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Etkin madde:
Perindopril arjinin tuzu: 10 mg (6.790 mg perindoprile karqrhk)

Yardmcr maddeler:
Laktozmonohidrat: 145. I 6 mg
Sodyum niqasta glikolat (Tip A): 5.4 mg
Gliserol: 0.217 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.
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Film kaph tablet
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4. xl,iNix Oznr,r,ircr,nn

4.1. Terapdtik endikesyonlar

o Hipertansiyontedavisi
o Stabil koroner arter hastah[r olan hastalarda konvansiyonel tedaviye

kullamlan perindopril, kardiyak olaylan azattnadaendikedir.

Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji: Doz, hasta profili ve kan basmcr yamtma g6re bireysel olmahdrr. (Bkz.
Boliim4.4)

Uygulama srkhfr ve siiresi: COVERSYL'in sabatrlan gunliik tek doz olarak,
yemeklerden Once ahnmasr dnerilmektedir.

Uygulama gekli: Oral kullarum igindir.

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

Onerilen ba5langrg dozu sabatrlan ahnmak iizere ginde 5 mg,dr.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesi ytiksek olan hastalarda (6zellikle,
renoraskiiler hipertansiyon, tr:z velveya voliim kaybr, kardiyak dekompansasyon veya
giddetli hipertansiyon) baqlangrg dozundan sonra kan basrncmda agm bir diiqtig meydana
gelebilir. Bu tiir hastalarda baqlangrg dozu olarak 2.5 mg d,nerilmek:tedir ve tedaviye
baqlama trbbi g6zetim altrnda yaprlmahdrr.
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Baqlangrg tedavisinin ilk ayrndan sonra doz, gtinde tek seferde l0 mg'a yiikseltilebilir.

COVERYSL tedavisine baqlanmasrrun ardrndan semptomatik hipotansiyon olugabilir; bu
datra gok, aym zamanda ya da yakrn z,afffirna kadar ditiretiklerle tedavi g6ren hastalarda
olur. Bu hastalarda trzvelveyavoliim kaybr olabilece[inden dikkatli olunmahdrr.

E[er mtimkiinse, COVERSYL tedavisine baglanmadan 2-3 giin 0nce diiiretik tedavisi
sona erdirilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4).

Diiiretik tedavisi kesilemeyen hipertansif hastalarda, COVERSYL tedavisi 2.5 mgdoz ile
baqlatrlmahdrr. Renal fonksiyonlar ve senrm potasyum de[erleri takip edilmelidir. Da]ra
sonraki COVERSYL dozlar, kan basrnct yamtrna giire ayarlanmahdn. E[er gerekiyorsa,
ditiretik tedavisine devam edilebilir.

Stabil koroner arter hastah$:
COVERSYL'e iki hafta boyunca gtinde tek doz 5 mg olarak baglanmaho eger 5 mg hasta
tarafindan iyi tolere ediliyorsa renal fonksiyonlanna ba[h olarak doz, giinde bir defa 10
mg'a grkanlmahdr.

Ozel popfiIasyonlara itigkin ek bilgiler:

Geriyatrik popfi lasyon :
Hipertansybn: Yagh hastalardaitedaviye 2.5 mg dozu ile baglanmahdr:' Doz, e[er
gerekliyse renal fonksiyonun cevabma ba[h olarak agamah gekilde bir ay sonra 5 mg'a
daha sonra da l0 mg'a yiikseltilebilir (bkz. Tablo 1).
Stabil lroroner arter hastahfi: Yagh hastalarda" renal fonksiyonlara (Bkz.Bdltim Tablo I
"B6brek yetmezli[inde dozaj ayarlamasr) ba[h olarak dozu giinde l0 mg'a grkarmadan
6nce bir hafta boyunca gtinde bir defa 2.5 mg, sonraki hafta ggnde bir defa 5 mg
verilmelidir.Doz sadece bir 0nceki dtigtik doz iyi tolere edildi[i takdirde artrnlmahdrr.

Bdbrek yetmezli$:
B6brek yetrnezlipi olan hastalar&, dozaj ayarlamasr Tablo l'de gOsterildi[i gibi kreatinin
klerensine ba[h olarak yaprlmahdrr.

'ablo l: B6brek yetnezl
Kreatinin klerensi (mUdak) Onerilen doz

Clcn 2 60 5 mdgiin
30<Clcn<60 2.5 me/eltn
l5<ClsR<30 iki giinde bir 2.5 mg
Hemodiyalizli hastalar*
Clcn < 15 diyaliz eiintinde 2.5 me

*Perindoprilat' rn diyaliz klerensi 70 mUdak'drr.
Hemodiyalizdeki hastalar igin, doz diyalizden sonra verilmelidir.

Karaci[er yetmezli$:
Karaci$er yefinezlipi olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur (Bkz. B6liim 4.4 ve
s.2).
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Pediyatrik popiilasyon :

Perindoprilin gocuklardaki ve ergenlerdeki (18 yagrndan ktigiiklerde) etkililili ve
giivenlili$ belirlenmemigtir. Dolayrsryla, gocuklarda ve ergenlerde kullammr
6nerilmemektedir.

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, yardtmcr maddelerden birine (B6liim 6.1'de listelenmigtir), veya
herhangi bir di[er Anjryotensin D6ntiqttiriicii Enzim (ADE) inhibitortine kargr aqrn
duyarhhk;
Ozgegmigte ADE inhibit6rii kullailmrna ba[h anjiyo0dem 6yktisii;
Kalrtsal veya idiyopatik anjiyoddem;
Gebeli[in 2.ve3. timesterleri (Bkz. B0ltim 4.4 ve 4.6);
Diyabetes mellitus veya b0brek yetmezligi (GFR<60 mUdak/l .n t*) ohn hastalarda
aliskiren ile birlikte kullamm (Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.5).

Ozel ku[anrm uyanlan ve dnlemleri

Stabil koroner arter hastah[r:
Perindopril ile tedavinin ilk ayrnda stabil olmayan angina pektoris (majiir veya defil)
g6rtilmesi halinde tedaviye devam etmeden 6nce dikkatli bir fayda/risk de[erlendirmesi
yaprlmahdrr.

