
KrsA UnON nilcisi

r. nngnni rrnni OnUxtrx lu
COVERSYL 5 mg film kaph tablet

2. rar,it^l,rlr vr, KANTITATiT nir,rgirr

Etkin madde:
Perindopril arjinin tuzu: 5 mg (3.395 mg perindoprile kar;ilrk)

Yardrmcr maddeler:
Lal<toz monohidrat : 7 2.5 8 mg
Sodyum nigasta glikolat (Tip A): 2.7 mg
Gliserol: 0.0869 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASdTIT f,'ORM

Film kaph tablet
Yegil, yuvarlak, bikonveks, bir ytizti 0 aiger yiizii !e baskrh film kaph tablet. Tabletler iki

'' egit doza b6liinebilir. 'r 'r j

4. t<l,ixir Oznr,r,ixr,nn

4.1. Terapdtik endikasyonlar

o Hipertansiyontedavisi.
o Semptomatik kalp yeunezliSi.
o Stabil koroner arter hastah[r olan hastalarda konvansiyonel tedaviye ilave

kullanrlan perindopril, kardiyak olaylan azalanada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
d\./

Pozoloji: Doz, hasta profili ve kan basrncr yamtma gOre bireysel olmahdrr. @kz.
Boliim4.4).

Uygulama srkh[r ve sfiresi: COVERSYL'in sabahlan giinliik tek doz olarak,
yemeklerden 6nce ahnmasr tinerilmektedir.

Uygulama gekli: Oral kullamm igindir.

Hipertansiyon:
COVERSYL, tekli tedavide veya di[er antihipertansif ilag srmflan ile birlikte kombine
tedavide kullamlabilir.

Onerilen baglangrg dozu sabahlan ahnmak tizere gtinde 5 mg'dr.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesi ytiksek olan hastalarda (6zellikle,
renovaskiiler hipertansiyon, fiiz velveya voliim kaybr, kardiyak dekompansasyon veya
giddetli hipertansiyon) baglangrg dozundan sonra kan basmcmda agrn bir diigiig meydana
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gelebilir. Bu tiir hastalarda baqlangrg dozu olarak 2.5 mg dnerilmektedir ve tedaviye
baqlama trbbi gOzetim altrnda yaprlmahdrr.

Baqlangrg tedavisinin ilk ayrndan sonra doz, giinde tek seferde 10 mg'a yiikseltilebilir.

COVERYSL tedavisine baqlanmasrmn ardrndan semptomatik hipotansiyon olugabilir; bu
dalra gok, aym zamanda ya da yakrn z*rtrrdna kadar diiiretiklerle tedavi g6ren hastalarda
olur. Bu hastalarda ttuvelveyavoliim kaybr olabilece[inden dikkatli olunmahdrr.

E[er mtimkiinse, COVERSYL tedavisine baglanmadan 2-3 gi;n Once diiiretik tedavisi
sona erdirilmelidir (Bkz. B0liim 4.4).

Ditiretik tedavisi kesilemeyen hipertansif hastalarda, COVERSYL tedavisi 2.5 mg doz ile
baglatrlmahdrr. Renal fonksiyonlar ve serum potasyum deperleri takip edilmelidir. Daha
sonraki COVERSYL dodan kan basrnct yamtma gtire ayarlanmahdr. E[er gerekiyorsa,
diiiretik tedavisine devam edilebilir.

Semptomatik kalp yetmezli[i:
COVERSYL'in genellikle potasyum tutucu tizelli[i olmayan diiiretik velveya digoksin
velveya beta-blokerler ile birlikte yakrn trbbi g6zetim altrnda, sabatrlan ahnan 2,5 mg'[k
baglangrg dozu ile verilmesi dnerilir.Bu doz, eler hasta tarafindan tolere ediliyorsa 2
hafta sonra 5 mg'a yiikseltilebilir. Doz ayarlamasr, her hastamn klinik yarutrna.bagh

lidgelli kalp ye-ungzli[inde ve ytikse] riskte oldu[u dtigtiniilen di[er hastatarda (renal
fonksiyonu bozuklu$u olan ve elektrolit bozukluklan olmaya lgitir"ti hastaiarda,
ditiretiklerle velveya vazodilatdr ajanlarla eg zamanh tedavi alan hastalarda) tedavi
dikkatli gdzetim altrnda baqlatrlmahdrr (bakrruz b{iltim 4.4).

Ytiksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalann, 6rne[in hiponatremi olsun veya
olmasrn tuz kaybr olan hastalar, hipovolemisi olan hastalaf, veya kuwetli diiiretik tedavisi
almakta olan hastalann COVERSYL tedavisine baglanmadan once, e[er mtimkiinse,
0ncelikle bu durumlan dtizeltilmelidir. COVERSYL tedavisinden 6nce ve tedavi
stiresince kan basrncq renal fonksiyon ve senrm potasyurn de[erleri yakrndan takip

Stabil koroner arter hastahfr:
COVERSYL'e iki hafta boyunca gtinde tek doz 5 mg olarak baglanmah, e[er 5 mg hasta
tarafindan iyi tolere ediliyorsa renal fonksiyonlanna ba[h olarak doz, giinde bir defa l0
mg'a grkanlmahdrr.

Ozet popfilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Hipertansyon; Ya.qh hastalarda tedaviye 2.5 mg dozu ile baqlanmahdr. Doz, e[er
gerekliyse renal fonksiyonun cevabma ba[h olarak aqamah gekilde bir ay sonra 5 mg'a
dalra sonra da 10 mg'a yiikseltilebilir (bkz. Tablo l).
Stabil koroner orter hastahflt Yagh hastalarda, renal fonksiyonlara @kz. Bdlifun Tablo I
"B0brek yehnezli[inde dozaj ayarlamasr) ba[h olarak dozu giinde l0 mg'a grkarmadan
0nce bir hafta boyunca giinde bir defa 2.5 mg, sonraki hafta giinde bir defa 5 mg
verilmelidir.Doz sadece bir dnceki diigiik doziyitolere edildi[i takdirde artrnlmahdrr.
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Bdbrek yetmezlifi:
B0brek yetmezli[i olan hastalardadozaj ayarlamasr Tablo 1'de gdsterildigi gibi kreatinin
klerensine balh olarak yaprlmahdrr.

'ablo l: Bdbrek
Kreatinin klerensi (mUdak) Onerilen doz

Chn 2 60 5 mg/giin
30<Cl6p<60 2.5 me/siin
l5<Clcn<30 iki gtinde bir 2.5 me
Hemodiyalizli hastalar*
Clcn < 15 diyaliz etiniinde 2.5 ms.

*Perindoprilat'm diyalizklerensi 70 ml/dak'drr.
Hemodiyalizdeki hastalar igin, doz diyalizden sonra verilmelidir.

