Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/serperil-plus-4-1-25-30-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9BA04

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SERPERIL PLUS 4/1.25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Perindopril tert-butilamin 4 mg
Indapamid 1.25 mg
Yardimcr maddeler:

Laktoz (susuz) 61.53 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, oblong tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
SERPERIL PLUS, esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
SERPERIL PLUS, tercihen sabahlar1 a¢ karnina olmak iizere giinde tek doz olarak alinir.

Uygulama sekli:
SERPERIL PLUS, oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

lleri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak) tedavi
kontrendikedir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) azami doz giinde bir
tablet SERPERIL PLUS 2/0.625 mg tablet olmalidir.

Kreatinin klerensi 60 ml/dak’a esit veya yukari olan hastalarda pozolojiyi degistirmek
gerekmez.

Normal tibbi kontrol olarak kreatinin ve potasyumun periyodik takibi gerekir (Bakiniz boliim
4.4 “Ozel Kullamm Uyarilari ve Onlemleri)

Karaciger yetmezIligi:

Ileri derece karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi kontrendikedir.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda pozolojiyi degistirmek gerekmez.
(Bakiiz boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:

Perindoprilin c¢ocuklar ve ergenler iizerinde tek basina veya kombinasyon seklinde
etkinligi ve gilivenilirligi ortaya koyulmadigindan c¢ocuklar ve ergenler tarafindan
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: _
Yaslilarda tedaviye SERPERIL PLUS 2/0.625 mg tablet’in normal dozu olan giinde tek tablet
ile baslanir. (Bakimz béliim 4.4 “Ozel Kullanmim Uyarilar1 ve Onlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar

Perindopril ile iligkili:

Bu ilag asagidaki durumlarda KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

- Perindopril’e veya herhangi diger bir ADE inhibitdriine asir1 duyarlilik

- Onceden anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdr tedavisi ile iliskili goriilen anjiyondrotik
0dem (Quincke 6demi) hikayesi

- Kalitsal veya idiopatik anjiyondrotik 6dem

- Gebeligin ikinci ve ii¢iincii trimestirinde (bakiniz boliim 4.6)

Indapamid ile iligkili:

Bu ilag asagidaki durumlarda KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

- Indapamid veya diger siilfamidlere asir1 duyarlilik

- Ileri derece bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)

- Karaciger ensefalopatisi

- Ileri derece karaciger yetmezligi

- Diisiik potasyum diizeyleri (hipokalemi)

- Genel bir kural olarak, bu ilacin torsades de pointes’e neden olan non-antiaritmik ilaglarla
kombine olarak kullanimi 6nerilmemektedir (bakiniz bolim 4.5)

- Laktasyon (bakiniz boliim 4.6)

SERPERIL PLUS ile iliskili:

- Yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 agirt duyarlilik
Yeterli veri bulunmadig1 icin, SERPERIL PLUS 1n asagidaki durumlarda kullanim
onerilmemektedir:

- diyaliz hastalarinda

- tedavi edilmemis dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Ozel uyarilar

Perindopril ve indapamidde ortak:

Lityum:

Lityum ile perindopril ve indapamid kombinasyonu genel olarak tavsiye edilmemektedir.
(bakiniz bolim 4.5).

Perindopril ile iligkili:

Immiino-depresif Hastalarda Nétropeni/Agraniilositoz Riski:

Notropeni riski doza ve hasta tiiriine bagli goriilmekte ve hastanin klinik durumuna gore
degismektedir. Bu durum komplikasyon sergilemeyen hastalarda ¢ok nadir rastlansa da,
sistemik lupus eritematozus veya skleroderma gibi kollajen vaskiiler rahatsizligina ve
immiinosiipresif ilaclar ile tedaviye bagli olarak cesitli seviyelerde bdbrek yetmezligi olan



hastalarda goriilebilmektedir. Bu risk anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile tedavi
kesildiginde sona ermektedir.

Onceden belirlenmis dozlara kesin bir bicimde uyulmasmim, bu olaylarin baslamasim
Onlemenin en iyi yolu oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte, bu tiir hastalara anjiyotensin
dontistiiriici.  enzim inhibitérii  uygulanmas1 gerekli ise, risk/yarar oram1 dikkatle
degerlendirilmelidir.

Anjiyonérotik Odem (Quincke Odemi):

Perindopril’in de aralarinda bulundugu anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda, nadiren yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste
anjiyonorotik 6dem goriilebildigi bildirilmistir. Boylesi vakalarda perindopril tedavisi derhal
kesilmeli ve hasta 6dem ortadan kaybolana dek yakin gézlem altina alinmalidir.

Odemin vyalnzca yiiz ve dudaklari etkiledigi hallerde, semptomlar1 gidermek iizere
antihistaminik ajanlar kullanilabilse de genellikle tedavisiz diizelir.

Anjiyonorotik 6dem larinks 6demi ile birlikte ise dldiiriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks
etkilenmigse bu havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda derhal 1/1000°lik
subkutandz adrenalin enjeksiyonu (0.3 - 0.5 ml) yapilmali ve diger uygun tedaviler
baslatilmalidir.

Bu hastalarda daha sonra da anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii tedavisinden
kagmilmalidir (bakiniz boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Onceden anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdr tedavisi ile iliskili olmayan Quincke ddemi
Oykiisii bulunan hastalarda da anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii tedavisi ile Quincke
0demi olusma riski yiiksektir.

