dak. ya da daha yiiksek oldugunda, dozu degistirmeye gerek yoktur.

Kreatinin klerensi 60 mL/dak. ya da daha diisiik oldugunda asagidaki tabloya bakiniz:

Kreatinin klerensi (mL/dak) Onerilen doz

30 <Clcr <60 2 mg/giin

15 <Clcr <30 2 mg/ iki giinde bir
"Hemodiyaliz hastalarinda, Clcg < 15 ml/dak. Diyaliz giiniinde 2 mg

" Perindoprilat’m diyaliz klerensi 70 mL/dak. Hemodiyalizdeki hastalarda, doz diyaliz
sonrast alinmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir. (Bknz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri ve Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Perindopril’in etkinigi ve giivenilirligi saptanmadigindan tek veya kombinasyon olarak
cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalar, bir hafta giinde bir kez 2 mg, sonraki hafta giinde bir kez 4 mg almalidir; daha
sonra, renal fonksiyona bagli olarak doz giinde bir kez 8 mg’a yiikseltilebilir (Bakiniz, Bobrek
yetmezliginde dozaj ayarlamasina iliskin tablo)

4.3. Kontrendikasyonlar

- Bu iiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik

- Perindopril’e veya baska ADE inhibitoriine kars1 asir1 duyarlilik

- Onceki ADE inhibitor terapisine eslik eden anjiyondrotik 6dem hikayesi (Quincke ddemi)

- Kalitsal/ sebebi bilinmeyen anjiyonorotik ddem hikayesi 6dem

- Gebelik

- Laktasyon

- Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum tuzlari, lityum ile kombinasyonlar (Bknz. ilag
etkilesimleri)

- Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel bobrekte renal arter stenozu

- Hiperkalemi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Immuno-suppressed hastalarda Notropeni/ agraniilositoz riski:

Notropeni riski doz ve tip alakali goziikiir ve hastanin klinik statiisiine baghdir. Komplike
olmayan hastalarda ¢ok nadir goriilir ama bdbrek yetmezliginin bazi1 diizeylerine sahip
hastalarda, ozellikle kollajen vaskiiler hastalif1 eslik ettiginde (sistemik lupus eritematozus,
skleroderma ve immunosupresif ajanlarla tedavi), ndtropeni olusabilir. ADE inhibitoriiniin
kesilmesinden sonra geri doniistimliidiir.

Bu olaylar1 6nlemenin en iyi yolu, dnerilen dozlara tam olarak uyulmasidir. Bununla birlikte,
ADE inhibitoriiniin kullanilmasi1 gerekliyse, risk/ yarar oran1 dikkatlice degerlendirilmelidir.

Anjiyondrotik 6dem (Quincke ddemi):

Perindopril’ide igeren ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak yiiz,
ekstremite, dudak, dil, glotis ve/veya larenks anjiyoddem vakalar1 bildirilmistir. Bu tiir
durumlarda perindopril hemen kesilmelidir ve 6dem ortadan kalkincaya kadar hasta
izlenmelidir. Semptomlar1 ortadan kaldirmak i¢in antihistaminikler kullanilmakla birlikte
yalnizca yiiz ve dudaklardaki 6dem genellikle tedavi gerektirmeden iyilesmektedir.

Larenks ©6demi ile birlikte goriilen anjiyoddem oliimciil olabilir. Solunum yollarinda
tikanikliga yol agabilen dil, glotis veya larenks 6demi vakalarinda hemen subkutandz
adrenalin ¢ozeltisi 1:1000 (0.3- 0.5 mL) uygulanmali1 ve uygun bagka bir tedavi yapilmalidir.
Bu hastalarda daha sonra bir ADE inhibitorii recete edilmemelidir. (Bknz.
Kontrendikasyonlar)

ADE inhibitorii tedavisine bagli olmayan bir anjiyoddem hikayesi olan hastalarda, ADE
inhibitoriine bagl anjiyoddem riski artar.

Desensitizasyon esnasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitoér alan, himenoptera (arilar, yabanarilari) venom desensitizasyon altindaki
hastalarda nadir olarak anafilaksi benzeri reaksiyonlar goriilmiistiir. Desensitizasyon altindaki
alerjik hastalarda ADE inhibitor ile tedavi dikkatle uygulanmali ve venom immiinoterapi
takibindeki hastalarda sakinilmalidir. Bu reaksiyonlarin olusumu ADE inhibitér ve
desensitizasyon ile tedavi edilen hastalarda tedavinin en az 24 saat siire ile kesilmesi
sonrasinda Onlenebilir.