Karaciler yetmezlig:
Karaciper yefinedi[i olan hastalarda dozayarlamasrna gerek yokttr (Bkz. Bolifun 4.4 ve
s.2).

Pediyatrik popilasyon:
Perindoprilin gocuklardaki ve ergenlerdeki (1S yagrndan kiigiiklerde) etkililig ve

.r guve.lliliEi 
- beJirlenmemigtir. Dolqyrsryla, gocuklarda.'ve ergenlerde kqtlammr' onerilmemekteciir. j

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, yardrmcr maddelerden birine (Boltim 6.1'de listelenmigtir), veya
herhangi bir di[er Anjiyotensin Diiniigtiirticii Enzim (ADE) inhibitoriine kargr agrn
duyarhhk;
Ozgegmigte ADE inhibittir0 kullammrna ba[h anjiyoOdem Oykiisii;
Kalrtsal veya idiyopatik anjiyoOdem;
Gebeli[in 2.ve3. timesterleri (Bkz. B0litun 4.4 ve 4.6);
Diyabetes mellitus veya bObrek yetmezli[i (GFR<60 mltdaktl.T3 *) ohn hastalarda
aliskiren ile birlikte kullamm (Bkz. B0liim 4.4ve 4.5).

Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri

Stabil koroner arter hastah[r:
Perindopril ile tedavinin ilk ayrnda stabil olmayan angina pektoris (major veya de[il)
gOriilmesi halinde tedaviye devam etneden 6nce dikkatli bir fayda/risk deferlendirmesi
yaprlmahdrr.

Hipotansiyon:
ADE inhibittirleri kan basrncrnda diigtige sebep olabilirler. Semptomatik hipotansiyon,
komplikasyonsuz hipertansif hastalarda nadiren gtiriiliir. Diiiretik tedavisi, diyette tuz
krsrflamasr, diyaliz, diyare veya kusma gibi nedenlerle voltim kaybr olan hastalarda veya
giddetli renine-ba[h hipertansiyonu olan hastalarda ise gOriitmesi datra olasrdr @kz.
B6ltim4.5 ve 4.8). Semptomatik kalp yetnezli[i olan hastalardq bdbrek yetmezli[ine
ba[lr olsun ya da olmastn, semptomatik hipotansiyon gdzlenmigtir. Bu olaym, ytiksek
dozAa ktvnm ditiretikleri kullammr, hiponatremi veya fonksiyonel bdbrek yetnezligi
sebebiyle datra giddetli derecede kalp yetmezli[i olan hastalarda goriilme ihtimali da]ra
ytiksektir. Ytiksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalarda, tedavinin baqlangrcr
ve doz ayarlamasr yakrndan takip edilmelidir (Bkz. Bdltim 4.2 ve 4.8). Aym dnlemle\
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kan basrncrnda agm diigtgtin miyokard infarktiisiine veya serebrovaskliler olaya neden
olabilece[i iskemik kalp veya serebrovaskiiler hastah[r olan hastalar igin de gegerlidir.

ESer hipotansiyon gergeklegirse, hasta yatar hale getirilmeli ve gerekirse, intravenoz
yoldan 9 mglml (%0.9) sodyum kloriir verilmelidir. Gegici hipotansif yamt, doz arttrnmr
igin bir kontrendikasyon tegkil etnez; doz arthnmr genellikle hacim geniglemesinden
sonra artan kan basmcrru takiben zorlanmadan yaprlabilir.

Normal veya diigiik kan basmct olan konjestif kalp yetmezli[i hastalannm bazrlarnd4
COVERSYL ile sistemik kan basrncrmn daha da diigmesi s6z konusu olabilir. Bu
beklenen bir etkidir ve genellikle tedavinin kesilmesi igin bir neden de[ildir. Eler
hipotansiyon semptomatik hale gelirse, dozun azaltrlmasr veya COVERSYL tedavisinin
kesilmesi gerekebilir.

Aortik ve mital kapak darh[r / hipertrofik kardiyomiyopati:
Difer ADE inhibitdrleri ile oldupu gibi, aort darh[r ve hiperfrofik kardiyomiyopati gibi
sol ventiktil grkrgrnda trkanma olan ve mitral kapak darhg olan hastalarda COVERSYL
dikkatle verilmelidir.

B0brek fonksiyon bozukluklan:
B6brek fonksiyon bozuklu[u durumunda (kreatinin klerensi < 60 mUdak) Perindoprilin
tedaviye baglangrg dozu hastamn kreatinin klerensine gdre ayarlanmaftdr ve daha sonra
hastanrn tedaviye yamtrna gOre dtizenlenmelidir (Bkz. tsottim 4.2). Bn hastilar igin
serumda rutin potasyum ve kreatinin takibi, normal trbbi uygulamarun bir pargasrdrr
(Bkz. Boliim 4.8).

Semptomatik kalp yefinezlipi olan hastalarda, ADE inhibit6rleri ile baglanan tedavide
hipotansiyon btibrek fonksiyonlaflrun datra da bozulmasrira sebep olabilir. Bu
durumlarda, genellikle geri d0ndiiriilebilir akut bObrek yetnezli[i gdzlenmigtir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilmig bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arter
stenozu olan bazr hastalarda, kan iiresi ve senrm laeatininde genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra geri d6ndiiriilebilen yiikselmeler gOrtilmiigtiir. Bu durum, ozellikle
bObrek yetnezliSi olan hastalarda olasrdr. Eler renovasktiler hipertansiyon da varsa,
giddetli hipotansiyon ve bObrek yetmezlili riski artnaktadr. Bu hastalardq tedavi yakrn
trbbi takip altrnda dti$iik dozlar ile baqlatrlmahdr ve dikkatli doz titasyonu yaprlmahdr.
Diiiretikler ile tedavi yukanda belirtilenleri arfiran bir faktor oldupundan, bu ttir tedavi
kesilmeli ve COVERSYL ile tedavinin ilk haftalannda bdbrek fonksiyonlan yakrndan
takip edilmelidir.

Onceden vaskUler bdbrek hastah[r oldupu bilinmeyen bazr hipertansif hastalarda,
Ozellikle COVERSYL'in bir diiiretik ile beraber kullamldrg durumlarda" kan tiresi ve
senrm kreatinin seviyelerinde artrg g6zlenmigtir, ancak bunlar minOr ve gegicidir. Bu
durumun Onceden b6brek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda gergeklegmesi daha
olasrdrr. Diiireti[in velveya COVERSYL'in dozunun azaltrlmasr velveya kesilmesi
gerekebilir.

