Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/157/coversyl-od-5-mg-agizda-dagilan-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/ CO9AA04

KISA URUN BiLGisI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COVERSYL OD 5 mg @zda d&ilan tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Perindopril arjinin tuzu 5 mg (3.395 mg perinddpkasilik)
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 62.73 mg
Aspartam 0.2 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Agizda dgilan tablet
Beyaz, yuvarlak @izda d&ilan tablet.
4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon: Hipertansiyon tedavisinde.
Kalp yetmezlgi: Konjestif kalp yetmezfi tedavisinde.

Stabil koroner arter hastgh Miyokard infarktisi ve/veya revaskularizasyorkidst
olan hastalarda kardiyak olaylari azaltmada endiked

4.2. Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji / uygulama siklgl ve siresi: Dozaj, hasta profili (bkz. bélim 4.4) ve kan
basinci yanitina gore bireysatieilerek belirlenmelidir.

Hipertansiyon:

COVERSYL OD tekli tedavi olarak veyagdir antihipertansif sinifi ilaglarla birlikte
kombine olarak kullanilabilir.

Onerilen balangic dozu, giinde bir kez sabahlari alinmak tZeng’'drr.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesi sélk olan hastalar (6zellikle,
renovaskiiler hipertansiyon, tuz ve/veya volim kaWardiyak dekompansasyon
veya siddetli hipertansiyon), ilk dozu takiben kan basmi@a air bir disisle
karsilasabilirler. Bu tur hastalarda blangic dozu olarak 2.5 mg 6nerilmektedir ve
tedavinin balangici tibbi izlem altinda yartttalmelidir.

Baslangic tedavisinin ilk ayindan sonra dozaj, gundk tseferde 10 mga
yukseltilebilir.

COVERYSL OD tedavisine B&nmasinin ardindan semptomatik hipotansiyon
olusabilir; ditretiklerle tedavi edilmekte (ya da yakiamanda kadar edilg)iolan
hastalarda bunun olmasi daha olasidir. Bu hastaltwd ve/veya volim kaybi
olabilecgginden dikkatli olunmaldir.

Eger mimkinse, COVERSYL OD tedavisineshamadan 2-3 gin dnce dilretik
tedavisi sona erdiriimelidir (bkz. b6lim 4.4).
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Diuretik tedavisi kesilemeyen hipertansif hastadail@OVERSYL OD tedavisine 2.5
mg doz ile bglanmalidir. Renal fonksiyonlar ve serum potasyungederi takip
edilmelidir. Daha sonraki COVERSYL OD dozajlari kdmasinci yanitina goére
ayarlanmalidir. Eer gerekirse, diuretik tedavisine tekraglaaabilir.

Yasli hastalarda tedaviye 2.5 mg dozu ileslaamalidir. Renal fonksiyona Bla
olarak bir ay sonra 6nce 5 mg’a sonra gerekirsen@@ yukseltilebilir (bkz. Tablo
1).

Stabil koroner arter hastgi

COVERSYL OD'ye iki hafta boyunca guinde bir defa § olarak bglanmali, ger 5
mg hasta tarafindan iyi tolere ediliyorsa renalkyonlarina bgl olarak giinde bir
defa 10 mg'a ¢ikariimalidir.

Konjestif kalp yetmez§ii:

Genellikle potasyum tutucu didretikler ve/veya digion ve/veya beta-blokerler ile
birlikte kullanilan COVERSYL OD’nin onerilen tedas baglangic dozu yakin
medikal takip ile sabahlari alinmak tzere 2.5 ng'Bu dozun, ger hasta tarafindan
tolere ediliyorsa 2 hafta sonra 5 mg’a ¢ikarilnasimkindir. Doz ayarlamasi, her
hastanin klinik yanitina Igh olarak yapilmalidir.

Siddetli kalp yetmezfiinde ve dger yuksek riskli gorinen hastalarda (bozuk renal
fonksiyonu olan ve elektrolit bozukluklarina yatlatan hastalar, ditretikler ve/veya
vazodilator ajanlarla ayni anda tedavi olmakta diastalarda) tedavi yakin takip
altinda balatiimalidir (bkz. béliim 4.4 “Ozel Kullanim Uyanlaze Onlemleri”).

Yiuksek semptomatik hipotansiyon riski olan hastalaérnein hiponatremi olsun
veya olmasin tuz kaybi olan hastalar, hipovolenoisin hastalar veya kuvvetli
diuretik tedavisi almakta olan hastalarin COVERS®D tedavisine bganmadan
Oonce, ger mumkinse, oncelikle bu durumlari dizeltiimeliddan basinci, renal
fonksiyon ve serum potasyum gheleri COVERSYL OD tedavisinden Once ve
tedavi suresince yakindan takip edilmelidir (bkalin 4.4 “Ozel Kullanim
Uyarilari ve Onlemleri”).

Uygulama sekli: Tablet erimesi icin dil Ustiine konmal ve tukurigk yutulmahdir.
COVERSYL OD’nin sabahlari gunlik tek doz olarakmeklerden 6nce alinmasi
Onerilimektedir.

Ozel popiilasyonlara ilgkin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezlii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi Tablo 1'de gddigrigibi
kreatinin klerensine tgh olarak yapiimalidir.