Diyaliz membranlara tabi tutulan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar:



ADE inhibitorii alan hastalarda yiiksek permeabilitesi olan membranlarin veya dekstran
stilfatta adsorbsiyon ile diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferesis yonteminin kullanildigi
hemodiyaliz sirasinda anafilaksi benzeri reaksiyonlar goriilmiistiir. Bu tip kombinasyonlardan
kaginmak gerekir. Bu reaksiyonlarin olusumu ADE inhibitorii ve LDL aferesis ile tedavi
edilen hastalarda tedavinin en az 24 saat siire ile kesilmesi sonrasinda 6nlenebilir.

Oksiiriik:

ADE inhibitorii kullanan hastalarda kuru oOksiiriik bildirilmistir. Inatcihign ve tedavi
kesildiginde ortadan kalmasi ile barizdir. Ortaya ¢iktiginda, bu semptomun ilaca bagli olma
olasiligi dikkate alinmalidir. ADE inhibitorii tedavisi mutlaka gerekiyorsa, tedavi
stirdiirtilebilir.

Cocuklar:
Perindoprilin ¢ocuklardaki etkinligi ve giivenilirligi belirlenmemistir.

Hipotansiyon ve/veya bobrek yetmezligi riski (kalp yetmezligi, su ve elektrolit kayb1 vs.):
Baslangicta kan basinci diisiik olan hastalarda, renal arter stenozu, konjestif kalp yetmezligi,
0dem ve ascites ile birlikte siroz durumunda ozellikle su ve sodyum kaybinda (siki
sodyumsuz diyet yada uzun donem diiiretik tedavisi) renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
anlamli olarak uyarildig1 gozlemlenmektedir.

Bu nedenle, bu sistemin bir ADE inhibitoriiyle bloke edilmesi, o6zellikle ilk dozda ve
tedavinin ilk iki haftas1 boyunca kan basincinda ani bir diisiise ve/veya ender ve degisken bir
aralik icinde olsada, plazma kreatininde bazi vakalarda akut olabilen fonksiyonel bobrek
yetersizligini yansitan bir artisa yol acabilir.

Bu gibi durumlarda, tedaviye kademeli olarak ve gerekiyorsa diisiik doz ile baglanmalidir.

Yasli hastalar:

Tedaviden 6nce, bobrek fonksiyonu, kan potasyumu degerlendirilmelidir. Daha sonra, ani kan
basinci diisiisiinii engellemek i¢in, 6zellikle su ve sodyum kaybi durumunda, kan basincinin
verdigi yanita gore baslangic dozu titre edilir.

Ateroskleroz tanis1 konmus hastalar:

Tim hastalarda hipotansiyon riski oldugu i¢in, iskemik kalp hastaligi ya da serebrovaskiiler
yetersizligi olan hastalara recete ederken, tedaviye diisiik bir dozla baslanarak 6zel bir dikkat
gosterilmelidir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Renovaskiiler hipertansiyon tedavisi revaskiilarizasyondur. Bununla birlikte, cerrahi
diizeltmeyi bekleyen ya da cerrahinin olanakli olmadigi renovaskiiler hipertansiyonlu
hastalarda ADE inhibitorleri yararl olabilir.

Tedaviye hastanede diisiik bir doz ile baslamali ve tedavi kesildiginde bazen geri doniilebilen
fonksiyonel bobrek yetmezligi gozlemlendigi icin bobrek fonksiyonu ve potasyum diizeyleri
izlenmelidir.

Risk altindaki diger popiilasyonlar:

Siddetli kalp yetmezligi (evre IV) ya da insiiline bagimli diyabeti (potasyum diizeyleri
yiikselmesine spontan egilim) olan hastalarda, tedaviye, yakin gozetim altinda diisiik bir doz
ile baglanmalidir. Kroner yetmezligi olan hipertansif hastalarda beta blokdr tedavisinin
kesilmesine gerek yoktur. ADE inhibitor tedavisi beta blokor tedavisine eklenebilir. Ancak bu
durumda hekim kontrolii ve onay1 sarttir.