Hemodiyaliz hastalan:
Ytiksek akrg membram ile diyaliz edilen ve aym anda ADE inhibitdrleri ile tedavi goren
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Bu hastalarda farkh ttir diyaliz z.arrveya
farkh srruftan bir antihipertasif kullanilmasr diiqtiniilmelidir.
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B6brek nakli:
Yakrn ddnemde bdbrek nakli gegirmig olan hastalarda COVERSYL kullammrna iligkin
bir deneyim yoktur.

Agm duyarlilft / Aqiiyo0dem:
COVERSYL'in da aralannda bulundu[u ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda
ender olarak ytiz, ekstremite, dudak, milk0z membranlar, dil, glotis ve/veya larenks
anjiyoOdemi vakalan bildirilmiqtir (Bkz. B0liim4.8). Bu durum tedavinin herhangi bir
anmda gergeklegebilir. Bu tiir vakalarda, COVERSYL hemen kesilmeli, uygun bir
gekilde hasta takibe baqlanmalt ve ttim semptomlar ortadan kalkrncaya kadar izlenmeye
devam edilmelidir. Yalmzca W ve dudaklardaki Odem genellikle tedavisiz
iyilegmektedir, ancak semptomlan ortadan kaldrrmak igin antihistaminiklerin
kullamlmasr yararh olur.

Larenks tidemi ile birlikte gOrtilen ar{iyoddem dliimctil olabilir. Solunum yollannda
trkanmaya yol agabilen dil, glotis velveya larenks Odemi vakalanndq gecikmeden acil
tedavi uygulanmahdrr. Bu tedaviler, adrenalin uygulamasrvelveya solunum yoluru agrk
tufuak olabilir. Semptomlar tamamen ve kahcr olarak sona erene kadar hasta yakrn trbbi
g6zlem altrnda tutulmahdrr.

ADE inhibitdrti tedavisine balh olmayan bir anjiyoodem oyktisii olan
hastalarda, ADE inhibitOrti ahmrna ba[h olan anjiyotidem riski artar (Bkz. BOlUm.4.3).

jjj.t

ADE inhibitoru ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak intestinal anjiyotidem
bildirilmigtir. BI hastalarda kann alnsr g6rtilmiigtiir (bulantr ve kusma ile birlikte veya
hariq); bazr vakalarda dncesinde ytizde anjio0dem gdriilmemigtir ve C-! esteraz
seviyeleri normaldir. Abdominal tomografi (CT), ultason veya cerrahi kullamlarak
anjiyo0dem teqhis edilmigtir ve ADE inhibit0rii tedavisi kesildi[inde semptomlar ortadan
kalhmgtrr. Kann a[nsr gikayeti olan ve ADE inhibitOrU alan hastalarda aylncl tamya
intestinal anjiyo6dem de dahil edilmelidir.

Dtgtik yo[unlukta lipoprotein (LDL) aferezi srasrnda anafilaktik reaksiyonlar:
Nadiren, dekstran stilfat ile dtiqiik yo['unlukta lipoprotein (LDL) aferezi srasrnda ADE
inhibitorii kullanan hastalarda hayatr tehlikeye sokan anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar her aferezden 6nce ADE inhibitdrii tedavisinin gegici
olarak durdurulmasr ile iinlenmigtir.

Desensitizasyon srasmda anafilaktoid reaksiyonlar:
Desensitizasyon tedavisi srasmda (6rne[in himenoptera zehiri) ADE inhibitOru ahn
hastalar anafilaktik reaksiyonlar gegirmigtir. Bazr hastalarda, bu reaksiyonlar ADE
inhibitOrleri gegici olarak kesildiSinde Onlenmig ancak tekrar denendi[inde yeniden
ortaya grkmrgtrr.

Karaci[er yetrnezli[i:
ADE inhibitOrleri nadiren kolestatik sanhk ile baqlayan, ftilminan hepatik nekroza
ilerleyen ve (bazen) Oltim ile sonuglanan bir sendromla iligkilendirilmiqtir. Bu sendromun
mekanizrnasr anlagrlamamrgtr. ADE inhibitdrti ahken sanhk geligen veya karaci[er
enzimlerinde belirgin ytikselme gdriinen hastalarda ADE inhibittirii kullammr kesilmeli
ve uygun trbbi takip baglatrlmahdr (Bkz. B6ltim 4.8).

N6tropeni / Agrantilositoz lTrombositopeni / Anemi:
ADE inhibittirti alan hastalarda nOtopeni / agrantilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmigtir. Renal fonksiyonlan no-rmal olun ,. baqka komplikasyonu olmayan
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hastalarda nOtropeni nadiren olugur. Perindopril, kollajen vaskiiler hastahg olan,
immiinostipresan, alloptirinol veya prokainamid ile tedavi olan veya komplikasyon
yaratan bu faktdrlerin bir aruda bulundupu hastalard4 Ozellikle de onceden renal
fonksiyon bozuklu[u vaxsa, gok dikkatli kullamlmahdrr. Bu hastalann bazrlannda ciddi
enfeksiyonlar geligmig,bazr durumlarda yopun antibiyotik tedavisine yamt ahnamamrgtr.
Bu hastalarda eper Perindopril kullamlacaksa, beyaz kan htcre saymumn periyodik takibi
yaprlmah ve hasta herhangi bir enfeksiyon giiphesi (6rn. trllEaz afnsr, ateg) durumunda
bildirimde bulunmasr konusunda uyanlmahdrr.

Irk:
ADE inhibitttrleri siyatr hastalarda, siyah olmayan hastalarda oldu[undan daha ytiksek
oranda anjiyoddem geligimine neden olmaktadrr.

Di[er ADE inhibittirleriyle de oldupu gibi, Perindopril kan basrncrru dtigtirmede siya]r
insanlarda" siyah olmayan insanlarda oldu[undan daha az etkilidir, bu da biiyiik
olasrhkla hipertansif olan siyahi popiilasyonda dtigiik renin seviyelerinin daha srk
gdriilmesine ba[hdrr.

Okstirtik:
ADE inhibitorii kullanan hastalarda dlsiiriik bildirilmigtir. Karakteristik olarak, Oksiiriik
prodiiktif de[ildir, inatgrdr ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadrr. ADE
inhibitorti sebebiyle olugan Okstiriik, dkstirti[tin aylncl tamsmm bir pargasr olarak
diiqiintilmelidir. i 'r 'r

Cerrahi / Anestezi:
Onemli operasyonlara girecek olan hastalarda veya hipotansiyona sebep olan ajanlar ile
anestezide, COVERSYL kompansatuvar renin sahverilmesine ikincil anjiyotensin II
olugumunu engelleyebilmektedir. Tedavi, operasyondan bir gtin 6nce kesilmelidir. E[er
hipotansiyon oluqursa ve hipotansiyonun bu mekanimaya ba[h oldu[u dtigiiniiltiyorsa,
voliim geniglemesi ile hipotansiyon diizeltilebilmektedir.