Hipotansiyon:
ADE inhibitOrleri kan basrncrnda diigtige sebep olabilirler. Semptomatik hipotansiyon,
komplikasyonsuz hipertansif hastalarda-nadiren gdriiliir. Ditiretik tedavisi, diyettc tuz
krsrtlamas, diyaliz, diyare veya kusma gibi nedenlerle voliim kaybr olan hastalarda veya
giddetli renine-ba[h hipertansiyonu olan hastalarda ise gdriilmesi daha olasrdrr @kz.
B6liim4.s ve 4.8). Semptomatik kalp yefinezlili olan hastalarda, bobrek yetnezli[ine
ba[lr olsun ya da olmasur, semptomatik hipotansiyon g6zlenmigtir. Bu olayrn, yiiksek
dozda ktvnm diiiretikleri kullanrmr, hiponafiemi veya fonksiyonel bobrek yetnezli[i
sebebiyle daha qiddetli derecede kalp yetmezlili olan hastalarda g6rtilme ihtimali daha
yUksektir. Ytiksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalarda, tedavinin baqlangrcr
ve doz ayarlamasr yakrndan takip edilmelidir (Bkz. Bdltim 4.2 ve a.8). Aym 6nlemler,
kan basrncmda agm dtigtigtin miyokard infarktiisiine veya serebrovaskoler olaya neden
olabilece[i iskemik kalp veya serebrovaskiiler hastah[r olan hastalar igin de gegerlidir.

E[er hipotansiyon gergeklegirse, hasta yatar hale getirilmeli ve gerekirse, intavenoz
yoldan 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir verilmelidir. Gegici hipotansif yanrt, doz arttmmr
igin bir konfiendikasyon tegkil etmez; doz arttrnmr genellikle hacim geniqlemesinden
sonra artan kan basrncmr takiben zorlanmadan yaprlabilir.

Normal veya diigtik kan basrncr olan konjestif kalp yehezli[i hastalanmn bazrlannda,
COVERSYL ile sistemik kan basrncmrn daha da diigmesi soz konusu olabilir. Bu
beklenen bir etkidir ve genellikle tedavinin kesilmesi igin bir neden de[ildir. Eger
hipotansiyon semptomatik hale gelirse, dozun azaltrlmasr veya COVERSYL tedavisinin
kesilmesi gerekebilir.

Aortik ve mitral kapak darhfr / hipertrofik kardiyomiyopati:
Di[er ADE inhibit0rleri ile oldu["u gibi, aort darh[r ve hiperhofik kardiyomiyopati gibi
sol ventrikill grkrgrnda trkanma olan ve mitral kapak darhg olan hastalarda COVERSYL
dikkatle verilmelidir.

U
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Btibrek fonksiyon bozukluklan :

Bdbrek fonksiyon bozuklu[u durumunda (kreatinin klerensi < 60 mUdak) Perindoprilin
tedaviye baqlangrg dozu hastamn kreatinin klerensine gOre ayarlanmahdr ve daha sonra
hastanrn tedaviye yamtma gdre dtizenlenmelidir (Bkz. B0ltim 4.2). Bu hastalar igin
serumda rutin potasyum ve kreatinin takibi, normal trbbi uygulamamn bir pargasrdrr
(Bkz. Boliim 4.8).

Semptomatik kalp yetmezli[i olan hastalarda, ADE inhibittirleri ile baqlanan tedavide
hipotansiyon b6brek fonksiyonlanmn datra da bozulmasma sebep olabilir. Bu
durumlard4 genellikle geri d6ndtiriilebilir akut bdbrek yetmezlili gOzlenmigtir.

ADE inhibittirleri ile tedavi edilmig bilateral renal arter stenozu veya tek bdbrekte arter
stenozu olan bazr hastalarda, kan tiresi ve senrm kreatininde genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra geri d0ndtirtilebilen ytikselmeler gtirtilmtigtiir. Bu durum, dzellikle
bdbrek yetmezli[i olan hastalarda olasrdrr. E[er renovaskiiler hipertansiyon da varsa,
giddetli hipotansiyon ve bdbrek yetmezli[i riski artmaktadrr. Bu hastalarda, tedavi yakrn
trbbi takip altrnda dtigtik dozlar ile baglatrlmahdr ve dikkatli doz titrasyonu yaprlmaftdrr.
Ditiretikler ile tedavi yukanda belirtilenleri artrran bir faktOr olduSundan, bu tiir tedavi
kesilmeli ve COVERSYL ile tedavinin ilk haftalannda b0brek fonksiyonlan yakrndan
takip edilmelidir.

Onceden vaskiiler btibrek hastah[r oldu['u bilinmeyen bazr hipertansif hastalarda,
Ozellikle COVERSYL'in bir ditiretik ile beraber kullamldr[r dunrmlardq*kan tiresi ve
senrm kreatinin seviyelerinde artrg gdzlenmigtir, ancak bunlar minOr ve gegicidir. Bu
durumun dnceden bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gergekleqmesi daha
olasrdu. Ditireti[in velveya COVERSYL'in dozunun azaltrlmasr- velveya kesilmesi
gerekebilir

Hemodiyaliz hastalan:
Ytiksek akrg membram ile diyaliz edilen ve aym anda ADE inhibitdrleri ile tedavi g6ren
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Bu hastalarda farkh tiir diyaliz zrr:,veya
farkh smrftan bir antihipertasif kullamlmasr diigtiniilmelidir.

B6brek nakli:
Yakm dOnemde bdbrek nakli gegirmig olan hastalarda COVERSYL kullanrmrna iligkin
bir deneyim yoktur.

Agrn duyarhhk / Anjiyo6dem:
COVERSYL'in da aralannda bulundu[u ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda
ender olarak yiiz, ekstremite, dudak, mtikOz membranlar, dil, glotis ve/veya larenks
anjiyoOdemi vakalan bildirilmigtir (Bkz. B6litun4.8). Bu durum tedavinin herhangi bir
amnda gergeklegebilir. Bu tiir vakalarda, COVERSYL hemen kesilmeli, uygrur bir
gekilde hasta takibe baglanmah ve ttim semptomlar ortadan kalkrncaya kadar idenmeye
devam edilmelidir. Yalmzca W ve dudaklardaki 6dem genellikle tedavisiz
iyilegmektedir, ancak semptomlan ortadan kaldrrmak igin antihistaminiklerin
kullamlmasr yararh olur.