Anemi:

Bobrek transplant1 alicilarinda ya da diyaliz hastalarinda hemoglobin diizeylerinde azalmayla
birlikte anemi gozlemlenmistir. Bu etki doza bagimli olmaktan ¢ok ADE inhibitorlerinin etki
mekanizmasiyla iliskili gibi gériinmektedir.

Bu azalma orta derecededir, tedavinin baslamasindan itibaren 1 ile 6 ay arasinda olusur ve
daha sonra stabil kalir. Tedavi kesildiginde geri doniisiimliidiir. Hematolojik parametreler
diizenli olarak izlendiginde tedavi stirdiiriilebilir.

Cerrahi:

Anestezi durumunda ve 6zellikle anastezi, hipotansif potansiyeli olan ajanlarla yapildiginda,
ADE inhibitorleri hipotansiyona neden olmaktadir. Miimkiinse cerrahiden 2 giin 6nce
perindopril gibi uzun etkili ADE inhibitorleri kesilmelidir.

Aortik stenoz/ hipertrofik miyokart hastaligi:
ADE inhibitorleri, sol ventrikiiliin disar1 akan sisteminde tikanma olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ile baslayan, fiilminan hepatik nekroza ilerleyen
ve (bazen) 6liim ile sonuglanan bir sendromla iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi
anlagilamamaktadir. ADE inhibitorii alirken sarilik baslayan veya hepatik enzimlerinde
belirgin yiikselme goriinen hastalarda ADE inhibitorii kullanimi kesilmeli ve gerekli medikal
takip baslatilmalidir (Bknz boliim 4.8 “Istenmeyen etkiler”).

Laktoz intoleranst:

SERPERIL, laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Lityum:

Sodyumsuz diyette oldugu gibi, lityum diizeylerindeki bir artis, asir1 doz belirtileri yapabilir
(lityumun bobrek yoluyla atillminda azalma). Bir ADE inhibitori ve diiiretik
kombinasyonunun kullanimi1 gerekiyorsa, lityum diizeyleri yakindan izlenmeli ve doz
ayarlanmalidir.

Estramustin:
Anjiyonorotik 6dem gibi istenmeyen etkilerde artis riski (anjiyoddem) vardir.

Potasyum tutucu diiiretikler (amilorid, potasyum kanrenoat, spironolakton, triamteren, tek
basina ya da kombinasyon bi¢iminde ...), potasyum tuzlart:

Ozellikle bébrek yetmezligi durumlarinda (potasyum tutucu etkilerin eklenmesi) hiperkalemi
potansiyel olarak 6liimciildiir. Potasyum diizeylerinin diigiik olmas1 disinda potasyum artirici
ajanlar ADE inhibitdrleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Anestetik ilaglar:
ADE inhibitorleri, bazi anestetik ilaglarin hipotensif etkilerini artirir.



Allopurinol, sitostatik veya immunosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid:
ADE inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi 16kopeni riskini artirabilir.

Antihipertansif ajanlar:
ADE inhibitorlerinin hipotensif etkileri artar.

Kullanim i¢in 6nlem alinmasini gerektiren kombinasyonlar:

Antidiyabetik ajanlar (insiilin, hipoglisemik siilfonamidler):

Kaptopril, enalapril i¢in tanimlanan uyar1 ve Onlemler dikkate alinmalidir. ADE
inhibitorlerinin kullanimi, insiiliin yada siilfonamid tedavisi alan hastalarda hipoglisemik
etkiyi artirabilir. Hipoglisemi ¢ok ender goriilmektedir (insiilin gereksiniminin azalmasina yol
acan glukoz toleransinda diizelme). Perindopril tedavisi alan diyabetik hastalar, kan
glukozunun kendi kendilerine izlemeye yonlendirilmelidir.

Baklofen:
Antihipertansif etkide artig goriilebilir. Gerekli oldugunda kan basinci ve bobrek fonksiyonu
izlenmeli ve antihipertansif ajanin dozu ayarlanmalidir.