Desensitizasyon Sirasinda Anafilaktik Reaksiyonlar:

Nadir olarak, himenoptema (ari, esekaris1i) venom desensitizasyonu uygulanan hastalarda
anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ile tedavi sirasinda hayati tehlikeye sokabilecek
anafilaktik reaksiyonlar go6zlemlenmistir. Desensitizasyon uygulanan alerji hastalarinda
anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitdrii c¢ok dikkatli olarak baglatilmali ve venom
immiinoterapisi uygulanan hastalarda kullanilmamalidir.

Hem anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitérii tedavisi hem de desensitizasyon gereken
hastalarda en azindan gegici olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii tedavisine 24 saat
ara vermek bu reaksiyonlarin meydana gelmesini engellemistir.

Diyaliz Membranina Maruz Kalan Hastalardaki Anafilaktik Reaksiyonlar:

Yiiksek gecirgenlikte membranli ya da dekstran siilfat emilimi yoluyla diisiik yogunlukta
lipoprotein aferezi ile dializ sirasinda anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii alan
hastalarda hayat1 tehlikeye sokabilecek anafilaktik reaksiyonlar gézlemlenmistir. Bu hastalarda
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile tedavi yapilmamalidir.

Hem anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii tedavisi hem de diisiik yogunlukta lipoprotein
aferezi gereken hastalarda en azindan gecici olarak anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
tedavisine 24 saat ara vermek bu reaksiyonlarin meydana gelmesini engellemistir.

Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum tuzlari:
Perindopril ile potasyum tutucu diliretikler ve potasyum tuzlarinin kombinasyonu genellikle
tavsiye edilmemektedir (bakiniz boliim 4.5)

Indapamid ile iliskili:
Karaciger hastaligi bulunan hastalarda tiazid ditiretikler ve iligkili maddeler karaciger
ensefalopatisine yol agabilir. Boyle hastalarda ditiretik uygulamasi derhal kesilmelidir.



Siiltoprid:
Indapamid ile siiltoprid kombinasyonu genel olarak tavsiye edilmemektedir (bakiniz boliim 4.5)

Ozel kullanim énlemleri

Perindopril ve indapamidde ortak:

Bobrek Yetmezligi:

Ileri derece bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin altinda oldugu)
kontrendikedir.

Onceden bariz bobrek lezyonu bulunmamasina ragmen, biyolojik tarama sonucu fonksiyonel
bobrek yetmezligi tespit edilen bazi hipertansif hastalarda tedavi kesilmeli ve daha sonra tedaviye
tekrar ya diisiik bir dozla ya da bilesenlerinin biri ile baglanmalidir.

Bu hastalarda, gilincel tibbi uygulama, tedavinin 2. haftasindan sonra ve terapétik stabilite
donemi boyunca her iki ayda bir, potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik kontrolii
yoniindedir.

Bobrek yetmezligi daha ¢ok, ileri derecede kalp yetmezligi veya bobrek arter stenozu ile bobrek
yetmezligi olan hastalarda gézlemlenmektedir.

Ilag, iki tarafli bobrek arter stenozu veya tek tarafli galisan bobrek vakalarinda genellikle tavsiye
edilmemektedir.

Hipotansiyon ve Su-Tuz Kaybi:

Daha 6nceden sodyum kaybi (6zellikle de bobrek arter stenozu) olan hastalarda ani hipotansiyon
riski bulunmaktadir.

Araya girebilecek bir ishal veya kusma ile kolayca gelisebileceginden, hasta su ve tuz
kaybinin klinik belirtileri agisindan sistematik olarak izlenmelidir. Boyle hastalarda plazma
elektrolit diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Belirgin hipotansiyon durumunda, intravendz izotonik salin inflizyonu gerekebilir.

Gegici hipotansiyon tedavinin devami agisindan bir kontrendikasyon olusturmaz. Tatmin edici
diizeyde kan voliimii ve kan basinci saglandiktan sonra tedaviye tekrar ya daha azaltilmis bir
dozla ya da bilesenlerinin yalnizca biri ile baglanabilir.

Potasyum diizeyleri:

Perindopril ve indapamid kombinasyonu, Ozellikle diyabetli veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda potasyum diizeylerinin diismesini engellemez. Diiiretik igeren biitiin antihipertansif
ilaclarla oldugu gibi, plazma potasyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Yardimc1 maddeler:

SERPERIL PLUS, laktoz igermektedir. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Perindopril ile iliskili:

Oksiiriik:

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitér kullanimi ile kuru bir 6ksiiriik ortaya ¢ikabildigi
bildirilmistir. Bu, ilacin verildigi siirece devam eden ve ilag kesilince kaybolan bir okstirtiktiir.
Bu semptomun varlifinda iyatrojenik bir etyoloji diisiiniilmelidir. Eger anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii tedavisinin vazgecilemez oldugu kararina varilmissa, tedavinin
siirdiiriilmesi diisiiniilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve ergenlik cagindaki gengler {izerinde perindopril’in tek basina veya
kombinasyon seklinde etkinligi ve giivenilirligi ortaya konmamastir.
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Arteriyel Hipotansiyon ve/veya Bobrek Yetmezligi Riski (Kalp Yetmezligi, Su-Tuz Kaybi, vs.
Olan Hastalarda):

Belirgin su-tuz kaybi durumlarinda (kat1 tuz kisitlayici rejim veya uzamis ditiretik tedavisi),
baslangictaki kan basinci diisiik olan hastalarda, renal arter stenozu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda veya 6demli ve asitli sirozda renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminde belirgin uyarilma gozlenmistir.

