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KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMLOPER 8/10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Perindopril erbumin 8 mg

Amlodipin 10 mg (13,86 mg amlodipin besilata karsilik gelen)
Yardimc1 maddeler:

Mannitol (E421) 174,94 mg

Sodyum nisasta glikolat 6,00 mg

Sodyum karbonat anhidr 0,50 mg

Lesitin (Soya (E322)) 0,16 mg

Yardimei1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapli tabletler seklindedir.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Daha once ayni dozlarda perindopril ve amlodipin ile ayn1 zamanda tedavi edilen hastalarda

esansiyel hipertansiyon ve/veya koroner arter hastaliginin ikame tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@i ve siiresi:

Genel doz tercihen sabahlari a¢ karnina olmak flizere giinde tek doz tablettir. Sabit doz
kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir. Pozoloji degisikligi gerektigi takdirde doz
degistirilebilir veya serbest kombinasyon ile bireysel titrasyon uygulanabilir.

Uygulama sekli: Oral kullanim i¢indir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Perindoprilatin eliminasyonu bdbrek yetmezligi olan hastalarda
azalmaktadir. Bu nedenle normal medikal izlemde kreatinin ve potasyum seviyeleri diizenli takip
edilmelidir. Bu ilac1 kreatinin klerensi 60 ml/dak’dan yiiksek veya 60 ml/dak’ya esit olan hastalar
kullanabilir. (Cler>60 ml/dak). Kreatinin klerensi 60 ml/dak’dan diisiik (Cler<60 ml/dak) olan
hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda tek bilesenli bireysel doz titrasyonu Onerilir.
Amlodipin plazma konsantrasyonundaki degisiklikler ile bobrek yetmezligi derecesi arasinda
iliski yoktur. (Bakmmz Bélim 4.4 “Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri” ve Bolim 5.2
“Farmakokinetik ozellikler”).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezIligi olan hastalarda bir doz rejimi belirlenmemistir. Bu
nedenle perindopril erbumin/amlodipin dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Perindopril ve amlodipinin ¢ocuklar ve ergenler iizerinde tek basina
veya kombinasyon halinde etkinligi ve tolere edilebilirligi heniiz belirlenmediginden ¢ocuklar ve
ergenler tarafindan kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Perindoprilatin eliminasyonu yaslh hastalarda azalmaktadir. Bu nedenle

normal medikal izlemde kreatinin ve potasyum seviyeleri diizenli takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Perindopril ile iligkili:

Bu ilag asagidaki durumlarda KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

- Perindopril’e veya herhangi bir baska ADE (anjiyotensin doniistiiriici enzim) inhibitdriine agiri
duyarlilik

- Onceki ADE inhibitérii tedavisi ile iliskili anjiyondrotik ddem (Quincke 6demi) dykiisii
- Kalitsal veya idyopatik anjiyonorotik 6dem

- Gebeligin ikinci ve tiglincii trimestrlerinde (Bakiniz Boliim 4.4 ve 4.6)

Amlodipin ile iliskili:

Bu ilag asagidaki durumlarda KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

- Siddetli hipotansiyon

- Amlodipin veya diger dihidropiridinlere asir1 duyarlilik

- Kardiyojenik sok dahil sok

- Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6rn. ileri derece aortik stenoz)



- Stabil olmayan angina pektoris (Prinzmetal angina haric)

- Akut miyokard enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi (ilk 28 giin boyunca)

- Gebeligin ikinci ve iiglincii trimestrlerinde (Bakiniz Boliim 4.4 ve 4.6)

- Laktasyon

AMLOPER 8 mg/ 10 mg ile iliskili:

Yukarida beher bilesen igin listelenen tiim kontrendikasyonlar perindopril erbumin/amlodipin
kombinasyonu i¢in de gegerlidir.