Tiyazid benzeri ditiretikler:

Daha 6nceden su ve sodyum kaybinin oldugu durumlarda, bir ADE inhibitoriiyle yapilan
tedavinin baslangicinda ani hipotansiyon ve/veya akut bobrek yetersizligi riski mevcuttur.
Daha onceki diiiretik tedavisinin su ve sodyum kaybina yol agmis olabilecegi (son zamanlarda
diiiretiklerle tedavi edilmis hastalar, az tuzlu diyet uygulayan hastalar, hemodiyaliz hastalar)
hipertansif hastalarda asagidakiler onerilmektedir:

e ADE inhibitorii tedavisine baslamadan Once, diliretigin kesilmesi ve daha sonra
gerekli oldugunda potasyum tutucular disinda bir diiiretikle tedaviye yeniden
baslanmas1 ya da,

e Tedaviye diisiik doz ADE inhibitdrii ile baglanmasi ve dozun giderek artirilmasi.

Tiim vakalarda, ADE inhibitdrii tedavisine baglandiktan sonra ilk birkag hafta boyunca bobrek
fonksiyonlarinin (kan kreatininin) izlenmesi gerekir.

N.S.A.L (sistemik yol), yiiksek doz salisilatlar:
Dehidrate hastalarda akut renal yetmezligi (glomeriilar filtrasyonda azalma). Hasta iyi
hidratlanmalidir ve tedavinin baslangicinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Dikkate alinmasi1 gereken kombinasyonlar:
Amifostin:
Antihipertansif etkide artis.

Trisiklik antidepresanlar, noroleptikler:
Antihipertansif etki ve ortostatik hipotansiyon riski artar (aditif etki).

Kortikosteroidler, tetrakosaktid:
Antihipertansif etkide azalma (Kortikosteroidlere bagli su ve sodyum retansiyonu).

Urolojik kullanilan alfablokérler: alfuzosin, prazosin, terazosin,tamsulosin
Hipotansif etkide ve ortostatik hipotansiyonda artis riski mevcuttur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yoktur.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X dir.

SERPERIL gebelik déneminde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

SERPERIL’in gebeligin ilk trimestirinde kullanilmas1 6nerilmez. Planlanan veya ger¢eklesmis
bir gebelik varsa en kisa zamanda alternatif tedaviye baglanmalidir. insanlar iizerinde uygun ve
kontrollii caligmalar gerceklestirilmemistir, ancak ilk trimestirde ilaca maruz kalan simirh
sayidaki vakada asagida tanimlandigi gibi insanda fetotoksisite ile tutarli herhangi bir
malformasyon gézlemlenmemistir.

SERPERIL gebeligin ikinci ve iiiincii trimestirlerinde kontrendikedir (bakiniz béliim 4.3).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii gebe kadinlara uzun silire verildiginde
fetotoksisite  (bobrek  fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatast kemik
olusumunda gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi)
neden olur. (bakiniz boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimestirinde SERPERIL’e maruz kalinmigsa bébrek fonksiyonlarmin ve
kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Laktasyon donemi
ADE inhibitorleri anne siitiine gecebilir Emziren annelerin ADE inhibitorleri aldiginda
emzirmemeleri tavsiye edilir.

I'_iJreme yetenegi / Fertilite
Ureme toksikoloji ¢alismalarinda (si¢an, fare, tavsan ve maymunlarda) embriyotoksisite veya
teratojenisite belirtisi gozlenmemistir (bakiniz boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bazen bas donmesi ve yorgunluk olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Perindopril ile tedavi esnasinda asagidaki istenmeyen etkiler gozlemlenmistir ve asagidaki
siklikta siralanmastir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000); izole raporlar dahil ¢cok seyrek (<1/10000).

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: ruhsal durum veya uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: bas agrisi, sersemlik, bag donmesi, parastezi
Cok seyrek: zihin karigiklig



Goz hastahiklar
Yaygin: gérme bozuklugu

Kulak ve labirent hastaliklar

Yaygin: kulak ¢inlamasi

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar:

Yaygin: hipotansiyon ve hipotansiyona bagli etkiler

Cok seyrek: biiyiik olasilikla yiiksek risk grubu hastalarda, asir1 hipotansiyona bagli olarak
aritmi, anjina pektoris, miyokard infarktiis ve inme

Solunum sistemi, gogiis ve mediyastinal hastahklar
Yaygin: oksiirtik, ses bozuklugu
Yaygin olmayan: eozinofilik pndmoni, rinit