Tablo 1: Bobrek yetmeginde doz ayarlamasi

Kreatinin klerensi (ml/dak) Onerilen doz
Clcr> 60 5 mg/gin
30< Ckr< 60 2.5 mg/gin
15 < Ckr< 30 Iki giinde bir 2.5 mg
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4.3.

4.4,

Hemodiyalizli hastalar*

Clecr< 15 Diyaliz giiniinde 2.5 mg

*Perindoprilat’in diyaliz klerensi 70 ml/dak’dir.

Hemodiyalizdeki hastalar i¢in, doz diyalizden sovealmelidir.

Karaciger yetmezI|gi:

Karacger yetmezRi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. (b&lim 4.4
ve bolum 5.2).

Pediyatrik populasyon:

Perindoprilin ¢ocuklar ve ergenlik gmdaki (18 ya altl)) genclerde etkilifii ve
guvenliligi belirlenmemgtir. Dolayisiyla, cocuklarda ve ergenlikggadaki genclerde
kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik poptulasyon:

Yasli hastalarda, renal fonksiyonlara (bkz. Tablo 16bBek yetmezfiinde dozaj
ayarlamasi) bl olarak dozu ginde 10 mg’'a ¢ikarmadan Once bitahlboyunca
gunde bir defa 2.5 mg, sonraki hafta giinde bir 8afeg verilmelidir. Doz sadece bir
Onceki dguk doz iyi tolere edildii takdirde artiriimahdir.

Kontrendikasyonlar

- Perindoprile, tablet icegindeki yardimci maddelerden birine veya herhangi bi
diger Anjiyotensin Dongtlrict Enzim (ADE) inhibitoriine karasiri duyarlilk;

- Gecmste ADE inhibitori kullanimina g anjiyo6dem oykusu;
- Kalitsal veya idiyopatik anjiyo6dem;
- Gebelgin 2. ve 3. trimesterleri (bkz. bolim 4.6).

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Stabil koroner arter hastgi

Perindopril ile tedavinin ilk ayinda stabil olmayangina pektoris (major veya gk
epizodu gorulmesi halinde tedaviye devam etmedere dtkkatli bir fayda/risk
deserlendirmesi yapilmalidir.

Hipotansiyon:

ADE inhibitérleri kan basincinda ¢ike sebep olabilirler. Semptomatik
hipotansiyon, komplikasyonsuz hipertansif hastaamiadiren goérulir. Dilretik
tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyareya kusma gibi nedenlerle volim
kaybi olan hastalarda vegaldetli renine-bgh hipertansiyonu olan hastalarda (bkz.
bolim 4.5 ve 4.8) ise gorilmesi daha olasidir. Ksetij kalp yetmezfii olan
hastalarda, bobrek yetmezgiie ba&li olsun ya da olmasin, semptomatik
hipotansiyon gozlenmgtir. Bu durumun yiksek dozda kivrim didretikleri
kullanimina, hiponatremi veya fonksiyonel bobrektmezIgine yol acan daha
siddetli derecede kalp yetmezli olan hastalarda gorilmesi daha olasidir.
Semptomatik hipotansiyon riski ytksek olan hastiatedavinin bgangici ve doz
ayarlamasi yakindan takip edimelidir (bkz. 4.24/8). Ayni 6nlemler iskemik kalp
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veya serebrovaskuler hasgalolan hastalar icin de gegerlidir. Bu hastalar@a k
basincinda sari disis miyokard enfarktisl veya serebrovaskiler olayaened
olabilir. Eger hipotansiyon gorulirse, hasta yatar hale getll ve gerekirse,
intraven6z yoldan 9 mg/ml (%0.9) sodyum Klorir iredlidir. Gegici hipotansif
atak, doz arttirnmi icin bir kontrendikasyorsk# etmez; doz arttirnmi genellikle
volim ekspansiyonundan sonra artan kan basinduibeta kolaylikla yapilabilir.
Normal veya dillk kan basinci olan bazi konjestif kalp yetm@zhastalarinda,
COVERSYL OD ile sistemik kan basincinin daha danaési s6z konusu olabilir.
Bu etki beklenmektedir ve genellikle tedavinin kessine sebep @gddir. Eger
hipotansiyon semptomatik hale gelirse, dozun dmesl veya COVERSYL OD
tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Aortik ve mitral valf stenozu / hipertrofik kardipaoyopati:

Diger ADE inhibitorleri ile oldgu gibi, COVERSYL OD de mitral kapak daylive
aort darlgr veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventiik ¢ikisinda
obstruksiyonu olan hastalara dikkatle verilmelidir.

Renal fonksiyon bozukluklari:

Renal fonksiyon bozukfiu durumunda (kreatinin klerensi < 60 ml/dak)
perindoprilin  tedaviye bdangic dozu hastanin kreatinin klerensine gore
ayarlanmalidir (bkz. bolim 4.2) ve daha sonra mastaedaviye yanitina gore
duzenlenmelidir. Bu hastalar i¢in, serum potasyw@rkreatinin rutin takibi normal
medikal uygulamanin bir parcasidir (bkz. bolim 4.8)

Konjestif kalp yetmez§ii olan hastalarda, ADE inhibitorleri ile tedavirbaslamasini
takiben hipotansiyon renal fonksiyonlarin daha dautmasina sebep olabilir. Bu
durumlarda, genellikle geri dondurulebilir akut aégetmezlik gbzlenngtir.

Bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekteeragtenozu olan ve ADE
inhibitdrleri ile tedavi edilmg olan bazi hastalarda, kan uresi ve serum kredegnin
genellikle tedavinin kesilmesinden sonra geri daitibilen yikselmeler
goralmistir. Bu durumun o6zellikle renal yetmedliolan hastalarda gortlmesi
olasidir. Eer renovaskuler hipertansiyon da varsiddetli hipotansiyon ve renal
yetmezlIik riski artmaktadir. Bu hastalarda, tedgakindan izlenerek giak dozlar ile
ve dikkatli doz titrasyonu ile R&tilmalidir. Dilretikler ile tedavi yukarida
belirtilenleri artiran bir faktor oldgundan, bu tur tedavi kesiimeli ve COVERSYL
OD ile tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyoakmdan takip edilmelidir.

Onceden var olan renal vaskiler hagtalbldusu bilinmeyen bazi hipertansif
hastalarda, Ozellikle de COVERSYL OD’nin bir diliketle beraber kullanild
durumlarda, kan uresi ve serum kreatinin seviyetiriarty gozlenmgtir, ancak
bunlar 6nemsiz ve gegcicidir. Bu durumun 0Ozellikke @hceden renal bozulgu var
olan hastalarda gercekiaesi daha olasidir. Dozajda azaltma ve/veya dfineti
ve/veya COVERSYL OD’nin kesilmesi gerekebilir.

Hemodiyaliz hastalari:

Yuksek ak¢ membranlari ile diyaliz edilen ve ayni anda ADAilmitorleri ile tedavi
goren hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildiigtir. Bu hastalarda farkli tar
diyaliz membrani veya farkli siniftan bir antihifgeif kullaniimasi dgiintimelidir.

Bobrek nakli:
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Yakin donemde bobrek nakli gecignalan hastalarda COVERSYL OD kullanimina
iliskin bir deneyim yoktur.

Asirt duyarhlik / Anjiyoddem:

COVERSYL OD’nin de aralarinda bulungim ADE inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarda ender olarak ylz, ekstremite, dudak, glbtis ve/veya larenkste
anjiyo6dem vakalari bildirilngtir (bkz. bélim 4.8). Bu durum tedavinin herhangi b
aninda gercek$ebilir. Bu tur vakalarda, COVERSYL hemen kesilmelygun bir
sekilde hasta takibine klanmali ve tim semptomlar ortadan kalkincaya kadar
izlenmeye devam edilmelidir. Yalnizca ylz ve dudatkhki 6dem genellikle
tedavisiz iyilgmekle birlikte, semptomlari ortadan kaldirmak igmtihistaminiklerin
kullaniimasi yararli olur.

Larenks ddemi ile birlikte gorilen anjiyoddem oliimholabilir. Solunum yollarinda
ttkanmaya yol acabilen dil, glottis ve/veya lareriidemi vakalarinda, gecikmeden
acil tedavi uygulanmalidir. Bu tedaviler arasinddéreaalin uygulamasi ve/veya
solunum yolunu acik tutmak sayilabilir. Semptontéanamen ve surekli olarak sona
erene kadar hasta yakin tibbi izlem altinda tututhma

ADE inhibitéri tedavisine k@& olmayan bir anjiyoédem o6ykiusu olan
hastalarda, ADE inhibitériine glaolan anjiyoddem riski artar (bkz. bolim 4.3).

ADE inhibitorl ile tedavi edilen hastalarda nadiarak intestinal anjiyo6dem
gorulmistir. Bu hastalar karingaisi (bulanti ve kusma ile birlikte veya haric) ile
basvurmutur; bazi vakalarda 6ncesinde ylzde anjioddem giatilstir ve C-1
esteraz seviyeleri normaldir. Anjiyo6édem abdomimathografi (CT), ultrason veya
cerrahi kullanilarak tgis edilmitir ve ADE inhibitori tedavisi kesilginde
semptomlar ortadan kalkgtur. Karin grisi ile bgvuran ADE inhibitori hastalarinda
ayirici taniya intestinal anjiyoddem de dahil eciliir.

Dustk yogunlukta lipoprotein (LDL) aferizi sirasinda anakiaid reaksiyonlar:

Nadiren, dekstran sulfat ile gk yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda
ADE inhibitéri kullanan hastalarda hayati tehlikesgkan anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar her aferizden dnce ADE inhibit tedavisinin gegcici
olarak durdurulmasi ile 6nlensgtr.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Desensitizasyon tedavisi sirasinda (gmehimenoptera venomu) ADE inhibitora
alan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar gozlehimi Bazi hastalarda, bu
reaksiyonlar ADE inhibitorleri gecici olarak kesighde oOnlenmy ancak tekrar
denedginde tekrar ortaya ¢ikrstir.

Karacger yetmezii:

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ilealayan, fulminan hepatik nekroza
ilerleyen ve (bazen) oOlum ile sonuclanan bir sendao iliskilendirilmistir. Bu
sendromun mekanizmasi agilamamaktadir. ADE inhibitéri alirken sarilik
baslayan veya karager enzimlerinde yukselme belirlenen hastalarda Airbitori
kullanim1 kesilmeli ve uygun tibbi izlem @atiimalidir (bkz. bolim 4.8).