Hiperkalemi:
Perindopril'in de aralannda bulurdu[u ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen bazr hastalarda
serum potasyum seviyesinde ytikselme g6riilmiigtiir. Btibrek yefinezli[i, renal
fonksiyonlarda kdtiile$me, ya$ (>70 yaS), diabetes mellitus, dzellikle dehidrasyon, akut
kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi ilave durumlar ve potasyum tutucu
diiiretikleri (Orn. spironolakton, eplerenon, triamteren, veya amilorid), potasyum ilaveleri
veya normal tuz yerine potasyum igeren tuz ikamelerinin aym anda kullammr; veya
senrm potasyumu artrma Ozelli$ olan di[er ilaglann (6rne[in heparin) kullammr
hiperkalemi geligmesine sebep olabilecek risk faktOrleridir. E[er yukanda belirtilen
ajanlann beraber kullamlmasl uygun bulunduysa, serum potasyumun diizenli takibi
dnerilmektedir. (bkz. boliim 4.5)

Diyabetik hastalar:
Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE
inhibitdrleri ile tedavinin ilk ayrnda kan gekerinin diizeyi yakrndan takip edilmelidir (Bkz.
Boltim4.5).

Lityum:
Lityum ve Perindopril'in kombinasyonu genellikle tinerilmemektedir @kz. B6ltim4.5).
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Potasyum tutucu ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyum igeren tuz ikamesi:
Perindopril ile potasyum tutucu ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyum igeren tuz
ikamesi kombinasyonu genellikle Onerilmemektedir (Bkz. Bdliim 4.5).

Yardrmcr maddeler:
Nadir g6rtilen kalftsal galaktoz intoleransr olan hastalar, glukoz-galal<toz
malabsorpsiyonu veya Lapp lalKtaz eksikli[i olan hastalar laktoz igermesi nedeniyle bu
ilacr kullanmamahdrr.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:
Duyadr kigilerde, Ozellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullammlannda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda de[igiklikler (akut renal
yefrnezlik dahil) rapor edilmigtir. RAAS'in dual blokajrna yol agtrsrndan ADE
inhibittirlerinin anjiyotensin II resept6r bloktirleri (ARB'ler) ve aliskiren ile beraber
kullammr dnerilmemektedir. Aliskiren ile beraber kullammr diyabetes mellitus veya
b6brek yetmezli[i (GFR<60 mltdak/|.73 -1 okn hastalarda konhendikedir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.5).

Gebelik:
Gebelik srasrnda ADE inhibittirleri ile tedaviye baqlanmamahdrr. Devamh ADE
inhibitdr tedavisi zorunlu g6riilmedikge gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullammrna
ydnelik govenlilik profili oluqturulmug di[er bir alternatif antihipertansif tedaviye
yiinlendirilmelidir. Gebelik teghisi konuldu[unda ADE inhibitorti lle t€davi hemln
kesilmeli ve uygun g6rtiliirse altematif tedavi baglatrlmahdr (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Difer trbbi [rflnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Hiperkalemiye yol agan ilaglar:
Bazr ilaglar veya terap6tik struflar, hiperkaleminin gtiriilme srkh[rru arttrrabilir: aliskiren,
potasyum t.:zlan, potasyum tutucu ditiretikler, ADE inhibitOrleri, aqiiyotensin-Il
reseptOrii antagonistleri, NSAii'ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi
immtinosiipresan ajanlar, trimetoprim. Bu ilaglann kombinasyonu, hiperkalemi riskini
artfinr. \

KONTRENDiKE kombinasyonlar:

Aliskiren:
ADE inhibit0rlerinin aliskirenle kullammr diyabetes mellitus veya bdbrek yetnnezli[i
(GPJ<60 mltdaktl.T3 -1 olan hastalarda hiperkalemi riski, bObrek fonksiyonunJa
kOtiilegme ve kardiyovasktiler morbidite ve mortalite artrgr nedeniyle kontrendikedir
(Bkz. B0liim 4.3).

ONENLMEYEN kombinasyonlar:

Aliskiren:
Diyabetik ve bObrek yefinezli[i (GFR<60 mltd*,t1.73 -1 ohn hastalar drqrndaki
hastalarda hiperkalemi riski, b6brek fonksiyonunda k6ttilegme ve kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite artrgr @kz. B6ktim 4.4).

ADE inhibitdrti ve anjiyotensin resept6rii blokeri ile eg zamanh tedavi:
Literatiirde; belirlenmig aterosklerotik hastah[r, kalp yetnezli[i veya son organ hasanyla
birlikte diyabet olan hastalarda ADE inhibitdrii ve anjiyotensin reseptdrii blokeri ile eg
zamanh tedavinin, tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistem ajam kullamlmasma
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kryasla daha yiiksek srkhkta hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve b6brek fonksiyonunda
k0tiileqme (akut b6brek yefinezli[i dahil) ile iliqkili oldu[u bildirilmigir. ititi blokaj (orn.
bir ADE inhibit6rtintin bir anjiyotensin II resept6rti antagonistiyle kombinasyonu
yoluyla) b0brek fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin ve kan basmcmm yakrndan
izlenmesiyle birlikte bireysel olarak tammlanmrg vakalarla srnrlandrnlmahdrr.

Estramustin:
Anjiyon6rotik Odem (anjiyotidem) gibi advers etkilerin riskinde artrg.

Potasyum tutucu diiiretikler (Orn. triamteren, amilorid), potasyum tuzlan:
Oze[ikle bObrek fonksiyon bozuklu[u (aditif hiperkalemik etkiler) durumlannda,
hiperkalemi (6ltimcUl) riski.
Perindoprilin yukanda belinilen ilaglarla kombinasyonu onerilmemektedir (Bkz. Boltim
a.a). Eg zamanh kullammrn endike olduSu durumlarda, bu ilaqlar di*katli gekilde ve
serum potasyumun srk izlenmesiyle kullamlmahdn. Kalp yefinezli[inde spironolaktonun
kullanrmr igin aga$rya bakrmz.

Lityum:
Lityumun ADE inhibitOrleriyle e$ zamanh uygulanmasr srasrnda serum lityum
konsantrasyonlannda geri d6ndtirtilebilir artrglar ve toksisite bildirilmigtir. Perindoprilin
lityum ile birlikte kullammr dnerilmemektedir ancak kombinasyonun gerekli oldu[u
durumlarda senrm lityum diizeyleri dikkatli gekilde izlenmelidir (Bkz. Boliim-4.4).