Larenks 0demi ile birlikte gdriilen anjiyoOdem Oliimciil olabilir. Solunum yollannda
trkanmaya yol agabilen dil, glotis velveya larenks iidemi vakalannd4 gecikmeden acil
tedavi uygulanmahdrr. Bu tedaviler, adrenalin uygulamasr velveya solunum yolunu aEk
tutmak olabilir. Semptomlar tamamen ve kahcr olarak sona erene kadar hasta yakm ubbi
g6zlem altrnda tutulmahdrr.
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ADE inhibit0rii tedavisine ba$r olmayan bir anjiyoodem dyktisti olan
hastalarda, ADE inhibitdr[ ahmrna ba[h olan anjiyotidem riski artar (Bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitdrii ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak intestinal anjiyoodem
bildirilmigtir. Bu hastalarda kann alnsr gOrtilmtigtiir (bulantr ve kusma ile birlikte veya
harig); bazr vakalarda 0ncesinde yiizde anjioOdem gdriilmemigtir ve C-l esteraz
seviyeleri normaldir. Abdominal tomografi (CT), ultrason veya cerrahi kullamlarak
anjiyoOdem teghis edilmigtir ve ADE inhibititrti tedavisi kesildi[inde semptomlar ortadan
kalkmrgtrr. Kann a[nsr gikayeti olan ve ADE inhibitOru alan hastalarda aylnct tamya
intestinal anjiyoOdem de dahil edilmelidir.

Dt!;iik yopunlukta lipoprotein (LDL) aferczi srasmda anafilaktik reaksiyonlar:
Nadiren, dekstran siilfat ile diigtik yo[unlukta lipoprotein (LDL) aferczi srasrnda ADE
inhibitorii kullanan hastalarda hayatr tehlikeye sokan anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar her aferezden Once ADE inhibitoru tedavisinin gegici
olarak durdurulmasr ile dnlenmigtir.

Desensitizasyon srasmda anafilaktoid reaksiyonlar:
Desensitizasyon tedavisi srasmda (6rne[in himenoptera zehiri) ADE inhibitorti alan
hastalar anafilaktik reaksiyonlar gegirmigtir. Bazr hastalarda, bu reaksiyonlar ADE
inhibit6rleri gegici olarak kesildi[inde dnlenmiq ancak tekrar denendi[inde yeniden
ortaya grkmrgtrr.

.r,"i.:
Karaci[er yetmezli[i:
ADE inhibittirleri nadiren kolestatik sanhk ile baqlayan, ftilminan hepatik nekroza
ilerleyen ve (bazen) 6liim ile sonuglanan bir sendromlu iti*if*airilmigtir. iu sendromun
mekanizmasr anlagrlamamrgtrr. ADE inhibitorii alrken sanhk geligen veya karaci[er
enzimlerinde belirgin ytikselme gOriinen hastalarda ADE inhibitoru kullammr kesilmeli
ve uygrxl hbbi takip baqlatrlmahdrr @kz. Bdltim 4.8).

Ndtropeni / Agrantilositoz lTrombositopeni / Anemi:
ADE inhibit6rii alan hastalarda ntitopeni / agraniilositoz, tombositopeni ve anemi
bildirilmigtir. Renal fonksiyonlan normal olan ve bagka komplikasyonu olmayan
hastalarda ndtropeni nadiren olugur. Perindopril, kollajen vaskuler hastahsr olan,
immtinosiipresan, allopiirinol veya prokainamid ile tedavi olan veya komplikasyon
yaratan bu fhkt6rlerin bir arada bultrndu['u hastalarda, tizellikle de 6,nceden renal
fonksiyon bozuklu[u varsa, gok dikkatli kullamlmahdrr. Bu hastalann bazrlannda ciddi
enfeksiyonlar geligmiq,bazr durumlarda yopun antibiyotik tedavisine yamt ahnamamrgtr.
Bu hastalarda eper Perindopril kullamlacaks1beyazkan hiicre saytmmm periyodik takibi
yaprlmah ve hasta herhangi bir enfeksiyon gtiphesi (6rn. boSaz a[nsr, ateg) durumunda
bildirimde bulunmasr konusunda uyanlmahdrr.

kk:
ADE inhibit6rleri siyah hastalarda, siyah olmayan hastalarda oldupundan datra ytiksek
oranda anj iyoddem geliqimine neden olmaktadrr.

Di[er ADE inhibitOrleriyle de oldu!'u gibi, Perindopril kan basrncrm dtigtirmede siyatr
insanlarda, siyatr olmayan insanlarda oldu[undan daha az etkilidir, bu da btiyiik
olasrhkla hipertansif olan siyahi poptilasyonda dtigtik renin seviyelerinin datra srk
gdr[ilmesine bafhdrr.
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Okstiriik:
ADE inhibitdrii kullanan hastalarda Oksiiriik bildirilmigtir. Karakteristik olarak, dksiiriik
prodtiktif de[ildir, inatgrdrr ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadr. ADE
inhibit6rii sebebiyle olugan dkstiriik, 0kstirti[iin ayncl tamsmrn bir pargasr olarak
dtiqiiniilmelidir.

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 giin 6nce kesilmelidir. E[er
hipotansiyon olugursa ve hipotansiyonun bu mekanixnaya bafh oldupu diigtintiliiyorsa,
voliim geniglemesi ile hipotansiyon diizeltilebilmektedir.

Hiperkalemi:
Perindopril'in de aralannda bulundu!'u ADE inhibitOrleriyle tedavi edilen bazr hastalarda
serum potasyum seviyesinde ytikselme giiriilmiigtiir. B6brek yetmezli$, renal
fonksiyonlarda kOtiile$me, ya$ (>70 yag), diabetes mellitus, ozellikle dehidrasyon, akut
kardiyak dekompanszlsyon, metabolik asidoz gibi ilave durumlar ve potasyum tutucu
diiiretikleri (Orn. spironolakton, eplerenon, triamteren, veya amilorid), potasyum ilaveleri
veya nonnal tu yerine potasyum igeren tuz ikamelerinin aym anda kullammr; veya
senrm potasyumu artrma 6zelli$ olan di[er ilaglann (6rne$n heparin) kullammr
hiperkalemi geligmesine sebep olabilecek risk faktdrleridir. Eper yukanda belirtilen
ajanldnn beraber kullamlthasr uygrxr bulunduysa, serum potasyunrtrn diizenli takibi i
dnerilmektedir. (bkz. b0liim 4.5)

Diyabetik hastalar:
Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE
inhibitOrleri ile tedavinin ilk ayrnda kan gekerinin diizeyi yakrndan takip edilmelidir (Bkz.
Boliim4.5).