No6tropeni / Agrantlositoz / Trombositopeni / Anemi:

ADE inhibitéri kullanan hastalarda notropeni / agrasitoz, trombositopeni ve
anemi bildiriimitir. Renal fonksiyonlari normal olan ve dka komplikasyonu
olmayan hastalarda notropeni nadirersofuPerindopril kollajen vaskiler hasgali
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olan, immunosupresan, allopurinol veya prokainamid tedavi olan veya
komplikasyon yaratan bu faktorlerin bir arada budugu hastalarda, 6zellikle de
onceden renal fonksiyon bozugluvarsa ¢ok dikkatle kullaniimahdir. Bu hastalarin
bazilarinda ciddi enfeksiyonlar gghis, bazi durumlarda ygun antibiyotik
tedavisine yanit alinamaghr. Bu hastalardager perindopril kullanilacaksa, beyaz
kan hicre sayiminin periyodik takibi yapiimali vasta herhangi bir enfeksiyon
belirtisini (6rn. b@az grisi, atg) bildirmesi konusunda uyariimalidir.

Irk:

ADE inhibitorleri siyah hastalarda, siyah olmayaastalarda oldgundan daha
yuksek oranda anjiyoddem geliesine neden olmaktadir.

Diger ADE inhibitorleriyle de oldgu gibi, perindopril kan basincini giirmede
siyahlarda, siyah olmayanlarda ofgmdan daha az etkilidir, bu da buyuk olasilikla
siyah hipertansif populasyonda sdé renin seviyelerinin daha sik goérilmesine
baghdir.

Okstuirik:

ADE inhibitori kullanan hastalarda oOksurik bildmiktir. Karakteristik olarak,
Oksuruk produktif dgildir, 1srarcidir ve tedavinin kesilmesinden soroeadan
kalkmaktadir. ADE inhibitorii sebebiyle gln 6ksuruk, 6ksugiin ayirici tanisinin
bir parcasi olarak diintlmelidir.

Cerrahi/ Anestezi:

Onemli operasyonlara girecek olan hastalarda v@yatdnsiyona sebep olan ajanlar
ile anestezide, COVERSYL OD kompansatuvar reninivealmesine ikincil
anjiyotensin Il olgumunu engelleyebilmektedir. Tedavi, operasyondamiom once
kesilmelidir. Eser hipotansiyon okursa ve hipotansiyonun bu mekanizmaygliba
oldugu digtinuliyorsa, volim ekspansiyonu ile hipotansiyonettilzbilmektedir.

Hiperkalemi:

Perindoprilin de aralarinda bulungw ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi
hastalarda serum potasyum seviyesinde yukselmdngiytiir. Bobrek yetmezsi,
renal fonksiyonlarda kotligene, yga (>70 ya), diabetes mellitus, 0Ozellikle
dehidrasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabsidoz gibi eklenen olaylar
ve potasyum tutucu diuretikleri (6rn. spironolaktogplerenon, triamteren, veya
amilorid), potasyum ilaveleri veya normal tuz yerinpotasyum iceren tuz
ikamelerinin ayni anda kullanimi; veya serum patasy artirma 6zeli olan dger
ilaclarin (6rngin heparin) kullanimi hiperkalemi gginesine sebep olabilecek risk
faktorleridir. Eger yukarida Dbelirtilen ajanlarin  beraber kullandmauygun
bulunduysa, serum potasyumun dizenli takibi 6nett@dir. (bkz. b6lim 4.5)

Diyabetik hastalar:

Oral antidiyabetik ajanlar veya insulin ile tedadilen diyabetik hastalarda ADE
inhibitdrleri ile tedavinin ilk ayinda kagekerinin dizeyi yakindan takip edilmelidir
(bkz. boliim 4.5).

Lityum:

Lityum ve perindoprilin kombinasyonu genellikle émmemektedir (bkz. bélim
4.5).

Potasyum tutucu ditretikler, potasyum ilaveleriag@ptasyum iceren tuz ikamesi:
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4.5.

Perindopril ile potasyum tutucu ditretikler, potasyilaveleri veya potasyum iceren
tuz ikamesi kombinasyonu genellikle 6nerilmemektéolkz. bolim 4.5).

Gebelik ve laktasyon:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri ile tedaviye slemmamalidir. Devamli ADE
inhibitér tedavisi zorunlu gortlmedikce gebelik plEyan hastalar gebelikte
kullanimima ydnelik givenlilik profili olgturulmus alternatif bir antihipertansif
tedaviye yonlendirilmelidir. Gebelik ¢hisi konuldigunda ADE inhibitort ile tedavi
hemen kesilmeli ve uygun gorilurse alternatif tedeglatiimahdir (bkz. bolim 4.3
ve 4.6).

Yardimci maddeler:

Nadir gorulen kaltsal galaktoz intoleransi olan sthfar, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya Lapp laktaz ekgkblan hastalar laktoz icermesi nedeniyle
bu ilaci kullanmamalidir.

Fenilalanin icin bir kaynak icermektedir. Fenilketoisi olan insanlar igin zararli
olabilir.

Diger tibbi trtinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Diuretikler:

Ditretik kullanmakta olan ve 6zellikle volim ve/hseyuz kaybi olan hastalarda ADE
inhibitdrleriyle tedaviye bgadiktan sonra kan basincindgiradists gorilebilir.
Hipotansif etkinin olasi@ini azaltmak igin ditretiklerin kesilmesi, gik ve gittikge
artan dozda perindopril ile tedaviye stlmmadan 6nce volim veya tuz aliminin
artirilmasi gerekmektedir.