Sindirim sistemi hastaliklari

Yaygin: bulanti, kusma, karin agrisi, tat duyusunda bozukluk, dispepsi, diyare, konstipasyon
Yaygin olmayan: agiz kurulugu

Cok seyrek: pankreatit

Karaciger safra hastahklar
Cok seyrek: sitolitik veya kolestatik hepatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin: dokiintii, kasintt

Yaygin olmayan: yiiz, ekstremite, dudak, mukus membranlar, dil, glotis ve/veya larenks
anjiyoddemi, lrtiker

Cok seyrek: eritema multiform

Kas ve iskelet sistemi, bag dokusu, kemik hastahiklari
Yaygn: kas kramplari

Bobrek ve idrarla ilgili hastalhiklar
Yaygin olmayan: bobrek yetmezligi
Cok seyrek: akut bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklari
Yaygin olmayan: impotans

Genel hastaliklar
Yaygin: asteni
Yaygin olmayan: terleme

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Hemoglobin ve hematokritte diislis, trombositopeni, 16kopeni/ndtropeni ve agraniilositoz ve
pansitopeni vakalar1 ¢cok seyrek bildirilmistir. Konjenital G-6PDH yetmezligi olan hastalarda, ¢ok
seyrek olarak hemolitik anemi vakalart bildirilmistir.

Tetkikler
Ozellikle siddetli renal yetmezlik, siddetli kalp yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon
oldugunda, kan firesi ve plazma kreatinininde artis ve tedavinin kesilmesiyle geri



dondiirtilebilir hiperkalemi olusabilir. Karaciger enzimlerinde ve serum bilirubinde artis
nadiren bildirilmistir.

Klinik deneyler

Randomize EUROPA c¢alismasinda sadece ciddi advers etkiler toplanmistir. Ciddi advers etki
goriilen hasta sayist azdir: 6122 perindopril hastasinin 16’s1 (%0.3) ve 6107 plasebo
hastasinin 12’si (9%0.2). Perindopril ile tedavi edilen hastalarin 6’sinda hipotansiyon, 3’iinde
anjiyoddem ve 1’inde ani kalp durmasi goriilmiistiir. Oksiiriik, hipotansiyon ve diger
intolerans nedenlerine bagli olarak, perindopril grubunda plasebo grubuna gore daha fazla
hasta tedaviyi birakmistir. ( %6.0 (n=366)’ya karsilik % 2.1 (n=129).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asir1 doz durumunda en muhtemel advers olay bazen bulanti, kusma, kramplar, basdonmesi,
uyuklama, zihin karigikligi, aniiri’ye ilerleyebilen oligiiri (hipovolemi’den dolayi) nin eslik
ettigi hipotansiyondur. Tuz ve su dengesizlikleri (diisiik sodyum diizeyleri, diisiik potasyum
diizeyleri) olusabilir.

Alnacak ilk onlemler, gastrik lavaj ve/veya aktik komiir ile ilacin atilmasidir, sonra hastanede
stv1 ve elektrolit dengesinin normale donmesi saglanmalidir.

Eger belirgin hipotansiyon olusursa, basi biraz asagida olacak sekilde sirtiistii yatirilmalidir.
Eger gerekli ise, izotonik tuz ¢ozeltisinin intravendz infiizyonu verilmelidir. Perindopril’in
aktif formu perindoprilat diyalize edilebilir (Bknz. Farmakokinetik 6zellikler)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup : ADE inhibitorleri
ATC kodu : CO9A A04

Perindopril, anjiyotensin I’i, bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II’ye doniistiiren
anjiyotensin doniistiiriici enzimin bir inhibitoriidiir (ADE inhibitdrii). Ayrica, adrenal korteks
ile aldosteron sekresyonunu ve bir vazodilatér olan bradikinin’in inaktif heptapeptidlere
yikilmasini stimiile eder. Bu nedenle:

- Aldosteron sekresyonunu azaltir,

-Aldosterondan kaynaklanan negatif feedback’in olmamasi nedeniyle plazma renin
aktivitesini artirir,

- Kas ve bobrek tlizerindeki segici aktiviteyle total periferik direnci azaltir, bu kronik tedavi
sirasinda su ve sodyum tutmaya veya refleks tagikardiye yol agmayan bir azalmadir.
Perindopril renin konsantrasyonlar: diisiik veya normal hastalarda antihipertansif bir aktivite
gosterir.