Ozel dilrlat gerehiren eg zamanh htllarum:

Antidiyabetik ajanlar (instilinler, oral hipoglisemik ajanlar):
Epidemiyolojik gahgmalar, ADE inhibitOrlerinin ve antidiyabetik ilaglann (insiilinler,
oral hipoglisemik ajanlar) eg zamanh uygulanmasrmn hipoglisemi riskiyle birlikte kan
glukozu diigiiriicti etkide bir artrga neden olabilece[ini g6stermigtir. Bu durumun kombine
tedavinin ilk haftalannda ve bdbrek bozuklu[u olan hastalarda olugma olasrh[r datra
yiiksek gdriinmektedir.

Baklofen:
Antihipertansif etkide artrg. Kan basmcmr izleyin ve gerekti[inde antihipertansif dozajr
ayarlayrn.

Potasyum tutucu Ozelli$ olmayan ditiretikler:
Diiiretik kullanmakta olan hastalarda ve dzellikle hacim ve/veya fiu azalmasr olanlarda,
ADE inhibitorti ile tedaviye ba;landrktan sonra kan basrncmda aqm bh azalma
gergeklegebilir. Ditireti[in sonlandrnlmasryla, dtigiik ve progresif perindopril dozlanyla
tedaviye baglamadan 6nce hacim veya trlz ahmrrun arttmlmasryla hipotansif etkilerin
olasrh[r azaltrlabilir.
Arteriyel hipertansiyonda, gegmig diiiretik tedavisi tuzltracim azalmasrna neden
oldu[unda ADE inhibitOrtine baglanmadan 6nce diiiretik sonlandrnlmahdr ve bu
durumda, daha sonra potasyum tutucu iizellifi olmayan bir diiiretik baqlatrlabilir veya
ADE inhibittirti d0gtik doz-dabaglatrlmah ve agamah olarak arthnlmahdr.
Diiiretik tedavisi ttygulanan konjestif kalp yetmezliginde, ADE inhibitorti, iligkili
potasyum tutucu tizelliSi olmayan diiireti[in donr azalfrldrktan sonra, gok dtiqtik bir
dozla baglatrlmahdrr.
Tiim durumlarda, ADE inhibitorii tedavisinin ilk birkaq haftasr boyunca bobrek
fonksiyonu (kreatinin dtizeyleri) izlenmelidir.
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Potasyum tutucu diiiretikler (eplerenon, spironolakton):
Gtinde 12.5 mg ila 50 mg arasr dozlarda eplerenon veya spironolaktonla ve dtigtik
dodarda ADE inhibittirleriyle:
Ejeksiyon fraksiyonu 4/A0 olan ve dalra Once ADE inhibit0rleriyle ve loop ditiretiklerle
tedavi uygulanmrg srruf II-IV kalp yetnezli[inin (NYHA) tedavisinde, Ozellikle bu
kombinasyona iligkin regete Onerilerinin izlenmemesi durumunda potansiyel oltimciil
hiperkalemi riski.
Kombinasyonu baglafrnadan Once, hiperkalemi ve bObrek bozuklu['u bulunmadrEtndan
emin olun.
Baqlanggta haftada bir kez ve sonrasmda ayhk olarak, tedavinin ilk aylannda kaleminin
ve kreatineminin yakrndan izlenmesi Onerilmektedir.

Steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID'ler), aspirin >3 g/giin dahil:
ADE inhibit6rleri eg zamanh steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte
kullanrldrfrnda, antihipertansif etkisi azalabilmektedir (antiinflamatuvar doztarda
asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitttrleri ve selektif olmayan steroid yaprda
antiinflamatuvar ilaglar (SAID)). Aynca NSAID'ler ile ADE inhibitorlerinin birlikte
kullanrmr sonucu, Ozellikle Onceden bObrek fonksiyonlan zay:f, olan hastalarda akut
bObrek yetnezlifi de da]ril olmak tizere renal fonksiyonlann bozulma riskinde ve senrm
potasyum seviyesinde artrg gdriilebilir. Kombinasyon tedavisinde Ozellikle yaghlarda
dilil<afli olunmahdrr. Hastalar yeterli miktarda su almah ve kombinasyon tedavisi
baglandrsrnda ve sonrasmda periyodik olarak bObrek fonksiyonlan izlenmetidir.

Diklcat gereHiren eg zamanh lailarum:

Antihipertansif ajanlar ve vazodilat6rler:
Bu ajanlann e$ zamanh kullammr perindoprilin hipotansif etkilerini arttrrabilir.
Nitrogliserin ve diler nitatlar veya di[er vazodilat6rler ile eg zamanh kullaium, kan
basmcmda aynca azalmay a neden olabilir.

Gliptinler (linagliptin, saksagliptin, sitaglipin, vildagliptin):
Bir ADE inhibitdrti ile eg zamanh tedavi uygulanan hastalarda, gliptin yoluyla dipeptidil
peptidaz IV (DPP-N) aktivitesinde azalma nedeniyle anjiyoOdem riskinde artrg.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler: 
.

Bazt. anestezik trbbi tirtlnlerin, hisiklik antidepresanlann ve antipsikotiklerin ADE
inhibit6rleri ile beraber kullamlmasr kan basrncrmn daha da digmesine neden
olabilmektedir (Bkz. B6ltim4.4 ).

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitOrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilmektedir.

Altrn:
Enjekte edilen altrn (sodyum orotiomalaQ ve beraberinde Perindopril dahil ADE inhibitor
tedavisi gdren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (semptomlar: yiizde krzariu,
bulanfi , kusma ve hipotansiyon) bildirilmigtir.

Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolt (Kontrasepsiyon)
covERsYL gerekli olmadrkga gebelik dOneminde kullamtmamahdrr.

Gebelik ddnemi

Gebeli$n ilk trimesterinde AI)E inhibitdrfi kullanrlmasr tinerilmez (bkz. b6ltm4.4).
Gebeli$n ikinci ve ftgiincfi trimesterlerinde ADE inhibit6rleri kontrendikedir @kz
bdltm 4.3 ve

Perindopril'in gebelik velveya fetuVyeni do[an iizerinde zarurh farmakolojik etkileri
bulunmaktadu. Gebeli[in birinci timesterinde ADE inhibitorlerine manz kahnmasr
sonucu teratojenisite riskine iligkin kesin bir epidemiyolojik kamt yoktur; yinede riskte
higtik bir artrg olabilece[i g6z-ardt edilmemelidir. ADE inhibitorii ite siirekli tedavi
gerekli gdrlilmedi[i takdirde gebelik planlayan hastalar gebelikte kullammrna iligkin
gtivenilirlik profili bulunan altematif bagka bir antihipertansif tedaviye baglamahdrr.