Potasyum tutucu ditretikler, potasyum ilaveleriag@ptasyum iceren tuz ikamesi:

Serum potasyum normal limitler dahilinde kalsamiindopril ile tedavi edilen bazi
hastalarda hiperkalemi galabilmektedir. Potasyum tutucu dilretikler (Ggme
spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyileweleri veya potasyum iceren
tuz ikameleri serum potasyum seviyelerinde ciddisar sebep olabilmektedir.
Dolayisiyla  perindoprilin  yukarida belirtilen ilagl ile  kombinasyonu
Oneriimemektedir (bkz. bolim 4.4). Tespit edileppdkalemi nedeniyle potasyum
tutucu diuretikler veya potasyum ilaveleri veya ggytum iceren tuz ikamesi ile
beraber kullanimi 6ngoérulmekteyse, dikkatli kullarali ve serum potasyum
seviyeleri sik takip edilmelidir.

Lityum:

Lityum ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitesinde geri dondbilir artis bildiriimistir. Tiyazid
ditretiklerinin birlikte kullanimi lityum toksisit® riskinin artmasina ve ADE
inhibitorleri ile artmg olan lityum toksisite riskinin daha da ilerlemesigebep
olabilmektedir. Perindoprilin lityum ile kullaniméneriimemektedir, ancakger
kombinasyon mutlaka gerekliyse, serum lityum sderigzakindan takip edilmelidir
(bkz. bolim 4.4).

Steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar fNS'ler), aspirin =3 g/gun dabhil:

ADE inhibitorleri ayni zamanda steroid yapida ol@ayantinflamatuvar ilaclar
(antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, BQ inhibitérleri ve selektif
olmayan steroid yapida antiinflamatuvar ilaclar [BA ile kullanildiginda
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4.6.

antihipertansif etkisi azalabilmektedir. Ayrica NiBAler ile ADE inhibitérlerinin
birlikte kullanimi sonucu, 06zellikle 6nceden bdbrénksiyonlari zayif olan
hastalarda akut bobrek yetmgtzlile dahil olmak tizere renal fonksiyonlarin bozulma
riskinde ve serum potasyum seviyesindes gtirilebilir. Kombinasyon tedavisinde
Ozellikle yahlarda dikkatli olunmahdir. Hastalar yeterli méta su almal ve
birlikte tedavi baladiginda ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksigo
izlenmelidir.

Antihipertansif ajanlar ve vazodilatorler:

Bu ajanlarin beraber kullaniimasi perindoprilin dtgnsif etkisini artirabilmektedir.
Nitrogliserin ve dger nitratlarla, veya der vazodilatorlerle beraber kullanim kan
basincini daha da glirebilmektedir.

Antidiyabetik ajanlar:

Yapilan epidemiyolojik cajmalarda ADE inhibitdrleri ve antidiyabetik ajanfari
(insulinler, oral hipoglisemik ajanlar) beraber lealminin hipoglisemi riski ile
beraber kargekeri digurici etkide arga neden olabileg@ sonucuna varilngtir. Bu
olayin, kombine tedavinin ilk haftalarinda ve repatmezIgi olan hastalarda ortaya
¢cikmasi daha olasidir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anetikler:

Bazi anestezik tibbi drtnlerin, trisiklik antidepamlarin ve antipsikotiklerin ADE
inhibitoérleri ile beraber kullaniimasi kan basinoindaha da dimesine neden
olabilmektedir (bkz. bolim 4.4)

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitdrlerinin antihiperhetkisini azaltabilmektedir.
Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokerienitratlar:

Perindopril, asetilsalisilik asit (trombolitik olak kullanildginda), trombolitikler,
beta-blokerler ve/veya nitratlar ile beraber kuilabilmektedir.

Altin:

Enjekte edilebilen altin (sodyum orotiyomalat) berande perindopril dahil ADE
inhibitéru tedavisi goren hastalarda nadiren rmiditreaksiyonlar (ylizde kabarma,
bulanti, kusma ve hipotansiyon) bildirilgtir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Veri yoktur.
Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve ergenlik gandaki (18 ya alt)) gencler tzerinde etkgen calsmasi
yapiimamgtir. Perindoprilin ¢ocuklarda ve ergenlikgpadaki genclerde kullanimi
Onerilmemektedir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

COVERSYL OD gerekli olmadik¢a gebelik donemindddulmamalidir.
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4.7.

4.8.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum  kontroll
(Kontrasepsiyon)

Veri yoktur.
Gebelik donemi:

ADE inhibitorlerin gebeltin ilk trimestresinde kullaniimasi dnerilmemekte(bkz.
bolim 4.4).

ADE inhibitorleri gebelgin ikinci ve tglncu trimesterlerinde kontrendikedikz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kadliginda teratojenisite
riski olduguna dair epidemiyolojik kanitlar kesin gllelir yinede az da olsa risk agti
oldugu yok sayilamaz.