Perindopril aktif metaboliti olan perindoprilat aracilifiyla etki gosterir, diger metabolitleri
inaktiftir.

Antihipertansif aktivitenin 6zellikleri

Perindopril hipertansiyonun tiim derecelerinde etkilidir: hafif, orta, siddetli. Hem yatar
pozisyonda hem de ayakta sistolik ve diyastolik arteryal basimncinda bir azalma
gozlenmektedir.

Antihipertansif aktivite, tek dozdan sonra 4 ile 6 saat sonra maksimum diizeye ¢ikar ve 24
saat boyunca siirer.

24. saatte ADE’nin rezidiiel blokaj1 yliksek bir diizeyde, yaklasik % 80’dir.

Yanit veren hastalarda, normal kan basincina 1 ay sonra ulasilir ve tasiflaksis olmaksizin
stirduiriiliir.



Tedavinin kesilmesi hipertansiyonda rebound etkisine yol agmaz.

Perindopril vazodilatoér 6zellikler gdsterir ve ana arteryal damarlarin elastik ozelliklerini
diizeltir, rezistans arterlerde histomorfometrik degisiklikleri diizeltir, sol ventrikiil
hipertrofinde azalma gosterir.

Eger gerekliyse, tiazid ditiretiklerin eklenmesi aditif sinerjiye yol acar.

Bir ADE inhibitdr ile tiazid diiiretik kombinasyonu, sadece diiiretik oldugundunda eslik eden
hipokalemi riskini azaltir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Perindopril, oral yoldan hizla emilir. Emilen miktar uygulanan dozun % 65 —70’dir.
Perindopril hidrolize olarak bir spesifik ADE inhibitorii olan perindoprilata doniisiir. Olusan
perindoprilat miktar1 alinan gida ile degisir. Perindoprilat’in pik plazma konsantrasyonuna 3 —
4 saat ig¢inde ulasilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma % 30’dan azdir ve konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:
Aktif perindoprilata ek olarak, perindoprilin hicbiri aktif olmayan bes metaboliti vardir.
Perindoprilatin doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saatte ulagilmaktadir.

Eliminasyon:
Giinliik tek doz olarak tekrarlanan perindopril uygulama sonrasi kararli duruma ortalama 4

giin i¢inde ulasilir. Perindoprilat’in etkili eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 24 saattir.

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda perindoprilat klerensi azalmaktadir.

Dogrusallik:
Perindopril dozu ve ortaya ¢ikan plazma konsantrasyonu arasinda lineerlik kanitlanmigtir.

Hastalardaki karekteristik o6zellikler

Yaslilarda veya bobrek yetmezligi nedeniyle kreatinin klerensi 60 ml/dak.’nin altinda olan
hastalarda perindoprilat plazma konsantrasyonlar1 anlamh 6lgiide yiiksektir. Kalp yetmezligi
olan hastalarda eliminasyon da yavaslar.

Perindopril’in diyaliz klerensi 70 ml/dak.’dur.

Sirozlu hastalarda perindopril’in kinetigi degisir: ana molekiiliin hepatik klerensi yariya diiser.
Bununla birlikte, olusan perindoprilat miktar1 diismez bu yiizden doz ayarlanmas1 gerekli
degildir.

ADE inhibitorleri plasentaya gecer.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kronik oral toksikoloji ¢aligsmalarinda (sigan ve maymunlarda) hedef organ olan bobrekte geri
dondiiriilebilir hasar gézlenmistir.

In vitro ve in vivo ¢alismalarda mutajenisite gézlenmemistir.

Ureme toksikoloji ¢alismalarinda (si¢an, fare, tavsan ve maymunlarda) embriyotoksisite veya
teratojenisite belirtisi gozlenmemistir. Ancak, sinif olarak anjiyotensin doniistiirlicii enzimleri
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kemirgenler ve tavsanlarda, geg¢ fetal gelisme iizerine advers etki uygulayarak, fetal 6liime ve
konjenital etkilere yol agmustir; renal lezyonlar ve peri ile post natal mortalitede artis
gozlenmistir.

Sican ve farelerde yapilan uzun donem g¢alismalarda karsinojenesite gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz (susuz)

Mikrokristalin seliiloz (PH 112)
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet igeren Al / Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - istanbul
Tel :(212) 28526 70

Fax :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
222/27

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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