Bu nedenle, bu sistemin bir anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii ile baskilanmasi,
Ozellikle ilk uygulama sirasinda ve tedavinin ilk iki haftasinda kan basincinda ani bir
diistise yol acabilir ve/veya bazen akut olabilen fonksiyonel bobrek yetmezligi olarak ortaya
cikan kreatinin diizeylerinde artisa yol agabilir; ancak bu ikincisi olduk¢a nadirdir ve ortaya
cikmasi i¢in gereken stire oldukga degiskendir.

Bu nedenle, bu tiir olgularda tedavi daha diisiik doz ile baslamal1 ve yavas yavas artirilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye baglanmadan 6nce bobrek fonksiyonlart ve potasyum diizeyleri incelenmelidir.
Baslangi¢ dozu, 6zellikle su-tuz kaybi olan hastalarda, kan basincinda ortaya ¢ikabilecek ani
diististi onlemek icin, kan basincindaki yanita gore ayarlanmalidir.

Bilinen Aterosklerozu Olan Hastalar:

Biitiin hastalarda hipotansiyon riski bulunmaktadir ancak iskemik kalp hastalig1 veya
serebral dolagim yetmezligi bulunan hastalara 6zel dikkat gdsterilmeli ve tedaviye daha diistik
dozla baglanmalidir.

Renovaskiiler Hipertansiyon:

Renovaskiiler hipertansiyonun tedavisi revaskiilarizasyondur. Bununla beraber, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri cerrahi i¢in bekleyen veya cerrahi girisimin miimkiin olmadig
renovaskiiler hipertansiyon hastalarinda yararli olabilir.

Bilinen renal arter stenozu olan veya siiphe edilen hastalara SERPERIL PLUS yazildig
durumlarda bazi hastalarda tedavinin kesilmesi ile diizelecek bir bobrek yetmezligi
gelisebileceginden, tedavi hastanede daha diisiik bir dozla baglatilmali ve bobrek fonksiyonlart
ile potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Risk Altindaki Diger Gruplar:

Ileri derece kalp yetmezligi olan (Evre IV) hastalarda veya insiiline bagiml diyabeti olan
hastalarda (artmis potasyum diizeylerine kendiliginden egilim), tedavi yakin tibbi gozlem
altinda ve daha disiik bir dozla baglatilmalidir. Koroner yetmezligi olan hipertansif
hastalarda beta bloker tedavisi kesilmemelidir: ADE inhibitorii beta blokere eklenmelidir.

Anemi:

Bobrek transplantasyonu gecirmis veya diyalize girmekte olan hastalarda, hemoglobin
diizeylerinde diisiisle birlikte (ki baslangic degerleri yiiksek oldugundan diisiis daha da
belirgin olacaktir) anemi goriilmiistiir. Bu etkinin doza bagimli oldugu diisiiniilmemektedir,
ancak anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin etki mekanizmasina bagl olabilir.

Bu azalma hafiftir, 1-6 ay icinde gelisir ve sonra stabil kalir. Tedavinin kesilmesiyle geri

doniisiimliidiir. Boyle hastalarda diizenli hematolojik incelemeler yapilarak tedaviye devam
edilebilir.

Operasyonlar:
Anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibitorleri, 6zellikle uygulanan anestetik hipotansiyon
potansiyeline sahip bir ajan ise anestezi verildiginde hipotansiyona yol agabilirler. Bu nedenle,



perindopril gibi uzun etkili anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin miimkiinse
operasyondan onceki aksam kesilmesi dnerilmektedir.

Aortik stenoz / hipertrofik kardiyomiyopati:
Sol karincigin dis akis kanalinda tikanma bulunan hastalarda ADE inhibitorleri
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Nadir olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri kolestatik sarilik ile baslayan,
siiratle kotiilesen hepatik nekroza doniisen ve bazen Oliimle sonuglanan sendroma yol
acabilir. Bu sendromun mekanizmasi anlasilamamistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri kullanan ve sarilik veya hepatik enzimlerinde belirgin artig goriilen hastalarin
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii kullanimmn1 kesmeleri ve uygun medikal tedavi
gormeleri gerekmektedir (bakiniz bolim 4.8)

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ile tedavi géren bazi
hastalarda serum potasyumunda artig gozlenmistir. Bobrek yetmezligi, kontrol edilemeyen seker
hastalig1 olan veya potasyum tutucu diiiretikler, potasyum siiplemanlar1 veya tuz yerine gegen
potasyum iceren ilaglar kullanan veya serum potasyumu artigina yol agan ilaglar (6rnegin
heparin) kullanan hastalarda hiperkalemi gelisme riski vardir. Yukarida belirtilen ilaglarin
birlikte kullaniminmn uygun bulundugu durumlarda serum potasyumunun diizenli olarak
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Potasyum plazma seviyelerinin yiikselmesi halinde ilag genellikle
tavsiye edilmez.

Indapamid ile iligkili:
Su ve Tuz Dengesi:

Sodyum Diizeyleri:

Sodyum diizeyleri tedaviye baslanmadan 6nce ve daha sonra da diizenli araliklarla
Olctilmelidir. Biitiin ditiretik tedavileri sodyum diizeylerinde diisiise neden olabilir ve bu
durum ciddi sonuglar dogurabilir. Baslangicta sodyum azalmasi asemptomatik olabilir, bu
nedenle diizenli aralarla Olciilmesi 6nemlidir. Bu ol¢limler, yash veya sirozlu hastalar gibi
daha yiiksek risk altindaki hastalarda daha sik tekrarlanmalidir (bakiniz boliim 4.8 ve 4.9).