Gebelik teghisi kondulunda ADE inhibitOrii tedavisi hemen kesilmeli ve e[er uygunsa
alternatif bir tedaviye baqlanmahdrr.

Gebeli[in ikinci ve iigiincU trimesterlerinde ADE inhibitorii kullamldrlrnda fetotoksisite
(bObrek fonksiyonlannda azalma" oligohidramnios, kafatasr kemik oluqumunda gecihne)
ve nqonatal toksisiteye (ffiEek yetnezli[i, hipotansiyon, hiperkalemi]neden olgr. (Bkz.
Boliirn 5.3). Gebelilin ikirici ve ogtincti trimeJtederinae eOB inhibitoiii tedavisine n:,nr,*
kahnmrgsa b<ibrek fonksiyonlanrun ve kafatasrrun ulfrason ile kontol edilmesi tavsiye
edilir.

Anneleri ADE inhibitOrii kullanan bebekler hipotansiyon riskine kargr yakrndan
izlenmelidir (Bkz. bdltim 4.3 ve 4.4)

Laktasyon ddnemi
COVERSYL ile emzirme ddnemine ait herhangi bir veri bulunmadr[rndan emziren
kadrnlarda kullammr d,nerilmemektedir. Ozeilike yeni do[an r"ya eiken do[an bebekleri
emzirirken, gtivenlik profili datra iyi kamtlanmrg olan alternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

tlreme yetene$ / Fertilite
ureme performansl veya fertilite tizerinde etkisi bulunmamaktadrr.

Arag ve makine kullammr fizerindeki etkiler
COVERSYL'in arag veya makina kullammr iizerinde doSudan etkisi bulunmamaktadu.
Ancak, bazr hastalarda Ozellikle baqka bir altematif ilaqla kombinasyon tedavi g6ren
hastalarda kan basrncrnda dtigiig nedeniyle olugabilecek bireysel reaksiyonlar goriilebilir.
Sonug olarak, arag ve makine kullammr etkilenebilir.

istenmeyen etkiler
Perindoprilin giivenlilik profili ADE inhibitOrlerin giivenlik profili ile uyumludur.
Klinik gahgmalarda rapor edilen ve gdzlemlenen en yaygm advers reaksiyonlar:
ba$donmesi, baqa$rsr, parastezi, vertigo, gOrme bozuklu!'u, tinnitus, hipotansiyon,
dksiiriik, dispne, kann a[nsr, konstipasyon, diyare, disg6zi, dispepsi, bulantr, kusma,
kagrntl ddkiintii, kas kramplan ve asteni.

4.7.
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Advers reaksiyonlann tablolagtrnlmrg listesi:
Klinik galrgmalar ve/veya panarlwna sonrasmda perindopril ile aga[rdaki advem olaylar
bildirilmigtir ve aqaprdaki srkl*lar altrnda sralanmrgtr:

Qok yaygrn (21/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (utll000 ila <l/100);
seyrek (>1/10000 ila <l/1000); gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
harekefl e tahmin edilemiyor).

MedDRA

Organ sistemi ile
srnlflandrrma GdrfiIme ukh[r Advers Etki

Kan ve lenf sistemi
hastahklan

Yaygm olmavan* Eozinofili

Cok seyrek Agranlllositoz ve pansitopeni

Qok seyrek Hemoglobin ve hematokritte azalma

Qok seyrek L6kopeni/n6tropeni

Qok seyrek

Konjenital G-6PDH yetmezli$i olan hastalarda
hemolitik anemi vakalan bildirilmigtir (Bkz. B6liim
1,4).

Qok seyrek Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygm olmayan*
Hipoglisemi (Bkz. B0lttm 4.4 ve 4.5).

Yaygrn olmayant Hiperkalemi, tedavi kesilince sona eren (bkz. B6lttm
4.4)

Yaygm olmayan* Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar Yaygm olmavan Ruh hali bozukluklan

Yaygrn olmayan Uyku bozukluklan

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm Bas d6nmesi

Yaygm Baga$rcr

Yaygm Parestezi

Yaygm Vertigo

Yaygm olmavan* Somnolans

Yavsm olmavant Senkop

Qok seyrek Zihin karrsrkhEr

Gdz hastahklan Yaygm Gdrme bozukluklan
Kulakve ig kulak
hastahklan

Yaygrn Tinnitus
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Kardifk hastelklar

Yavgm olmavan* Qarprntr

Yayqm olmavan* Tagikardi

Cok seyrek Aqiinapektoris (Bkz. BOIUm 4.4)

Qok seyrek Aritmi

Qok seyrek
Yllksek risk grubu hastalarda aqrn hipotanslyona
sekonder olarak baEh inme (Bkz. B0l0m 4.4).

Vaskiller hastahklar

Yaygm Hipotansiyon ve hipotansiyona ba[h etkiler

Yavsm olmavan* Vasklllit

Qok seyrek Ytiksek risk grubu hastalarda agrn hipotanslyona
sekonder olarak baEh inme (Bkz. BOIUm 4.4).

Solunum, g6!ts
bozukluklan ve
mediyastinal hastehklar

Yavsm Ot<surut<

Yayqm Dispne

Yavsm olmavan Bronkospaznr

Qok seyrek Eozinofilik pn6moni

Cok seyrek Rinit

Gastrointestinal
Hastahklar

Yayqm AMominal a[rr

Yaygrn Konstipasyon

Yaygm Diyare

Yaygm Disg6zi

YaYsm Dispepsi

Yavsm Bulantr

Yayqm Kusma

Yavsm olmavan A[u kurulufu

Qok seyrek Pankreatit

Hepato-bilier hestahklar
Qok seyrek Sitolitik veya kolestatik hepatit (Bkz. B6liim 4.4)

Deri ve deri altr doku
hastahklan

Yavsm Kagrntr

Yavsm DOkilntll

Yavsm olmavan Urtiker (Bkz. B6liim 4.4)

Yaygm olmayan
Yiizde, ekstremitelerde, dudaklardq dilde, glotiste
velveya larenkste aniiyoOdem (Bkz. Bdltim 4.4).

Yaygm olmayan* Fotosensitivite reaksiyonlarr

Yaygm olmayan* Pemfigoid

Yavsm olmavan Hiperhidroz

Cok seyrek Eritema multiform
Kas-iskelet bozukluklan,
ba[ doku ve kemik
hastahklan

Yaysm Kas kramplarr

Yaygm olmavan* Artralji

Yaygm olmayan* Miyalji
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Bdbrckve idrar
hastahklan

Yaygm olmayan Renal yetmezlik

Qok seyrek Akut b6brek yetmezlifi

Ureme sistemi ve g0!ts
hastahklan Yaygrn olmayan Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklan

Yaygm Asteni

Yavgm olmavan* G0p0s a$rsr

Yaygm olmayan* Krrkhk
Yaygm olmayan* Periferal 6dem

Yaygrn olmayan* Pireksi

Araghnnalar

Yaygm olmayan* Kan iiresinde artrg

Yaygm olmayan* Plazma kreatinininde artrg

Seyrek Serum bilirubinde artrg

Seyrek Karaci[er enzimlerinde artrg

Yaralanme, zehirlenme ve
hbbi prosedfir{er Yaygn olmayan* Dtigme

U

*Garalme stHrfir, Hinik galqmalarda bildirilen spontan rqorlarda saptanan advers olaylardan
hesaplanmqtr.