Devamli ADE inhibitor tedavisi zorunlu goriulmedikgebelik planlayan hastalar
gebelikte kullanimina yonelik guvenlilik profili @dturulmus alternatif bir

antihipertansif tedaviye yonlendirilmelidir. Gebelteshisi konuldigunda ADE

inhibitoért ile tedavi hemen kesilmeli ve uygun ddr8e alternatif tedavi
baglatiimalhidir

Ikinci ve uguincu trimesterlerde ADE inhibitérlerin@aruz kalindiinda insan
fetotoksisitesine  (renal fonksiyonlarda azalma, gaiidramnios, kafatasi
ossifikasyonunda gecikme) ve neonatal toksisiteg@al bozukluk, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep olmaktadir (bkz. bolim 5.3).

Gebelgin ikinci trimestresinden itibaren ADE inhibitérlae maruz kalinmsa, renal
fonksiyon ve kafatasinin ultrason kontrolii 6neriteeir. Anneleri ADE inhibit6ri
kullanmg bebekler hipotansiyona karyakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.3. ve
4.4)

Laktasyon donemi:

Perindoprilin sutle atilip atimagh bilinmedginden emziren kadinlarda
COVERSYL OD kullanimi 6nerilmemektedir. Ozellikleeryidgsan veya erken
dogmus bebek emziren kadinlarda daha iyi guvenlilik gnoé sahip alternatif tedavi
tercih edilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite

Perindopril arjininin fertilite Uzerindeki etkisiragtirilmamstir. Siganlar tzerinde
yapilan cakmalarda oral yoldan ginde 10 mg/kg perindopril -beértilamin
kullaniminda erkekte veya kadin fertilitesi Uzegretkisi gozlemlenmentir.

Arag ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Coversyl OD'nin ara¢ ve makine kullanima uzerindegrddan bir etkisi
bulunmamaktadir fakat bazi hastalarda, 6zellikidanin bainda veya bgka
hipertansif ilaclar ile kombine olarak kullanilginda dgik kan basincina gh
olarak bireysel reaksiyonlar gorulebilir. Sonugralaarag ve makine kullanma yetisi
zarar gorebilir.

Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler ile perindopril tedavigiasinda kanlasiimistir ve su
frekansa gore siralangtr:
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Cok yaygin $1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar>1/1000 ila
<1/100); seyrekX1/10000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10000), bilipor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Seyrek: Hemoglobin ve hematokrit glerinde azalma, trombositopeni,
I6kopeni/nodtropeni ve agranulositoz veya pansitopakalari bildirilmitir.

Cok seyrek: Konjenital G-6PDH yetmeilolan hastalarda hemolitik anemi vakalari
bildirilmistir (bkz. bolim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Hipoglisemi (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)
Psikiyatrik hastaliklari:

Yaygin olmayan: Ruh hali veya uyku bozukluklari
Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Baagrisi, bg donmesi, vertigo, parestezi
Cok seyrek: Konflizyon

GOz hastaliklar :

Yaygin: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Yaygin: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklari:

Cok seyrek: Yuksek risk grubu hastalarda, buylksiblda gir1 hipotansiyona
ikincil olarak, aritmi, anjina pektoris ve miyokanfarkttist (bkz. bolim 4.4)

Vaskdler hastaliklari:
Yaygin: Hipotansiyon ve hipotansiyonaghaetkiler

Cok seyrek: Yuksek risk grubu hastalarda biyukilokde cok yiksek hipotansiyona
ikincil olarak inme (bkz. bélim 4.4)

Bilinmiyor: Vaskulit

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:
Yaygin: Okstiriik, dispne

Yaygin olmayan: Bronkospazm

Cok seyrek: Eozinofilik pndmoni, rinit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Mide bulantisi, kusma, abdomingfiatad duygusunda bozukluk, dispepsi,
diyare, konstipasyon

Yaygin olmayan: &iz kurulusu
Cok seyrek: Pankreatit
Hepato-bilier hastaliklari:
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4.9.

Cok seyrek: Sitolitik veya kolestatik hepatit (bknlim 4.4)
Deri ve deri altl doku hastaliklari:
Yaygin: Kginti, dokintu

Yaygin olmayan: Yuzde, ekstremitelerde, dudaklardédde, glotiste ve/veya
larenkste anjiyoddem, urtiker (bkz. bolim 4.4)

Cok seyrek: Eritema multiform

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: Kas kramplari

Bobrek ve idrar hastaliklart:

Yaygin olmayan: Bobrek yetmegii

Cok seyrek: Akut bobrek yetmegili

Ureme sistemi ve ggis hastaliklari:

Yaygin olmayanimpotans

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine gkin hastaliklari:
Yaygin: Asteni

Yaygin olmayan: Terleme

Arastirmalar:

Ozellikle siddetli bobrek yetmedzdi, siddetli kalp yetmezfii ve renovaskiler
hipertansiyon varginda kan Uresi ve plazma kreatinininde sarte tedavinin
kesilmesiyle geri dondurulebilir hiperkalemi gébilir.

Seyrek: Karager enzimlerinde ve serum bilirubinde atildirilmistir.
Klinik deneyler:

Randomize EUROPA c¢amasi sirasinda sadece ciddi advers olaylar topgmmi
Ciddi advers olay gorulen hasta sayisi azdir: gitihdopril hastasinin 16's1 (%0.3)
ve 6107 plasebo hastasinin 12’si (%0.2). Perintldleritedavi edilen hastalarin
6'sinda hipotansiyon, 3'inde anjiyoddem ve l'inae kalp durmasi gorilmdiir.
Oksilrik, hiptansiyon ve ghr intolerans nedenlerine #a olarak perindopril
grubunda plasebo grubuna gore daha fazla hastavigfedarakmstir (%6.0
[n=366]'ya kagilik % 2.1 [n=129]).