- Yardimci1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

AMLOPER soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi {irlinii

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel uyarilar

Perindopril ile iligkili:

Asir1 duyarlilik/Anjiyoddem:

Perindopril’in de aralarinda bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda nadiren,
ylizde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyondrotik 6dem
goriilebildigi bildirilmistir (Bakiniz Bliim 4.8). Bu durum tedavi siiresince herhangi bir zamanda
goriilebilir. Bu tiir vakalarda perindopril/amlodipin tedavisi derhal kesilmeli ve hasta 6dem
ortadan kaybolana dek yakin gézlem altina alinmalidir. Odemin yalmzca yiiz ve dudaklari
etkiledigi hallerde, semptomlar1 gidermek iizere antihistaminik ajanlar kullanilabilse de genellikle
tedavisiz diizelir.

Anjiyoddem larinks 6demi ile birlikte ise dldiiriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenmigse
bu havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda hastaya derhal acil miidahale
yapilmalidir. Buna adrenalin verilmesi ve/veya agik havayolunun korunmasi da dahildir. Hasta
semptomlar tamamen yok oluncaya ve diizelene kadar yakin tibbi gézlem altina alimmalidir.
Onceden ADE inhibitrii tedavisi ile iligkili olmayan anjiyoddem 6ykiisii bulunan hastalarda da
ADE inhibitorii tedavisi ile anjiyoddem olusma riski yiiksektir (Bakiniz Boliim 4.3).

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem nadiren goriilmiistiir. Bu
hastalar karin agrisi ile (bulant1 veya kusma olsun olmasin) gelmistir; bazi vakalarda énceden yiiz

anjiyoddemi goriilmemistir ve C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjiyoddem, abdominal CT



tarama, veya ultrason veya cerrahi miidahale ile teshis edilmis ve ADE inhibitorii tedavisi
kesildikten sonra semptomlar kaybolmustur.
ADE inhibitorii kullanan ve karin agrisi sikayeti olan hastalarda intestinal anjiyoddem ayirici

taniya dahil edilmelidir (Bakiniz Boliim 4.8).

Diislik Yogunlukta Lipoprotein (LDL) Aferezi Sirasinda Anafilaktik Reaksiyonlar:
Nadir olarak, ADE inhibitorii kullanan hastalarda dekstran siilfat ile diisiik yogunlukta lipoprotein
(LDL) aferezi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu reaksiyonlar her aferez

oncesi gecici olarak ADE inhibitorii tedavisine ara verilerek engellenebilmektedir.

Desensitizasyon Sirasinda Anafilaktik Reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi (6rn. himenoptera venom) sirasinda ADE inhibitorleri kullanan
hastalarda 6liimciil anafilaktik reaksiyonlar gozlemlenmistir. Aynm1 hastalarda ADE inhibitorii
tedavisine gegici olarak ara vermek suretiyle reaksiyonlar engellenmistir ancak ayni kosullar

olustugunda reaksiyonlar tekrar ortaya ¢ikmustir.

Notropeni/Agraniilositoz/Trombositopeni/Anemi:

ADE inhibitorii kullanan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi gorildiigii
rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlari normal olan ve baska komplikasyonlar goriilmeyen
hastalarda notropeni seyrek goriiliir. Kollajen vaskiiler hastaligi bulunan, immiinosiipresan,
allopiirinol veya prokainamid tedavisi goren veya bu komplikasyonlarin birlikte gorildigii
hastalarda, 6zellikle 6nceden bobrek yetmezligi olanlarda perindopril ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar olusmustur ve bazi vakalarda bu enfeksiyonlar
yogun antibiyotik tedavisine cevap vermemistir. Bu tiir hastalara perindopril verildigi takdirde
beyaz kan hiicrelerinin periyodik sayimi Onerilmektedir ve hastalardan en ufak enfeksiyon

belirtisini bildirmeleri istenmelidir.



Ozel kullanim énlemleri

Hipotansiyon:

ADE inhibitorleri kan basincinda diisiise neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon,
komplikasyon gdstermeyen hipertansif hastalarda nadiren goriiliir ve daha cok, diiiretik tedavisi,
diyete bagl tuz kisitlamasi, diyaliz, ishal veya kusma sonucu voliim kaybi olan veya ciddi renine
bagimli hipertansiyonu bulunan hastalarda goriilmektedir (Bakiniz Boliim 4.5 ve 4.8).
Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, renal yetmezlige bagli olsun ya da olmasin,
semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. Bu durumun, yiiksek dozda kivrim diiiretikleri
kullanimi, hiponatremi veya fonksiyonel renal yetmezlige bagl olarak daha siddetli derecelerde
kalp yetmezligi olan hastalarda goriilmesi daha muhtemeldir.