Lityum:
Lityum ve Perindopril'in kombinasyonu genellikle onerilmemeltedir @kz. B6litun4.5).

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

Yardrmcr maddeler:
Nadir gdriilen kalrtsal galakloz intoleransr olan hastalar, glukoz-galal<toz
malabsorpsiyonu veya Lapp laklaz eksikli[i olan hastalar laktoz igermesi nedeniyle bu
ilacr kullanmamahdrr.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:
Duyarh kigilerde, dzellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlannda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda deSigiklikler (akut renal
yetnezlik dahil) rapor edilmigtir. RAAS'in dual blokajrna yol agtr[rndan ADE
inhibitdrlerinin anjiyotensin II resept6r blok6rleri (ARB'ler) ve aliskiren ile beraber
kullammr dnerilmemektedir. Aliskiren ile beraber kullammr diyabetes mellitus veya
btibrek yetmezli[i (GFR<60 mltdakll.T3 -1 ohn hastalarda kontendikedir (Bkz.
Bdltim 4.3 ve 4.5).
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Gebelik:
Gebelik srrasrnda ADE inhibitorleri ile tedaviye baqlanmamahdrr. Devamh ADE
inhibittir tedavisi zorunlu g6riilmedikge gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullammrna
yOnelik giivenlilik profili olugturulmug di[er bir altematif antihipertansif tedaviye
ydnlendirilmelidir. Gebelik teghisi konulduSunda ADE inhibittirti ile tedavi hemen
kesilmeli ve uygun gOriiliirse alternatiftedavi baglatrlmahdn (Bkz. B0ltim 4.3 ve 4.6).

DiEer trbbi firiinler ile etkilegimlerve diler etkilegim gekilleri

Hiperkalemiye yol agan ilaglar:
Bazr ilaglar veya terap6tik smrflar, hiperkaleminin g6rtilme srkhgrru arttrrabilir: aliskiren,
potasyum tuzlan, potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin-Il
reseptdrii antagonistleri, NSAii'ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi
immtinosiipresan ajanlar, trimetoprim. Bu ilaglann kombinasyonu, hiperkalemi riskini
artfinr.

KONTRENDIKE kombinasyonlar:

Aliskiren:
ADE inhibit6rlerinin aliskirenle kullammr diyabetes mellitus veya tEbrek yetmezli[i
(GFR<60 mUdak/l.1frrr'2) olan hastalarda hiperkalemi riski, bdbrek fonkiiyonunda
kdttilegme ve kardiyovasktiler morbidite ve mortalite artrgr nedeniyle kontendikedir

OIIENL N{EYEN kombinasyonlar:

Aliskiren:
Diyabetik ve txibrek yetnezli[i (GFR<60 mltdrlktl.T3 rnl ohn hasta]ar drgrndaki
hastalarda hiperkalemi riski, bdbrek fonksiyonunda k6tiilegme ve kardiyovasktiler
morbidite ve mortalite artrgr (Bkz. Bdkiim 4.4).

ADE inhibitdrti ve anjiyotensin reseptOrii blokeri ile eg zamanh tedavi:
Literatiirde; belirlenmig aterosklerotik hastah[r, kalp yetnezlipi veya son organ hasanyla
birlikte diyabet olan hastalarda ADE inhibitOrii ve anjiyotensin reseptOrii blokeri ile eg

zamanh tedavinin, tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistem ajam kullamlmasma
kryasla daha ytiksek srkhkta hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve b6brek fonksiyonunda
kdtiilegme (akut bObrek yetnezli[i dahil) ile iligkili oldu[u bildirilmigtir. itciti blokaj (iirn.
bir ADE inhibit0r0niin bir anjiyotensin II reseptOrii antagonistiyle kombinasyonu
yoluyla) bObrek fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin ve kan basmcrmn yakrndan
izlenmesiyle birlikte bireysel olarak tammlanmrg vakalarla srmrlandrnlmahdrr.

Estramustin:
Anjiyon0rotik 0dem (anjiyotidem) gibi advers etkilerin riskinde artrq.

Potasyum tutucu ditiretikler (iirn. triamteren, amilorid), potasyum tuzlan:
Ozellikle btibrek fonksiyon bozuklulu (aditif hiperkalemik etkiler) dunrmlannda,
hiperkalemi (6ltimciil) riski.
Perindoprilin yukanda belirtilen ilaglarla kombinasyonu Onerilmemektedir (Bkz. Boliim
a.a). Eg zamanh kullammrn endike olduSu durumlarda, bu ilaqlar dikkatli gekilde ve
senrm potasyumun srk izlenmesiyle kullamlmahdr. Kalp yetmezli[inde spironolaktonun
kullammr igin aga[rya bakrmz.
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Lityum:
Lityumun ADE inhibittirleriyle e$ zamanh uygulanmasr srasmda senrm lityum
konsanfrasyonlannda geri ddndiiriilebilir artrglar ve toksisite bildirilmigtir. perindoprilin
lityum ile birlikte kullammr dnerilmemektedir ancak kombinasyonun gerekli oldu[u
dunrmlarda senrm lityum diizeyleri dikkatli gekilde izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Ozel diklrat gereHiren eS zamanh htllorum:

Antidiyabetik ajanlar (insiilinler, oral hipoglisemik ajanlar):
Epidemiyolojik gahgmalar, ADE inhibit6rlerinin ve antidiyabetik ilaglann (instilinler,
oral hipoglisemik ajanlar) eg zamanh uygulanmasrrun hipoglisemi riskiyle birlikte kan
glukozu dtigtirticii etkide bir artrga neden olabilece[ini gdstermigtir. Bu durumun kombine
tedavinin ilk haftalannda ve bObrek bozuklu$u olan hastalarda olugma olasrhlr datra
yiiksek gOriinmektedir.