Doz as1m1 ve tedavisi

Insanlarda dozsamina iliskin veri sinirhdir. ADE inhibitorlerinin doz sami ile
iligkili semptomlar arasinda hipotansiyon, dofasal sok, elektrolit bozukluklari,
bobrek yetmezji, hiperventilasyon, takardi, carpinti, bradikardi, Badénmezi,
anksiyete ve 6ksuruk sayilabilir.

Doz giminin Onerilen tedavisi intravendz yoldan 9 mg{#0.9) sodyum klorur
verilmesidir. Eer hipotansiyon okursa, hastaok pozisyonuna getirilmelidir. ger
mumkunse, anjiyotensin Il inflizyonu ve/veya intnade katekolamin de
dustunulebilir. Perindopril dolamdan hemodiyaliz ile de uzaktarilabilir (bkz.
bolum 4.4). Tedaviye direncli bradikardi i¢cin pacsmar tedavisi uygulanmaldir.
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Vital bulgular, serum elektrolitleri ve kreatininoksantrasyonlari surekli takip
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri
ATC kodu: CO9A A04

Perindopril, anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye adstiren enzimin inhibitbéradar
(Anjiyotensin Donigtiriicti Enzim (ADE)inhibitorii). Donigturiicti enzim ya da
kinaz, anjiyotensin I'i vazokonstriktor anjiyotensll'ye cevirirken bir yandan da
vazodilator bradikininin inaktif bir heptapeptidegtadasyonununa sebep olan bir
ekzopeptidaztir. ADE inhibisyonu, plazmadaki anfgmsin II'nin azalmasina neden
olarak, plazma renin aktivitesinin artmasina (resativerilmesi tzerindeki negatif
geribeslemeyi inhibe ederek) ve aldosteron sekresyun azalmasina yol acar. ADE
bradikinini etkisizlgtirdigi icin, ADE inhibisyonu ayni zamanda dgia ve lokal
kallikrein-kinin sistemlerinin aktivitelerinde ded dolayisiyla prostagladin sistemin
aktivitesinde) arta sebep olur. Bu mekanizmanin ADE inhibitorlerikemn basinci
dusurme etkisine katkisi olma olagilivardir ve bazi yan etkilerinden de sorumludur
(6rnezin 6ksuruk).

Perindopril aktif metaboliti olan perindoprilat arbgiyla etki gosterir. Dier
metabolitlerin vitro olarak ADE aktivitesinde inhibisyon sergilemez.

Hipertansiyon:

Perindopril hipertansiyonun tim evrelerinde ethilitHafif, orta, siddetli; sistolik ve
diyastolik kan basincinda hem yatar pozisyonda tierayakta bir azalma gozlenir.

Perindopril periferik damar direncini azaltarak kaasincinin dg§mesine yol acar.
Sonug olarak, kalp hizina bir etkisi olmadan pekfian akgi artar.

Bobrek kan akimi bir kural olarak artar, ancak Gdoirer Filtrasyon Hizi (GFR)
genellikle sabit kalir.

Antihipertansif aktivite, tek bir dozdan 4 ila 6asaonra maksimum dizeye c¢ikar ve
en az 24 saat surer; cukur etkileri doruk etkilariryaklasik %87-100'Unu
olusturmaktadir.

Kan basincinda gus hizla gerceklgr. Tedaviye yanit veren hastalarda, bir ayin
sonunda normalizasyona sillenistir ve bu durum tgfilaksi olusmaksizin
surmektedir.

Tedavinin kesilmesi, rebound etkiye neden olmaz.
Perindopril sol ventrikil hipertrofisini azaltir.

Erkeklerde, perindoprilin vazodilator etki gostgidkanitlanmgtir. Geng arter
elastisitesini artirir ve kuguk arterlerin limermoini azaltir.

Gerekli oldgunda, bir tiyazid diltretikle yapilan ek tedavi, ti#diirde bir sinerjinin
olusmasina yol agar. ADE inhibitoru ile tiyazid kombayanu, tek bgina ditiretik
tedavisinin olgturdugu hipokalemi riskini azaltir.

Kalp yetmezigi:
Perindopril 6n yuk ve ard yukl azaltma yoluyla kgatt calsmay azaltir.

12/15



5.2.

Kalp rahatsizfii olan hastalarda yapilan gahalarda:

- sol ve sg ventrikillerde dolum basincinda azalma

- toplam periferal vaskuler direncgte azalma

- kardiyak atim ve kardiyak parametrelerde duzelmaeginitir.

Karsilastirlimali calsmalarda, hafiften orta dereceye kalp rahatsizliklalan
hastalarda ilk 2.5 mg perindopril arjinin kullanmm ardindan plaseboya goére kan
basincinda 6nemli bir dus kaydedilmemytir.

Stabil koroner arter hastgi

EUROPA calmasi 4 yil suren ¢ok-merkezli, uluslararasi, randemogift-kor,
plasebo kontrollu klinik bir cagmadir.

18 ya Ustl onikibinikiylzonsekiz (12218) hasta 8 mg peopril tert-butilamin (10
mg perindopril arjinine gleser) (n=6110) veya plasebo (n=6108) ile randomize
edilmistir.