Potasyum Diizeylert:

Tiazid diiiretikler ve iligkili maddelerin kullanimi sirasinda potasyum kaybi ile birlikte
diismiis potasyum diizeyleri 6dnemli bir tehlikedir. Azalmis potasyum diizeylerinin (< 3.4
mmol/L) ortaya ¢ikma riski, birden fazla ilag aliyor olsunlar veya olmasinlar, yaslilar ve
beslenme yetmezligi olan hastalar, 6dem ve asitli siroz hastalari, koroner hastalar1 ve kalp
yetmezligi bulunan hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda g6z oniinde bulundurulmalidir. Boyle
hastalarda azalmig potasyum diizeyleri, kalp glikozidlerinin kalp toksisitesini ve ritm
bozukluklar riskini artirir.

Uzun QT aralig1 ile bagvuran hastalarda bunun kaynagi ister konjenital, ister iyatrojenik
olsun, artmis risk altindadirlar. Diisiik potasyum diizeyleri, bradikardide oldugu gibi, ileri
derece ritm bozukluklarini, 6zellikle fatal bir durum olabilen “torsades de pointe”yi ortaya ¢ikaran
bir faktor olabilir.

Biitiin hastalarda potasyum diizeylerinin ¢ok sik takibi gereklidir. Plazma potasyum
diizeylerinin ilk Sl¢iimii tedavinin baslanmasindan sonraki ilk hafta icinde yapilmalidir. Eger
diisiik potasyum diizeyi saptanirsa, bu diizeltilmeyi gerektirir.



Kalsiyum Diizeyleri:

Tiazid diiiretikler ve iligkili maddeler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilirler ve kalsiyum
diizeylerinde hafif ve gecici bir artisa yol acabilirler. Belirgin derecede yiiksek kalsiyum
diizeyleri ise heniiz tanist konmamis hiperparatiroidizm ile iligkili olabilir. Boyle hastalarda,
paratiroid islevleri arastirilmadan 6nce tedavi kesilmelidir.

Kan Sekeri:
Diyabetik hastalarda 6zellikle potasyum diizeyleri diisiikse, kan sekerinin izlenmesi yasamsal
Onem tasir.

Urik Asit:
Urik asit diizeyi yiikselmis olan hastalarda gut gelisme egilimi artmis olabilir.

Bobrek Fonksiyonlar ve Diiiretik Fonksiyonlar:

Tiazid diiiretikler ve iliskili maddeler, sadece bobrek fonksiyonlari normalse veya yalnizca
hafifce bozulmugsa tam etkilidirler (erigkin biri i¢in kreatinin diizeylerinin yaklasik < 25 mg/L,
yani < 220 umol/L olmasi). Yash hastalarda, kreatinin degerleri hastanin yas, agirhk ve
cinsiyetine gore Cockroft formiilii dogrultusunda ayarlanmalidir:

Cle= (140 - yas) x agirlik / 0.814 x kan kreatinini

yas, y1l olarak

agirhk, kg olarak

kan kreatinini, mikromol / 1 olarak ifade edilmektedir.

Bu formiil yash erkekler i¢indir ve kadinlar i¢in sonug 0.85 ile carpilmalidir.

Tedavinin baslangicinda, ditiretik tarafindan yaratilan su ve tuz kaybindan kaynaklanan
hipovolemi, glomeriil filtrasyonunda azalmaya yol acar. Bu da kan {ire ve kreatinin
diizeylerinde artisa yol acabilir. Bu fonksiyonel bobrek yetmezligi gecicidir ve bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, 6nceden var
olan bobrek yetmezligini kotiilestirebilir.

Atletler:
Atletler, bu ilacin doping testlerinde pozitif sonu¢ verebilecek bir aktif madde igerdigi
konusunda bilgili ve dikkatli olmahdir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes:

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
sipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Perindopril ve indapamidde ortak:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Lityum: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii ile lityumun birlikte kullanimi sirasinda
kanda lityum yogunlugunda ve toksisitede tersine cevrilebilir artiglar bildirilmistir. Tiazid
ditiretiklerin anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ile birlikte kullanimi da lityum
seviyelerinin ve lityum toksisitesi riskinin artmasia yol acabilir. Perindopril ve indapamid
kombinasyonunun lityum ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez ancak bir anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii ve bir potasyum tutucu diliretik kullanimi kaginilmaz ise,
lityum diizeylerinin yakindan takibi ve doz ayarlanmasi gereklidir (bakiniz boliim 4.4).



Kullanim sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Baklofen: Antihipertansif etkinin belirginlesmesi. Gerekirse kan basincinin izlenmesi ve
antihipertansif dozunun ayarlanmasi.

- Steroid yapisinda olmayan antiinflamatuvar ilaglar (yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit dahil):
bazi hastalarda steroid yapisinda olmayan antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi diiiretik,
natriliretik ve antihipertansif etkileri azaltabilir. Yagh ve dehidrate hastalarda akut bobrek
yetmezligi riski vardir bu nedenle tedavi baslangicinda bobrek fonksiyonlarmin yakindan
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Hastalarin yeterli stvi alim1 saglanmalidir.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Imipramin gibi (trisiklik) antidepresanlar, noroleptikler: antihipertansif etkinin artmasi ve
ortostatik hipotansiyon riski (aditif etki)

- Kortikosteroidler, tetrakosaktid: antihipertansif etkinin azalmasi (kortikosteroidlere bagli su
ve tuz tutulmasi)

- Diger antihipertansif maddeler: Perindopril/indapamid kombinasyonu ile diger bir
antihipertansif maddenin kullanilmasi ilave olarak kan basincinin diismesine yol agabilir.