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

Potasyum tutucu tizelli$ olmayan diiiretikler:
Ditiretik kullanmakta olan hastalarda ve Ozellikle hacim velveyaiu azalmasr olanlarda,
ADE inhibitorii ile tedaviye baglandrktan sonra kan basmcmda.agm bir azalma
ger$eklegebilir. Diiiretiliti sonlandrnlmasryl4 dUgtik ve progresif peiindopril dozlanyla
tedaviye baglamadan 6nce hacim veya tvz ahmrmn arttrnlmasryla hipotansif etkilerin
olasrh[r azaltrlabilir.
Arteriyel hipertansiyonda, gegmig diiiretik tedavisi tuzltracim azalmasma neden
oldulunda ADE inhibittirtine baqlanmadan 6nce ditiretik sonlandrnlmahdr ve bu
durumda daha sonra potasyum tutucu Ozelli$ olmayan bir diiiretik baglatrlabilir veya
ADE inhibitorti diigtik dozlabaglatrlmah ve agamah olarak arttrnlmaftdrr.
Diiiretik tedavisi ttygulanan konjestif kalp yetrnezli{inde, ADE inhibitorii, iligkili
potasyum tutucu Ozellili olmayan ditiretipin doan azalttldrktan sonra, gok diigilk bir
dozda baqlatrlmahdrr.
Tiim durumlarda, ADE inhibitorii tedavisinin ilk birkaq haftasr boyunca bdbrek
fonksiyonu (kreatinin diizeyleri) idenmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler (eplerenon. spironolakton):
Gtinde 12.5 mg ila 50 mg arasl dozlarda eplerenon veya spironolaktonla ve diigiik
dozlarda ADE inhibitOrleriyle:
Ejeksiyon fraksiyonu <o/A0 olan ve datra Once ADE inhibit6rleriyle ve loop ditiretiklerle
tedavi uygulanmrg srruf II-IV kalp yetmezli[inin (NYHA) tedavisinde, ozellikle bu
kombinasyona iligkin regete Onerilerinin izlenmemesi durumunda potansiyel 0ltimctil
hiperkalemi riski.
Kombinasyonu baglatnadan Once, hiperkalemi ve bdbrek bozuklu[u bulunmadr[rndan
emin olun.
Baglangrgta haftada bir kez ve sonrasrnda ayhk olarak, tedavinin ilk aylannda kaleminin
ve kreatineminin yakrndan izlenmesi Onerilmektedir.

Steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID'ler), aspirin >3 g/dun dahil:
ADE inhibitdrleri eg zamanh steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte
kullanrldr[rnda, antihipertansif etkisi azalabilmektedir (antiinflamatuvar dozlarda
asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitOrleri ve selektif olmayan steroid yaprda
antiinflamatuvar ilaglar (SAID). Aynca NSAID'ler ile ADE inhibitdrlerinin birlikte
kullanrmr sonucu, dzellikle Onceden b6brek fonksiyonlan zayf olan hastalarda akut
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b6brek yetmezli[i de dahil olmak iizere renal fonksiyonlann bozulma riskinde ve serum
potasyum seviyesinde artrg gOrtilebilir. Kombinasyon tedavisinde tizellikle yaghlarda
dikkatli olunmahdrr. Hastalar yeterli miktarda su almah ve kombinasyon tedavisi
baqlandr[rnda ve sonrasmda periyodik olarak bdbrek fonksiyonlan izlenmelidir.

Diklrat gereWiren eS zamanh htllarum:

Antihipertansif ajanlar ve vazodilatOrler:
Bu ajanlann eS zamanh kullammr perindoprilin hipotansif etkilerini arttrabilir.
Nitrogliserin ve diper nitraflar veya di[er vazodilatOrler ile eg zamanh kullamm, kan
basmcmda aynca azalmay a neden olabilir.

Gliptinler (linagliptin, saksaglipin, sitaglipin, vildaglipin):
Bir ADE inhibit0rti ile eg zamanh tedavi uygulanan hastalard4 gliptin yoluyla dipeptidil
peptidaz tV (DPP-N) aktivitesinde azalmanedeniyle anjiyo0dem riskinde artrq.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler:
Bazr anestezik tlbbi iirtinlerin, tisiklik antidepresanlann ve antipsikotiklerin ADE
inhibitdrleri ile beraber kullamlmasr kan basrncrnrn dalra da diigmesine neden
olabilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Sempatomimetikler:
Seihpatomimetikler ADE'inhibitorlerinin antihiirertansif etkisini azaltibilmektedir. .r

Altrn:
Enjekte edilen altrn (sodyum orotiomalat) ve beraberinde Perindopril datril ADE inhibittir
tedavisi gOren hastalarda nadiren ninitoid reaksiyonlar (semptomlar: yiizde krzar,u,
bulantr, kusma ve hipotansiyon) bildirilmigtir.

Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolft (Kontrasepsiyon)
covERSYL gerekli olmadrkga gebelik dtineminde kullamlmamahdrr.

Gebelikddnemi

Gebeli[in ilk trimesterinde ADE inhibitdrii kullanrlmasr dnerilmez Ol<z. bOIfim 4.4).
Gebeli$n ikinci ve figiincfi trimesterlerinde ADE inhibitdrleri kontrendikedir (bkz.
bdlfim 4.3 ve

Perindopril'in gebelik velveya fetus/yeni do[an tizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr. GebeliSin birinci trimesterinde ADE inhibitiirlerine mantz kahnmasr
sonucu teratojenisite riskine iligkin kesin bir epidemiyolojik kamt yoktur; yinede riskte
kiigtik bir artrg olabilece[i gdzardr edilmemelidir. ADE inhibitorti ile stirekli tedavi
gerekli gtiriilmedi$i takdirde gebelik planlayan hastalar gebelikte kullammrna iligkin
giivenilirlik profili bulunan alternatif bagka bir antihipertansif tedaviye baqlamahdr.
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Gebelik teghisi kondulunda ADE inhibitdrii tedavisi hemen kesilmeli ve e[er uygunsa
alternatif bir tedaviye baqlanmahdrr.

Gebelipin ikinci ve iigiincti trimesterlerinde ADE inhibitorii kullamldr[rnda fetotoksisite
(bObrek fonksiyonlanndl azalma, oligohidramnios, kafatasr kemik olugirmunda gecikme)
ve neonatal toksisiteye Odbrek yetrnezli$i, hipotansiyon, hiperkalemii neden ot,o. 1nU.
B0litun 5.3). Gebeli[in ikinci ve iigiincii trimesterlerinde ADE inhibitorii tedavisine manE
kahnmrgsa b<ibrek fonksiyonlanmn ve kafatasrrun ulfiason ile kontol edilmesi tavsiye
edilir.