Calsma populasyonunda kalp yetmegmie ait klinik belirtileri bulunmayan koroner
arter hastalari vardi. Toplamda hastalarin %90'miyokart infarktiisii ve/veya
koroner revaskilarizasyon gegimvardi. Hastalarin gauna trombosit inhibitorleri,
lipid dusdrtcu ilaglar ve beta-blokerleri iceren konvansgbtedavinin yanisira
calsma ilaci verilmgtir.

Temel etkinlik kriterleri, kardiyovaskiler mortait 6limcil olmayan miyokart
enfarktiisi ve/veya bariyla geri déndurtlen kardiyak arrestin bir karmdas Gunde
bir defa 8 mg perindopril tert-batilamin (10 mg pelopril arjinine gdeger) ile

tedavi sonucunda birincil sonlanim noktasinda %ie@irgin mutlak bir azalma
goralmstir (%20 ba&il risk azalmasi, %95CI [9.4; 28.6] — p<0.001).

Miyokart enfarktlisi ve/veya revaskilarizasyon geciilunan hastalarda birincil
sonlanim noktasinda plaseboya oranla %22.4 RRR'glikagelen %2.2 mutlak
azalma (%95CI [12.0; 31.6] — p<0.001) gorktiii.

Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Oral yoldan kullanimin ardindan perindoprilin - emili hizhdir ve doruk
konsantrasyona 1 saat icinde sula Perindoprilin plazma yar-Omri 1 saattir.
Perindopril bir on ilagtir. Aktif metabolit olan pedoprilatin biyoyararlanimi
%27'dir. Gida alimi perindoprilata dogiimi, dolayisiyla da biyoyararlanimi
azalttg! icin, perindopril arjinin oral yoldan tek doz dd& sabahlari yemekten dnce
alinmaldir.

Dagilim:

Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4t s@ade ulgir. Serbest
perindoprilat icin dahm hacmi yaklaik 0,2 l/kg'dir. Perindoprilatin plazma
proteinlerine, dzellikle de anjiotensin datiiriicti enzime hg@ganmasi %20'dir ancak
bu stire¢ konsantrasyonagalidir.

Biyotransformasyon:

Aktif perindoprilata ek olarak, perindoprilin higbiaktif olmayan bg metaboliti
vardir.

13/15



6.

5.3.

Eliminasyon

Perindoprilat idrar ile itrah edilir ve serbestris yar émri yakigk 17 saattir,
kararh duruma 4 gun igcinde glar.

Dogrusallik

Perindopril dozu ve ortaya cikan plazma konsantmasyarasinda dwousallik
kanitlanmgtir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Perindoprilatin yglilarda ve kalp ile bobrek yetmegiiolan hastalarda eliminasyonu
azalir. Bobrek yetmedinin derecesine gore (kreatinin klerensi) dozajriayaasi
Oneriimektedir. Perindoprilatin diyaliz kleren$l ihl/dakikadr.

Perindopril kinetgi siroz hastalarinda @smektedir: Ana molekilin hepatik
klerensi yariya dg§mektedir. Ancak, olgan perindoprilat miktari azalmaz ve bu
nedenle doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim 4£24)e

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Kronik oral toksikoloji cagmalarinda (sican ve maymunlarda) hedef organ olan
bobrekte geri dondurtlebilir hasar gozlestini

In\vitro veinvivo calsmalarda mutajenisite gozlenmetini

Ureme toksikoloji capmalarinda (sican, fare, t@n ve maymunlarda)
embriyotoksisite veya teratojenisite belirtisi gérminemgtir. Ancak, sinif olarak
anjiyotensin dongtricti enzim inhibitorleri kemirgenler ve tanlarda, ge¢ fetal
gelsme Uzerine advers etki yaparak, fetal 6lime ve dwitgl etkilere yol agnstir;
renal lezyonlar ve peri ile post natal mortaliteaies gozlenmgtir.

Sican ve farelerde yapilan uzun donenmggadiarda karsinojenite gozlenmestiri

FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Yardimci maddelerin listesi

Magnezyum stearat (E470B)

Silis, kolliodal anhidrik (E551)

Spreyle kurutulmgilaktoz ngasta kagimi (%85 laktoz monohidrat, %15 misir
nisastasi)

Aspartam (E951)

Asesllfam potasyum (E950)

Gecimsizlikler

Gegerli dgildir.

Raf omru

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakinda, kuru yerde saklanmalidir. Nemden koruyacak
sekilde sikica kapali tutularak saklanmalidir.

Ambalajin niteli gi ve igerigi

Dustk yogunlukta polietilen aki azaltici ve desikan jel iceren @ik yogunlukta
polietilen kapakli polipropilen tablet kabinda 3Dzala dgilan tablet icerir.
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6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanimi gerekmeyen ilaclar atik su veya kanalmas sistemine atiimamalidir.
Kullaniimayan ilaclari eczanenize goturtiniz ve alugbnetmeliklere gbre nasil
imha edilecgini sorunuz. Bu 6nlemler ¢evre korumasina yardofecaktir.

7. RUHSAT SAHIBi

Servierilag ve Argtirma AS.

Meydan Sokak, Beybi Giz Kule K: 21/22/23/24 34398N&k Istanbul
Tel: (212) 329 14 00

Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
134/87
9. ILK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 26.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN INLEME TAR iHi
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