Perindopril ile iligkili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

- Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, triamteren, tek basina veya kombinasyon halinde,
vs), potasyum (tuzlari): anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri diiiretiklere bagh
potasyum kaybini azaltir. Spironolakton, triamteren gibi potasyum tutucu diiiretikler veya
amilorid, potasyum siiplemanlar1 veya tuz yerine kullanilan potasyum igeren maddeler
serum potasyumunda Snemli artiglara yol agabilmektedir (6ldiirlicii olabilir). Hiperkalemi
nedeniyle beraber kullanim gerekliyse o6zellikle dikkat edilmeli, serum potasyumu sik sik
izlenmeli ve elektrokardiyogram c¢ekilmelidir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Antidiyabetik ajanlar (insiilin, hipoglisemik sufoniliireler): Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin kullanimi, insiilin veya hipoglisemik siilfoniliireleri kullanan hastalarda bu
ilaclarin hipoglisemik etkilerini artirabilir. Hipoglisemik epizodlarin ortaya ¢ikmasi nadirdir
(glukoz toleransinda artma sonucu insiilin gereksiniminin azalmasi).

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Allopurinol, sitostatik veya immiinosiipresan ajanlar, kortikosteroidler (sistemik yol) veya
prokainamid: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriine eslik eden kullanimda, 16kopeni
riskinin artigina sebep olabilir.

- Anestezikler: Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorlert bazi anestezik ilaglarin
hipotansif etkilerini giliclendirebilmektedir.

- Diiiretikler (tiazid veya kivrim diiiretikleri): Yiiksek doz diiiretikler ile 6n tedavi terapiye
perindopril ile baslandig1 takdirde hacim kaybina ve hipotansiyon riskine neden
olabilmektedir.

Indapamid ile iliskili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

- Sultoprid: Artan ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle torsades de pointes (hipokalemi bu advers
etkinin olugsmasini miimkiin kilar) (Bakiniz boliim 4.4)

Kullanim sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:
- “Torsades de pointes” olusturan ilaglar: Hipokalemi riski nedeniyle indapamid, IA sinifi anti
aritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid), sinif III anti aritmikler (amiyodaron, dofetilid,



ibutilid, bretilyum, sotalol); baz1 néroleptikler (klorpromazin, siyamemazin, levomepromazin,
tioridazin, trifluoperazin), benzmidler (amisiilprid, siilpirid, tiaprid), butirofenonlar
(droperidol, haloperidol), diger noéroleptikler (pimozid); bepridil, cizaprid, difemanil, IV
eritromisin, halofantrin, mizolastin, moksifloksasin, pentamidin sparfloksasin, IV vinkamin,
metadon, astemizol, terfenadin gibi diger maddeler gibi torsades de pointes’e neden olan
ilaglarla birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. (astemizol, bepridil, eritromisin i.v.,
pentamidin, sultoprid, terfenadin, vinkamin). Diisiik potasyum seviyeleri onlenmeli ve
gerekirse diizeltilmelidir: QT aralig1 izlenmelidir.

- Potasyum diisiirlicii ajanlar: amfoterisin B (IV yolla verilen), glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler (sistemik yolla verilen), tetrakosaktid, uyarici laksatifler: Diisiik
potasyum diizeyleri riski artar (aditif etki). Potasyum diizeylerinin yakindan izlenmesi ve
gerekiyorsa diizeltilmesi; Ozellikle kalp glikozidlerinin de kullanildig1 hastalarda dikkat
edilmelidir. Uyaric1 olmayan laksatifler kullanilmahdir.

- Kalp glikozidleri: Diisiik potasyum diizeyleri kalp glikozidlerinin toksik etkilerini artirir.
Potasyum diizeylerinin ve EKG’nin yakindan izlenmesi ve (gerekiyorsa) tedavinin tekrar
gbzden gegirilmesi.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Metformin: Metformin tarafindan ortaya ¢ikarilan, muhtemelen diiiretiklerle 6zellikle de
kivrim ditiretikleri ile iligkili fonksiyonel bobrek yetmezligine bagl laktik asidoz. Kreatinin
diizeyleri erkeklerde 15 mg/L (135 mikromol/L), kadinlarda 12 mg/L (110 mikromol/L),
diizeyini gecerse metformin kullanilmamalidir.

- Iyot bazli kontrast maddeler: Diiiretiklerle olusabilecek dehidratasyon varliginda, 6zellikle
yiiksek dozlarda iyot bazli kontrast maddeler kullanilirsa, artmis bobrek yetmezligi riski s6z
konusudur. Iyot bazli kontrast maddeler uygulanmadan dnce yeterli siv1 alimi saglanmalidir.

- Kalsiyum (tuzlar1): Idrarla kalsiyum atillmmin azalmasma bagl olarak kalsiyum
diizeylerinde artis riski.

- Siklosporin: Dolasimdaki siklosporin diizeylerinde degisiklik olmaksizin, hatta su ve tuz
kayb1 da olmaksizin, artmis kreatinin diizeyleri riski.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X dir.