Klinik deneyler
Randomize EUROPA gahgmasrnda sadece ciddi advers olaylar toplanmrqtr. Ciddi advers
olay gtiriilen hasta saylsl azdr:6122Perndopril hastasrmn 16'sr (o/o0.3) ve 6107 plasebo
hastasrrun l2'si (Yo0.2). Perindopril ile tedavi edilen hastalann 6'smda hipotansiyon,
3'tinde anjiyo6dem ve I'inde ani kalp durmasr giirUlmiigtiir. Okstirtik, hipotansiyon ve
di[er intolerans nedenlerine ba[h olarak Perindopril grubunda plasebo gnrbuna gdre datra
fazla hasta tedaviyi brrakmrgtrr (%6.0 [n:366]'ya kargrhk %2.1[n:129]).

$iipheli advers olaylann raporlanmasr
Pazarlarna sonrasmda trbbi iiriine ait sopheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
tinemlidir. Trbbi iliintin risk/yarar dengesinin diizenli izlenmesine olanak saElar. Sa$rk
mesle[i mensuplanmn ulusal raporlama sistemi do!rultusunda herhangi bir stlpheli
advers olayr raporlamasr istenir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
insanlarda doz agtmma iligkin srrurh veri bulunmaktadrr. ADE inhibitdrlerinin doz aqrmr
ile iligkili semptomlan arasrnda; hipotansiyon, dolagrmsal gok, elektrolit bozukluklan,
b6brek yetnezli[i, hiperventilasiyon, tagikardi, garpmtL bradikardi, sersemlik, anksiyete
ve dkstiriik sayrlabilir.
Doz agrmrmn d,nerilen tedavisi intraven6z yoldan 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir
verilmesidir. E[er hipotansiyon olugursa, hasta gok pozisyonuna getirilmelidir. E[er
miimktinse, anjiyotensin II inftizyonu velveya intravendz katekolamin de digiintilebilir.
Perindopril dolagrmdan hemodiyaliz ile de uzaklagtrnlabilir (Bkz. B0liim4.4."Ozel
kullamm uyanlan ve dnlemleri, Hemodiyaliz hastalan"). Tedaviye direngli bradikardi
igin pacemaker tedavisi uygulanmahdrr. Vital (yagamsal) bulgular, serum elektrolitleri ve
kreatinin konsanftasyonlan siirekli takip edilmelidir.
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5. FARMAKor,o.rir 6znr,lirr,nn

5.1. Famakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibit0rleri
ATC kodu: C09A A04

Etki Mekaninnasr:
Perindopril, anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye dOniigttiren enzimin inhibitoriidtir.
D6ntigttirticii enzim ya da kinuz, anjiyotensin I'i vazokonstiktOr anjiyotensin II'ye
gevirirken bir yandan da vazodilatdr bradikininin inaktif bir heptapeptide
degradasyonununa sebep olan bir ekzopeptidaztrr.

ADE inhibisyonu, plazmadaki anjiyotensin Il'nin azalmasma neden olarak, plazna renin
aktivitesinin artmasrna (renin sahverilmesi iizerindeki negatif geribeslemeyi inhibe
ederek) ve aldosteron sekresyonunun azalmasma yol agar. ADE bradikinini
etkisizlegtirdi[i igin, ADE inhibisyonu aym zamanda dolagrm ve lokal kallikrein-kinin

1 sistemlerinin aktivitelerinde de (ve dolayrsryla prostagladin sistemin aktivitesinde) artrgav sebep olur. Bu mekanizmamn ADE inhibitOrlerinin kan basmcr diigiirme etkisine katkrsr
olma olasrh[r vardrr ve bazr yan etkilerinden de krsmen sorumludur (Orne$in 6kstirtik).

Perindopril aktif metaboliti olan Perindoprilat aracrh[ryla etki gdsterir. Di[er metabolitler
invitro olarak ADE aktivitesinde inhibisyon sergilemez.

Klinik etkinlik ve gtivenlilik:

Hipertansiyon:
Perindopril hipertansiyonun tilm ewelerinde etkilidir: Hafii orta giddetli sistolik ve
diyastolik kan basrncrnda hem yatar pozisyonda hem de ayakta bir azalma gozlenir.
Perindopril periferik damar direncini azaltankkan basrncrrun dtigmesine yol agar. Sonug
olarak, kalp hrzrna bir etkisi olmadan periferik kan akrgr artar.

B0brek kan akrmr bir ktral olarak artar, ancak Glomertiler Filtasyon Hrzr (GFR)
genellikle sabit kalrr.

Antihipertansif aktivite, tek bir dozdan 4 ila 6 saat sonra maksimum dtizeye grkar ve en
az24 saat siirer; gukur etkileri doruk etkilerinin yaklagrk %87-100'iinU olugturmaktadrr.

Kan basrncrnda diigiig hrzla gergeklegir. Tedaviye yamt veren hastalarda, bir ayrn sonunda
normalizasyona ulaqrlmrgfir ve bu durum taqifilaksi olugmakszrn siirmektedir.

Tedavinin kesilmesi, rebound etkiye neden olmaz. Perindopril sol ventikiil hipertrofisini
azaltr.

insanlarda, Perindoprilin vazodilatdr etki g6sterdi[i kamtlanmrgtrr. Genig arter
elastisitesini artrnr ve k0gtik arterlerin liimen oramru azallur.

Gerekli olduEunda, bir tiyazid diiiretikle yaprlan ek tedavi, aditif ttirde bir sinerjinin
olugmasrna yol agar. ADE inhibitOrti ile tiyazid kombinasyonu, tek bagrna ditiretik
tedavisinin oluqturdu[u hipokalemi riskini azaltr.
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Stabil koroner arter hastah[r:
EUROPA gahgmasr 4 yrl stiren gok-merkezli, uluslararasl randomize, gift-kdr, plasebo
kontrollii klinik gahgmadrr.
18 yaS tistii onikibinikiytizonsekiz (12218) hasta 8 mg Perindopril tert-btitilamin (10 mg
Perindopril arjinine egde[er) (n:6110) veya plasebo (n=6108) ile randomize edilmigtir.