Anneleri ADE inhibitofii kullanan bebekler hipotansiyon riskine kar$r yakrndan
izlenmelidir (Bkz. bdliim 4.3 ve 4.4)

Laktasyon ddnemi
COVERSYL ile emzirme d0nemine ait herhangi bir veri bulunmadr[urdan emziren
kadrnlarda kullammr Onerilmemektedir. Ozelike yeni dolan n yu 

"ik 
1do[an bebekleri

emzirirken, giivenlik profili datra iyi kamtlanmrg olan alternatif tedaviler tercitr
edilmelidir.

tireme yeteneg / Fertilite
ureme performansl veya fertilite tizerinde etkisi bulunmamaktadrr.

'Arag ve makine kullirnrml fizerindeki etldler .: i
COVERSYL'in arag veya makina kullammr tizerinde doSudan etkisi bulunmamaktadrr.
Ancak, bazr hastalard4 0zellikle baqka bir altematif ilagla kombinasyon tedavi g6ren
hastalarda kan basrncrnda diigtig nedeniyle olugabilecek bireysel reaksiyonlar g6riilebilir.
Sonug olarak, arag ve makine kullammr etkilenebilir.

istenmeyen etkiler
Pgrindoprilin giivenlilik profili ADE inhibittirlerin gtivenlik profili ile uyumludur.
Klinik gahgmalarda rapor edilen ve g6zlemlenen en yaygrn advers reaksiyonlar:
b1$ddnmesi, bagalpsr, parastezi, vertigo, gOrme bozukiugq tinnitus, hipotansiyon,
dksiirtik, dispne, kann a[nsr, konstipasyon, diyare, disg6zi, dispepsi, 6uhntr, kusma,
kaqmfi, d6ktintii, kas kramplan ve asteni.

Advers reaksiyonlann tablolaqtrnlmrg listesi:
Klinik galrgmalar velveyaparzarlama sonrasmda perindopril ile aqa[rdaki advers olaylar
bildirilmigtir ve agagdaki srkhklar altrnda sralanmryhr:

Qok yaygrn (21/10); yaygm (>1/100 ila <t/10); yaygm olmayan (>l/1000 ila <t/100);
seyrek (>l/10000 ila <l/1000); qok seyrek (<l/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tatrmin edilemiyor).

4.7.
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MedDRA

Organ sistemi ile
srnrflandrma

Gdrflme srklr[r Adverc Etki

Kan ve lenf sistemi
hastahklan

Yaygm olmayant Eozinofili

Cok seyrek Aeraniilositoz ve pansitopeni

Cok seyrek Hemoslobin ve hematokritle azalma

Qok seyrek LOkopeni/n6tropeni

Qok seyrek

Konjenital G-6PDH yetmezli[i olan hastalarda
hemolitik anemi vakalan bildirilmigtir (Bkz. BOI{lm
4.q.

Cok seyrek Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygrn olmayan*
Hipoglisemi (Bkz. B6lom 4.4 ve 4.5).

Yaygrn olmayan*
Hiperkalemi, tedavi kesilince sona eren (bkz. Boliim
4.41

Yaygm olmayan* Hiponatremi

Psikiyatrik hastal*lar Yaygm olmayan Ruh hali bozukluklarr

Yaygrn olmayan Uyku bozukluklarr

Sinir sistemi hastaltklan

Yaygm Bas dOnmesi

Yaygm Baga$rcr

Yaygm Parestezi

Yavsm Vertieo

Yayqm olmayan* Somnolans

Yaygm olmayan* Senkop

Cok seyrek Zihin kansrkhEr

G6z hastahklan Yaygm Gdrme bozukluklart
Kulakve ig kulak
hestal*Ian Yaygm Tinnitus

Krrdiyak hastalklar

YaYsm olmayan* Carpmtt

Yaygm olmayan* Tasikardi

Cok seyrek Aniinapektoris Gkz. B6liim 4.4)

Qok seyrek Aritmi

Qok seyrek
Yiiksek risk grubu hastalardq agrrr hipotansiyona
sekonder olarak miyokard infarkttsii (Bkz. Bolum
4.4t.
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Vaskfiler hastahklar

Yaygm Hipotansiyon ve hipotansiyona ba[h etkiler

Yavgm olmavan* Vaskiilit

Qok seyrek Yflksek risk grubu hastalarda agrrr hipotansiyona
sekonder olarak inme (Bkz. B6ltim 4.4).

Solunum, g6[fis
bozukluklan ve
mediyastinal hastahklar

Yavsm Otsurut<

Yaygm Dispne

Yaygm olmayan Bronkospazm

Cok seyrek Eozinofilik pndmoni

Cok seyrek Rinit

Gastro-intestinal
Hastahklar

Yaygm Abdominal alrr

Yayqm Konstipasyon

Yaygm Diyare

Yaygm Dis96zi

YaYsm Disoepsi

Yaygm Bulantr

Yavem Kusma

Yavgm olmayan A[z kurulufu

Cok seyrek Pankreatit

Hepato-bilier hastahklar
Qok seyrek Sitolitik veya kolestatik hepatit (Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alh doku
hastahklan

Yavsm Kasmtr

Yaysm DOk0ntit

Yaygm olmayan Urtiker (Bkz. B6liim 4.4)

Yaygm olmayan
Y0zde, ekshemitelerde, dudaklarda, dilde, glotiste
ve/veya larenkste aniivo6dem (Bkz. B6liim 4.4).

Yavgm olmavan* Fotosensitivite reaksiyonlan

Yaygm olmayan* Pemfieoid

Yavsm olmavan Hiperhidroz

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

Yaygm Kas kramplarr

Yaygm olmayan* Artralii

Yaygrn olmayan* Miyalji

Bdbrckve idrar
hastahklan

Yaygm olmayan Renal yetmezlik

Qok seyrek Akut bdbrek yetmezli[i

Ureme sistemi ve g6![s
hastahklan Yaygrn olmayan Erektil disfonksiyon
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Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklan

Yavsm Asteni

Yaygm olmavan* G6ffis aErrsr

Yaygm olmayan* Krrkhk
Yaygm olmayan* Periferal 6dem

Yaygrn olmayan* Pireksi

Aregtrmalar

Yaygm olmayan* Kan iiresinde artrg

Yaygrn olmayan* Plazma kreatinininde artrg

Seyrek Serum bilirubinde art6

Seyrek Karaci[er enzimlerinde artrg

Yaralanma, zehirlenme ve
tbbi pnosedfirler Yaygrn olmayan* Diigme

(,

*Gdnilme sriltEt, Hinik galqmalarda bildirilen spontan raporlarda saptewn advers olaylardan
hesaplanmryttr.