SERPERIL PLUS 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 PLUS’m gebeligin ilk trimestirinde kullamlmasi 6nerilmez. Planlanan veya
gerceklesmis bir gebelik varsa en kisa zamanda alternatif tedaviye baslanmalidir. Insanlar
tizerinde uygun ve kontrollii ¢alismalar gerceklestirilmemistir, ancak ilk trimestirde ilaca
maruz kalan smirh sayidaki vakada asagida tanimlandigi gibi insanda fetotoksisite ile tutarli
herhangi bir malformasyon gozlemlenmemistir.

SERPERIL PLUS gebeligin ikinci ve iiciincii trimestirlerinde kontrendikedir (bakimz
boliim 4.3).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii gebe kadinlara uzun siire verildiginde



fetotoksisite (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatas1 kemik
olusumunda gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden olur. (bakimiz boliim 5.3).

Gebeligin tigiincii trimestirinde uzun siire tiazide maruz kalindiginda maternel plazma hacmi
ve uteroplasental kan akisinda diisiis olur ve bu da fetusta fetoplasental iskemi ve biiyiimede
gecikmeye neden olabilir. Ayrica yakin zamanda maruz kalan yeni dogmus bebeklerde nadir
hipoglisemi ve trombositopeni vakalari bildirilmistir.

Gebeligin ikinci trimestirinde SERPERIL PLUS’a maruz kalinmissa bébrek fonksiyonlarinin
ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Laktasyon donemi

SERPERIL PLUS laktasyon doneminde kontrendikedir.

Perindoprilin anne siitiine salgilanip salgilanmadig1 bilinmemektedir.

Indapamid anne siitiine salgilanmaktadir. Indapamid, emzirme déneminde siit olusumunu azaltan
hatta yok eden tiazid diiiretikleri ile yakindan iligkilidir. Siilfomid tiirevli ilaglara karsi asiri
hassasiyet, hipokalemi ve niikleer sarilik goriilebilir.

Laktasyon donemi siiresince her iki maddeye bagl olarak ciddi advers etkiler
goriilebileceginden annenin tedavisindeki Onemine gore emzirme veya tedavi
sonlandiriimalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarda oral yoldan giinde 10 mg/kg perindopril tert-butilamin
veya 25 mg/kg indapamid kullanominda erkek veya kadin fertilitesi tiizerinde etkisi
gozlemlenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Perindopril, Indapamid ve SERPERIL PLUS ile iligkili:

Ne her iki etkin maddenin, ne de SERPERIL PLUS’m uyanikligi bozucu etkisi yoktur,
ancak baz1 hastalarda, o6zellikle tedavinin baslangicinda veya baska bir antihipertansif
ilacla birlikte kullaniminda diisiik kan basincina bagli olarak bireysel reaksiyonlar
goriilebilir. Bunun sonucu olarak da ara¢ veya makine kullanma yetisi bozulabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Perindopril, renin-anjiyotensin-aldosteron aksini baskilayarak indapamid tarafindan ortaya
cikan potasyum kaybim azaltma egilimindedir. Perindopril/indapamid ile tedavi edilen hastalarm
%4 tinde hipokalemi goriilmiistiir (potasyum seviyesi < 3.4 mmol/l).

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 1ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenfatik sistem hastahiklar

Cok seyrek:

- Trombositopeni, l6kopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

- Anemi (Bakimiz Ozel uyarilar ve kullanim 6nlemleri), bazi durumlarda (bobrek nakli alan
hastalarda, hemodiyaliz hastalarinda) anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii kullanan
hastalarda goriilmiistiir.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:

- Parestezi, bas agrisi, asteni, sersemlik hissi, duygulanim dalgalanmalar1 ve/veya uyku
bozukluklari.
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Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar
Yaygin olmayan:
- Ortostatik olan veya olmayan hipotansiyon (Bakimz Ozel uyarilar ve kullanim dnlemleri)

Solunum sistemi, gogiis ve mediyastinal hastahklar

Yaygin:

- Anjiyotensin doniistliriicli enzim inhibitorii kullaniminda kuru 6ksiiriik bildirilmistir. Siirekli
devam etmesi ve tedavi sona erdiginde kesilmesiyle kendini belli etmektedir. Bu semptom
gortildiigiinde iyatrojenik etiyoloji diistiniilmektedir

Gastrointestinal sistem hastaliklar

Yaygin:

- Konstipasyon, agiz kurulugu, bulanti, epigastrik agri, anoreksi, karin bolgesinde agri, tat
almada bozukluk

Cok seyrek:

- Pankreatit
Karaciger yetmezligi vakalarinda, hepatik ensefalopatinin baslama olasilig1r vardir (bakiniz
Kontrendikasyonlar ve Ozel uyarilar ve kullanim dnlemleri)

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan:

- Daha once alerjik ve astimla baglantili reaksiyonlar goriilmiis hastalarda genellikle
dermatolojik, asir1 duyarlilik reaksiyonlari

- Makiilopapiiler dokiintii, purpura, akut dissemine lupus eritematozusun olast agirlasmast

- Deri dokiintiisti

Cok seyrek:

- anjiyondrotik ddem (Quincke ddemi) (Bakiniz Ozel uyarilar ve kullanim énlemleri)

Kas ve iskelet sistemi, bag dokusu, kemik hastahklari
Yaygin olmayan:
- Kramp

incelemeler:

- Potasyum kaybi ve risk altindaki bazi popiilasyonlarda potasyum diizeylerinde ciddi azalma
(bakiiz, 6zel kullanim 6nlemleri).

- Dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyona yol agabilen hipovolemi ve azalmis sodyum
diizeyleri.