Qahgma poptilasyonunda kalp yetmezlifine ait klinik belirtileri bulunmayan koroner arter
hastalan vardt. Toplamda hastalann Yo9}':rrrn miyokard infarktiisu velveya koroner
revasktilarizasyon gegmigi vardr. Hastalann go$una anti-nombosit, lipid dtgiirticti ilaglar
ve beta-blokerleri igeren konvansiyonel tedavinin yarusra gahgma ilacr verilmigtir.

Temel etkinlik kriterleri, kardiyovaskiiler mortalite, iiltimciil olmayan miyokard
infarktiisii velveya baganyla geri dOndiiriilen kardiyak arrestin bilegkesidir. Giinde bir
defa 8 mg Perindopril tert-biitilamin (10 mg Perindopril arjinine egdeler) ile tedavi
sonucunda birincil sonlamm noktasrnda Yol.9 belirgin muflak bir azalma gorillmiigtiir
(o/o20 r6latif ri sk azalmasr, %9 5 Cl P .a ; 25.61 - p<0. 00 I ).
Miyokard infarkttisu velveya revasktilarizasyon gegmiqi bulunan hastalarda birincil
sonlanrm noktasrnda plaseboya oranla %22.4 RRR'e kargrhk gelen o/o2.2 mutlak azalma
(%95C1 U2.0; 3 I .61 - p<0.00 I ) goriilmtiqtiir.

Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Oral yolla kullammrn ardrndan, perindoprilin emilimi luzhdrr ve doruk konsantrasyona I
saat iginde ulaqrlrr. Perindopril'in plazma yan-dmrii I saattir. Perindopril bir On ilagtrr.
Alrnan perindoprihno/A7'si kan dolagrmrnda aktif metaboliti olan perindoprilata gevrilir.
Grda ahmr perindoprilata d0ntigiimii, dolayrsryla da biyoyararlaruml azalttr$ igin,
perindoprilin arjinin oral yoldan tek doz olarak sabahlan yemekten 6nce ahnmahdr.
DaErhm:
Serbest perindoprilat igin da[rhm hacmi yaklaqrk 0,2 Wg'dn Perindoprilatrn plazma
proteinlerine, Ozellikle de anjiotensin ddntigttiriicti enzime ba$anmasrYo2}'dir ancak bu
stireg konsanfrasyona ba[rmhdrr.
Biyotransformasyon:
Aktif perindoprilata ek olarak, perindoprilin higbiri aktif olmayan beg metaboliti vardr.
Perindoprilat doruk plazmakonsantasyonuna 3-4 saat iginde ulagrr.
Eliminasyon:
Perindoprilat idrar ile itrah edilir ve serbest krsmm yan 6mrii yaklagrk 17 saattir, karadl
duruma4 g$n iginde ulagrlr.
DoErusallrk:
Perindopril dozu ve ortaya grkan plaanakonsanfrasyonu arasmda lineerlik kamtlanmrgtrr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Perindoprilatrn yaqhlarda ve kalp ile bdbrek yetnezli[i olan hastalarda eliminasyonu
azafu. Bdbrek yetmezli[inin derecesine g6re (kreatinin klerensi) doz ayarlamasr
6nerilmektedir.

Perindoprilatrn diyaliz klerensi 70 mUdakikadrr.

Perindopril kinetiSi siroz hastalannda deligmektedir: Ana molekiiltin hepatik klerensi
yanya diigmektedir. Ancak, oluqan perindoprilat miktan azalmaz ve bu nedenle doz
ayarlamasr gerekmez (Bkz. BOlUm4.2 "Pozoloji ve uygulama gekli" ve 4.4 "6zel
kullamm uyanlan ve 0nlemleri").

v
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5.3. Klinikdncesi gflvenlilikverileri
Kronik oral toksikoloji gahgmalannda (srgan ve maymunlarda) hedef organ olan bobrekte
geri d0ndtiriilebilir hasar g6zlenmigtir.

in vitro ve in vivo gahqmalarda mutajenisite g6zlenmemigtir.

Ureme toksikoloji gahgmalannda (srgan, fare, tavgan ve maymunlarda) embriyotoksisite
veya teratojenisite belirtisi gdzlenmemigtir. Ancak, srmf olarak anjiyotensin dOntigtiirticii
enzim inhibit0rleri kemirgenler ve tavganlarda, geg fetal geligme tizerine advers etki
yaparak, fetal tiltime ve konjenital etkilere yol agmrqtrr; renal lezyonlar ve peri ile post
natal mortalitede artrg g0zlenmigtir. Digi veya erkek srganlarda fertilite etkilenmemigtir.
Stgan ve farelerde yaprlan uzun d6nem gahgmalarda karsinojenite gozlenmemigtir.

FARMAS6TiT 0Znr,r,irr,nn

6.1. Yerdrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat (Bt70B)
Maltodekstrin
Silis, kolliodal hidrofobik
Sodyum nigasta glikolat (tip A)
Yegil renkli kaplama igin 6n kangrm*
Makrogol6000

-SEPIFILM 
NT 3407 Agrk-yegil renkli kaplama igin kuru onkangrmrn igerigi: gliserol

@422a), hipromelloz (8464), bakrr klorofilin (E141 ii), makrogol 6000, magnezyum
stearat (E470B), titanyum dioksit (El71)

Gegimsizlikler
Veri yoktur.

Raf 6mrfi
36 ay

Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
Nemden koruyacak gekilde srkrca kapah tutularak 30oC'nin altrnda oda srcakh[rnda
saklanmahdrr.

Ambalajrn niteffi ve igerifi
Polietilen aktq dilzenleyicisi ve desikant jel igeren polietilen yegil opak kapakh kutuda 30
film kaph tablet igerir.

Begeri hbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel Onlemler
Kullammr gerekmeyen ilaqlar atrk su veya kanalizasyon sistemine atrlmamahdr.
Kullanrlmayan ilaglan eczanenize gtitiirtintiz ve ulusal y6nefrneliklere gdre nasrl imha
edilece[ini sorunuz. Bu dnlemler gewe korumasrna yardrmcr olacaktrr.
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7. RT]HSAT SAHiBi
Servier ilag ve Araghrma A.$.
Beybi Giz Kule K:21122123124
Meydan SokakNo. l,
34398 Maslak Istanbul

Tel: Ql2)3291400
Faks: (212)2902030

8. RT]HSAT NUMARASI
ltgl44

9. ir,r nunsAT TARini I nunsAT yENiLEME TARirri
ilk ruhsat tarihi: 22.03.2006
Ruhsat yenileme tarihi: I 3. I 0.201 I

10. rUn'Ux YENiLEME TARiIIi
(.
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