Klinik deneyler
Randomize EUROPA gahgmasrnda sadece ciddi advers olaylar toplanmrgtr. Ciddi advers
olay g0rtilen hasta sayrsr azdr:6122 Perindopril hastasrrun l6'sr (%0.3) ve 6107 plasebo
hastasrrun l2'si (Yo0.2). Perindopril ile tedavi edilen hastalann 6'srnda hipotansiyon,
3'tinde anjiyo6dem ve l'inde ani kalp durmasr gdriilmiigtiir. Oksiirtik, hipotansiyon ve
di[er intolerans nedenlerine ba$h olarak Perindopril grubunda plasebo grubuna gore daha
fazla hasta tedaviyi brrakmrgtrr (%6.0 [n:366]'ya kargrhk % 2.1 [n= 1 29]).

$flpheli advers olaylann raporlanmasr
Pazarlama sonrasrnda trbbi iirtine ait siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Onemlidir. Trbbi tirtiniin risk/yarar dengesinin dtizenli izlenmesine olanak sa[lar. Sa[hk
mesle[i mensuplanmn ulusal raporlama sistemi do[rultusunda herhangi bir siipheli
advers olayr raporlamasil istenir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
insanlarda doz aqtmma iligkin srrurh veri bulunmaktadrr. ADE inhibitdrlerinin doz aglml
ile iligkili semptomlan arasrnda; hipotansiyon, dolagrmsal gok, elektrolit bozukluklan,
bdbrek yetmezli[i, hiperventilasyon, tagikardi, garprntr, bradikardi, sersemlik, anksiyete
ve dksiiriik sayrlabilir.
Doz agrmtrun Onerilen tedavisi intraven6z yoldan 9 mg/ml (o/o0.9) sodyum klortir
verilmesidir. ESer hipotansiyon oluqursa, hasta gok pozisyonuna getirilmelidir. Eler
mtimkiinse, anjiyotensin II inftizyonu velveya intavenOz katekolamin de dtiqtiniilebilir.
Perindopril dolaqrmdan hemodiyaliz ile de uzaklagtrnlabilir (Bkz. Bdliim4.4."0zel
kullamm uyanlan ve dnlemleri, Hemodiyaliz hastalan'). Tedaviye direngli bradikardi
igin pacemaker tedavisi uygulanmahdr. Vital (yagamsal) bulgular, serum elektrolitleri ve
kreatinin konsantrasyonlan stirekli takip edilmelidir.
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5. FARMAKotoJiK oznr,r,ixr,rn

5.1. X'armakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibit6rleri
ATC kodu: C09A A04

Etki Mekanizmasr:
Perindopril, anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye dOniigtiiren enzimin inhibitortidiir.
D6niigtiirticti enzim ya da kinaz, anjiyotensin I'i vazokonstrikt0r anjiyotensin II'ye
gevirirken bir yandan da vazodilatdr bradikininin inaktif bir heptapeptide
degradasyonununa sebep olan bir ekzopeptidaarr.

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

. sistemlerinin aktivitelerinde de (ve dolayrsryla prostagladin sistemin aktivitesinde) artrsa
U sebep olur. Bu mekanizrnamn ADE inhibit6rlerinin kan basmcr dtigiirme etkisine katkrsr

olma olasrhlr vardrr vebazryan etkilerinden de krsmen sorumludur (6rne[in dksttutik).

Perindopril aktif metaboliti olan Perindoprilat aracrhlryla etki g6sterir. Di[er metabolitler
invitro olarak ADE aktivitesinde inhibisyon sergilemez.

Klinik etkinlik ve g0venlilik:

Hipertansiyon:
Perindopril hipertansiyonun tiim evrelerinde etkilidir: Hafif, orta $iddetli sistolik ve
diyastolik kan basrncrnda hem yatar pozisyonda hem de ayakta bir azalma gozlenir.
Perindopril periferik damar direncini aza,ltarak kan basrncrmn diigmesine yol agar. Sonug
olarak, kalp luzrna bir etkisi olmadan periferik kan akrgr artar.

B0brek kan akrmr bir kural olarak artar, ancak Glomertiler Filnasyon Hzr (GFR)
genellikle sabit kalr.

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'tint olugturmaktadrr.

Kan basrncmda diigiig luzla gergeklegir. Tedaviye yamt veren hastalarda, bir ayrn sonunda
normalizasyona ulaqrlmrgtrr ve bu durum tagifilaksi olugmaksrzrn stirmektedir.

Tedavinin kesilmesi, rebound etkiye neden olmaz. Perindopril sol ventrik0l hipertrofisini
azaltr.

insanlarda, Perindoprilin vazodilatdr etki gdsterdi[i kamtlanmrgtrr. Genig arter
elastisitesini artmr ve k0giik arterlerin liimen oramru azaltur.

Gerekli oldu['unda bir tiyazid ditiretikle yaprlan ek tedavi, aditif tiirde bir sinerjinin
olugmasma yol agar. ADE inhibitOrti ile tiyazid kombinasyonu, tek baqrna diiiretik
tedavisinin olugturdu[u hipokalemi riskini azaltlr.

U
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Stabil koroner arter hastah[r:
EUROPA gahgmasr 4 yrl siiren gok-merkezli, uluslararasr, randomize, gift-k6r, plasebo
kontrollti klinik gahgmadrr.
18 yag tistii onikibinikiyiizonsektz (12218) hasta 8 mg Perindopril tert-b0tilamin (10 mg
Perindopril arjinine egde[er) (n:6110) veya plasebo (n:6108) ile randomize edilmigtir.