- Tedavi siiresince lirik asit diizeylerinde ve kan sekerinde yiikselme

- Tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olan, iire ve plazma kreatinin diizeylerinde hafif
yiikselme. Bu artis renal arter stenozu bulunan hastalarda, ditiretiklerle tedavi edilen arteryel
hipertansiyon durumunda ve bobrek yetmezligi varliginda daha sik goriiliir.

- Artmis potasyum diizeyleri, genellikle gegicidir.

Yaygin olmayan:

- artmig plazma kalsiyum diizeyleri

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda goriilmesi en muhtemel yan etki hipotansiyondur. Beraberinde
bulanti, kusma, hipotansiyon, kramplar, halsizlik, uykuya egilim, konfiizyon, poliiiri veya oligiiri
hatta aniiri (hipovolemiye bagli) olabilir. Su ve tuz dengesizligi (diisik sodyum diizeyleri,
diisiik potasyum diizeyleri) olusabilir.
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Yapilmasi gereken ilk miidahale, gastrik lavaj ve/veya aktif komiir ile alinmis olan ilacin hizla
atilmasini saglamaktir, daha sonra da bu konuda uzmanlagmis bir merkezde sivi-elektrolit
dengesi saglanmali ve normale dondiiriilmelidir.

Eger belirgin hipotansiyon varsa, hastanin bas1 biraz asagida olacak sekilde sirtiistli yatirilmasi
uygun olur. Eger gerekiyorsa [V izotonik salin infiizyonu veya diger hacim genisletici tedaviler
uygulanabilir.

Hem perindopril hem de aktif formu olan perindoprilat diyaliz edilebilir (bakiniz,
Farmakokinetik 6zellikler).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup : perindopril ve ditiretikler
ATC kodu : CO9BA04

Etki mekanizmalari

SERPERIL PLUS, bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan perindopril tert
butilamin tuzu ile klorosiilfamid diiiretik olan indapamid’in bir kombinasyonudur.
Farmakolojik 6zellikleri her iki bilesenin ayr1 ayr1 6zelliklerinin yanisira iki iiriiniin birlikte
kullanildiginda ortaya cikan sinerjik etki ile olugsmaktadir.

SERPERIL PLUS, her iki bilesenin antihipertansif etkilerinin sinerjisini olusturur.

Perindopril ile iliskili:

Perindopril, bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibit6riidiir (ADE inhibitorii). Bu enzim,

anjiyotensin I’in, vazokonstriktdr bir madde olan anjiyotensin II’ye doniligmesini saglar; ek

olarak, anjiyotensin II adrenal korteksten aldosteron salinimini uyarir ve ADE, vazodilatator bir
madde olan bradikininin inaktif heptapeptidlere yikimini saglar.

Bunun sonucunda:

- aldosteron salgisinda azalma olur,

- aldosteronun negatif “feedback” etkisi ortadan kalktigindan plazma renin aktivitesinde artig
ortaya cikar,

- Ozellikle kaslardaki ve bobrekteki damarlar {lizerinde secici etkisi ile total periferik direngte
azalma olusur ve kronik tedavide eslik eden su ve tuz tutulmasi veya refleks tasikardi
goriilmez.

Perindopril’in antihipertansif etkisi, diisiik veya normal renin konsantrasyonuna sahip

hastalar iizerinde de ortaya ¢ikar

Perindopril aktif metaboliti olan perindoprilat iizerinden etki gdosterir, diger metabolitleri

inaktiftir.

Perindopril asagidaki mekanizmalarla kalbin is yiikiinii azaltir:

- muhtemelen prostaglandin metabolizmas1 tiizerindeki degisikliklerle, venler {izerinde
vazodilatator etki: pre-load’da azalma,

- total periferik direncte azalma: after-load’da azalma.

Kalp yetmezligi olan hastalar T{izerinde vyiriitilen c¢alismalar asagidaki durumlarin

gerceklestigini gostermistir:

- sol ve sag ventrikiiler dolum basincinda azalma,

- total periferik vaskiiler direncte azalma,

- kalp “output™ta artig ve kalp indeksinde diizelme,

- kas bolgesel kan akiminda artis.

Egzersiz testlerinde de diizelme goriilmiistiir.

Indapamid ile iliskili:

Indapamid tiazid grubu, indol ¢ekirdegi iceren bir sulfamoil tiirevi diiiretiktir. Indapamid,

kortikal diliisyon segmentinde sodyumun rezorpsiyonunu inhibe eder. Doza bagimli bir
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sekilde idrarla sodyum ve klor atilimini, daha az olarak da potasyum ve magnezyum
atilimini ve dolayisi ile de iire ¢ikigini artirir ve antihipertansif etki gosterir.

Antihipertansif aktivitenin 6zellikleri

SERPERIL PLUS ile iliskili:

Perindopril/indapamid, yasi ne olursa olsun hipertansif hastalarda, yatar veya ayakta
pozisyonda diastolik ve sistolik arter kan basinci {izerinde, doza bagimli bir antihipertansif etki
gosterir. Bu antihipertansif etki 24 saat siirer. Kan basincindaki azalma, tasifilaksi ortaya
cikmaksizin bir ay i¢inde gerceklesir; tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi
yoktur. Klinik ¢aligmalar sirasinda, perindopril ve indapamid’in birlikte uygulanmasi, her iki
irtiniin tek bagina uygulanmasina kiyasla sinerjik antihipertansif etkiler olusturmustur. Diistik doz
Perindopril/Indapamid kombinasyonunun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerindeki
etkisi aragtirilmamustir.