Qahgma poptilasyonunda kalp yetmezli[ine ait klinik belirtileri bulunmayan koroner arter
hastalan vardr. Toplamda hastalann o/o90'rrun miyokard infarkttisii velveya koroner
revaskiilarizasyon gegmigi vardr. Hastalann go[una anti-fombosit, lipid diigiiriicii ilaglar
ve beta-blokerleri igeren konvansiyonel tedavinin yarusra gahgma ilacr verilmigtir.

Temel etkinlik kriterleri, kardiyovaskiiler mortalite, Oltimctil olmayan miyokard
infarkttisii velveya baganyla geri ddndtirtilen kardiyak arrestin bilegkesidir. Gtinde bir
defa 8 mg Perindopril tert-biitilamin (10 mg Perindopril arjinine egde[er) ile tedavi
sonucunda birincil sonlamm noktasrnda Yol.9 belirgin mutlak bh azalma gtirtilmiigtiir

e/AO rOlatif risk azalmasr, %9 scl [9 .a ; 28.61 - p<0. 00 I ).
Miyokard infarktiisii ve/veya revasktilarizasyon gegmigi bulunan hastalarda birincil
sonlanrm noktasrnda plaseboya oranla %22.4 RRR'e kargrhk gelen o/A.2 mtfilak azalma
(%95C1 U2.0; 3 l.6l - p<0.00 I ) goriilmiisttir.

Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Oral yolla kullammrn ardmdan, perindoprilin emilimi luzhdrr ve doruk konsantasyona I
saat iginde ulagrlrr. Perindopril'in plazma yan-Omrti I saattir. Perindopril bir 0n ilagtrr.
Alrnan perindoprihnYo2T'si kan dolagrmrnda aktif metaboliti olan perindoprilata gewilir.
Grda ahmr perindoprilata dOniigiimti, dolayrsryla da biyoyararlammr azalttrgr igin,
perindoprilin arjinin oral yoldan tek doz olarak sabahlan yemekten 6nce ahnmahdrr.
DaErhm:
Serbest perindoprilat igin daglm hacmi yaklayk 0,2 Wg'dr. Perindoprilatrn plazma
proteinlerine, 0zellikle de anjiotensin ddntigttiriicti enzime baflanmasr o/o}0'dir ancak bu
siireg konsantasyona bafrmhdrr.
Biyotransformasyon:
Aktif perindoprilata ek olarak, perindoprilin higbiri aktif olmayan beg metaboliti vardrr.
Perindoprilat doruk plaanakonsantrasyonuna 3-4 saat iginde ulaqr.
Eliminasvon:
Perindoprilat idrar ile itratr edilir ve serbest krsmm yan 6mrti yaklagrk 17 saattir, kararlt
duruma 4 gtin iginde ulagrlrr.
DoErusalhk:
Perindopril dozu ve ortaya grkan plazmakonsanfiasyonu arasrnda lineerlik kanrtlanmrgtr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Perindoprilatrn yaqhlarda ve kalp ile bdbrek yefrnezli[i olan hastalarda eliminasyonu
azalu. Bobrek yetnezlifinin derecesine gdre (laeatinin klerensi) doz ayarlamast
6nerilmektedir.

Perindoprilatrn diyaliz klerensi 70 mVdakikadrr.

Perindopril kineti[i siroz hastalannda de[igmektedir: Ana molektiltin hepatik klerensi
yanya diigmektedir. Ancak, olugan perindoprilat miktan azahnaz ve bu nedenle doz
iyarlamasr gerekmez (Bkz. B0tiim 4.2 "Pozoloji ve uygulama qekli' ve 4.4 "Ozsl
kullamm uyanlan ve 6nlemleri").

L
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5.3. Klinikdncesi gfivenlilikverileri
Kronik oral toksikoloji gahgmalannda (srgan ve maymrurlarda) hedef organ olan bdbrekte
geri d6ndiiriilebilir hasar gOzlenmigtir.

in vitro ve in vivo gahgmalarda mutajenisite giizlenmemigtir.

Ureme toksikoloji gahgmalannda (srgan, fare, tavgan ve maymunlarda) embriyotoksisite
veya teratojenisite belirtisi gdzlenmemigtir. Ancak, srruf olarak anjiyotensin ddniigttirticii
enzim inhibittirleri kemirgenler ve tavganlardq geg fetal geligme iizerine advers etki
yaparak, fetal dltime ve konjenital etkilere yol agmrgtrr; renal lezyonlar ve peri ile post

natal mortalitede artrg g6zlenmigtir. Digi veya erkek srganlarda fertilite etkilenmemigtir.
Srgan ve farelerde yaprlan uzun d6nem gaftgmalarda karsinojenite g6zlenmemigtir.

6. X'ARMASorir 6ZUr,r,ir<r,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magneryum stearat (E4708)
Maltodekstrin
Silis, kolliodal hidrofobik
Sodyum nigasta glikolat (tip A)
Yegil renkli kaplama igin tin kangrm*
Makrogol6000

'SEPIFILM NT 3407 Agrk-yegil renkli kaplama igin kuru dnkangrmrn igeri[i: gliserol
(8422a), hipromelloz (W64), bakr klorofilin (El4l ii), malrogol 6000, magnezyum
stearat (E470B), titanyum dioksit (El7l)

6.2. Gegimsizlikler
Veri yoktur.

6.3. Raf6mrii
36 ay

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

6.5. Ambalairn niteli[i ve igerili
Polietilen akrg dtizenleyicisi ve desikant jel igeren polietilen yegil opak kapakh kutuda 30

film kaph tablet igerir.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler
Kullammr gerekmeyen ilaglar atrk su veya kanalizasyon sistemine atrlmamahdr.
Kullamlmayan ilaglan eczanenizp gOtiirtintiz ve ulusal ydnetneliklere gdre nasrl imha
edilecelini sorunuz. Bu tinlemler gevre korumasma yardtmct olacaktr.

7. RUHSAT SAHiBi
Servier ilag ve Araqtrma A.$.
Beybi Giz Kule K:21122123124
Meydan SokakNo. l,
34398 Maslak Istanbul
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Tel: (2tz)329 t4 00
Faks: (212)29020 30

8. RT]HSAT NI]MARASI
tt9l59

9. ir,r nunsAT TARini l RunsAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 22.03.2006
Ruhsat yenileme tarihi: I 3. I 0.20 I I

10. rUn,trx YENiLEME TARiIIi
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