Perindopril ile iliskili:

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

Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve 24 saat
boyunca devam eder.

24. saatte de anjiyotensin doniistiiriicii enzim tizerinde yiiksek diizeyde rezidiiel baskilama
mevcuttur (yaklasik %80).

Yanit veren olgularda, kan basinci bir ay i¢inde normale doner ve tasifilaksi ortaya ¢ikmaksizin
devam eder.

Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi yoktur.

Perindopril ana arterlerin elastisitesini korur, direng arterlerindeki yapisal degisiklikleri diizeltir
ve sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.

Gerekirse tiazid grubu bir diiiretik ilavesi sinerjik etki olusturur.

ADE inhibitorlerinin tiazid grubu ile kombinasyonu ditiretiklerle olusan hipokalemi
riskini azaltir.

Indapamid ile iligkili:

Monoterapi olarak uygulanan indapamid 24 saat siiren antihipertansif etkiye sahiptir. Bu etki,

diiiretik etkisinin ¢cok az oldugu dozlarda ortaya ¢ikar.

Antihipertansif etki, arter uyuncundaki artis ve total ve arterioler periferik direngteki azalma ile

orantilidir.

Indapamid, sol ventrikiil hipertrofisini geriletir.

Tiazid ditiretikleri ile tavan dozuna erisildiginde, antihipertansif etki bir platoya ulasir, buna

karsin istenmeyen etkiler artmaya devam eder. Eger tedavi etkisiz ise, dozlar artirilmamalidir.

Bunun yani sira gosterilmistir ki, indapamid’in hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun

donemde:

- lipid metabolizmas1 lizerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol) higbir etkisi yoktur,

- diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasi {izerinde higbir etkisi
yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

SERPERIL PLUS ile iliskili:

Perindopril ve indapamid’in birlikte uygulanmasi, ayri ayri uygulanmalari durumundaki
farmakokinetik 6zelliklerini degistirmez.
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Perindopril ile iliskili:

Emilim:

Perindopril, oral yoldan hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat i¢cinde ulasilir.
Perindoprilin plazma yar1 6mrii 1 saat kadardir.

Dagilim:

Proteinlere baglanmamis perindoprilatin dagilim hacmi yaklagik 0.2 1/kg’dir. Perindoprilatin
plazma proteinlerine, 6zellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzimlere baglanma oran1 %20°dir,
ve konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Aliman perindopril dozunun %27’si sistemik dolagima aktif
metabolit perindoprilat olarak ulasir. Aktif perindoprilata ek olarak perindoprilden hepsi
inaktif olan 5 metabolit daha olusur. Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat
iginde ulagilir.

Gida tliketimi perindoprilat olusumunu, yani biyoyararlanimi, azaltir. Bu nedenle perindopril
tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.

Eliminasyon:
Perindoprilat idrarla atilir ve bagli olmayan fraksiyonun son yar1 dmrii yaklagik 17 saattir ve 4

giin i¢inde sabit duruma ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Perindopril dozu ile plazmada maruz kalis1 arasinda dogrusal bir iliski oldugu daha 6nce
kanitlanmustir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda ve yaslilarda perindoprilatin eliminasyonu
azalmaktadir. Bobrek yetmezligi halinde yetmezligin derecesine gore (kreatinin klerensi) doz
ayarlamasi gereklidir.

Perindoprilatin diyalizle klerensi 70 ml/dakikadir.

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klerensi yari
yartya azalir. Bununla beraber, olusan perindoprilat miktar1 degismez, bu nedenle doz
ayarlamasi gerekli degildir. (bakimiz boliim 4.2 ve 4.4)

Indapamid ile iliskili:
Emilim:
Indapamid sindirim sisteminden hizla ve tamamen emilir.

Dagilim :
Doruk plazma diizeyine insanlarda, {irliniin oral uygulanmasindan yaklasik bir saat sonra

ulagilir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 79’dur.

Biyotransformasyon:
Ilag karacigerde biiylik oranda metabolize olur, sadece %5 ile %7 oraninda doz degigsmemis
ilag olarak idrara geger.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omrii 14 ila 24 saat arasindadir (ortalama 18 saat). Tekrarlanan dozlar

birikime yol agmaz. Atilim, inaktif metabolitler halinde temel olarak idrar (%70) ve disk1 yolu
ile (%22) gerceklesmektedir.
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Hastalardaki karekteristik o6zellikler
Bobrek yetmezligi olan hastalarda Indapamid farmakokinetigi degismez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Perindopril/Indapamid toksisitesi bilesenlerinden az miktarda yiiksektir. Sicanda bdbrek
manifestasyonlarinin artmadigi goriilmektedir. Bununla beraber kombinasyon, kopeklerde
gastrointestinal toksisite olusturmaktadir. Buna ek olarak, siganlarda anne iizerindeki toksik
etkilerin artmis oldugu (perindopril ile karsilastirildiginda) goriilmiistiir. Yine de, yan etkiler,
kullanilan terapdtik dozlarla karsilastirildiginda, ¢ok belirgin bir giivenilirlik araligma karsilik
gelen dozlarda ortaya ¢ikmaktadir.

Perindopril ve indapamid ile ayr1 ayr1 yapilan preklinik ¢aligmalarda genotoksik veya
karsinojenik sonuglar elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz (susuz)

Mikrokristalin seliilloz (PH 112)
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel 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 6nlemler
Kullanilmamis olan tiirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine 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
220/52

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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