Semptomatik hipotansiyon goriilme riski yiiksek hastalarda AMLOPER ile tedavi sirasinda kan
basinci, renal fonksiyonlar ve serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Kan basincinda asir1 diisiis sonucu miyokart enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay goriilebilen,
iskemik kalp veya serebrovaskiiler hastalig1 bulunan hastalar ig¢in de ayn1 durumlar gecerlidir.
Hipotansiyon olustugu takdirde, hasta supin konumunda yatirilmali ve gerekirse 9 mg/ml (%0.9)
intravendz sodyum kloriir soliisyon infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit takip eden
dozlar icin kontrendikasyon degildir, voliim ekspansiyonu sonrasi kan basinci yiikseldiginde

sorunsuz olarak takip eden dozlar verilebilir.

Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger ADE inhibitorleri gibi perindopril de mitral kapak stenozu olan ve aort stenozu veya
hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon bulunan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.



Bobrek fonksiyon bozukluklari:

Bobrek fonksiyon bozuklugu vakalarinda (kreatinin klerensi < 60 ml/dak) tek bilesenli bireysel
doz titrasyonu onerilir (Bakiniz Boliim 4.2)

Potasyum ve kreatininin rutin kontrolii bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda normal tibbi
tedavinin bir parcasidir (Bakiniz B6liim 4.8).

Bilateral renal arter stenozu veya tek bobrek ve renal arter stenozu olan ve ADE inhibitorii ile
tedavi edilen bazi hastalarda, kan ilire ve serum kreatinin diizeyinde, genellikle tedaviye ara
verildiginde tersine donen artiglar goriilmiistir. Bu durum ozellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda goriilmektedir. Bu hastalarda, tedavi yakin tibbi takip altinda diisiik dozlar ile
baslatilmalidir ve dikkatli doz titrasyonu yapilmalidir. Diiiretikler ile tedavi yukarda belirtilenleri
artiran bir faktdr oldugundan, bu tiir tedavi kesilmeli ve perindopril tedavisinin ilk haftalarinda
bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir. Renovaskiiler hipertansiyon da varsa ciddi
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski de artmaktadir. Daha Onceden bariz renal vaskiiler
bozuklugu olmayan bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle perindoprilin bir diiiretik ile birlikte
kullanildig1 durumlarda, kan iire ve serum kreatinin diizeyinde genellikle ufak (mindr) ve gegici
artiglar goriilmistiir. Bu durum daha ¢ok Onceden bdbrek fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda goriilmektedir. Diiiretigin ve/veya perindoprilin dozunun azaltilmasi ve/veya kesilmesi
gerekebilir

Karaciger yetmezligi:

ADE inhibitorleri, kolestatik sarilik ile baslayan, siiratle kotiilesen hepatik nekroz ile devam eden
ve bazen de Oliimle sonug¢lanan bir sendrom ile nadiren iliskilendirilmektedir.

Bu sendromun mekanizmasi anlasilamamistir. ADE inhibitérii kullanan ve kendisinde sarilik
gelisen veya hepatik enzimlerinde artis goriilen hastalarda ADE inhibitorii tedavisi hemen

kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir (Bakiniz B6liim 4.8).

Irk:

Siyah irktan hastalarda ADE inhibitorlerinin neden oldugu anjiyoddem goriilme sikligi siyah
olmayan hastalara kiyasla daha yiiksektir. Diger ADE inhibitorleri gibi perindopril de siyahi
hastalarda digerlerine gore kan basincini diisiirmede daha az etkili olabilir, bu durum siyahi

hipertansif hastalarda diislik renin oraninin daha yaygin olmasindan kaynaklanmaktadir.



Oksiiriik:
ADE inhibitdrii kullanimi sirasinda dksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik prodiiktif degildir, devamlidir
ve tedavi birakildiginda kesilir. ADE inhibitoriiniin neden oldugu oksiiriik, oksiiriigiin ayirici

tanisinda goz o6nilinde bulundurulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Ciddi bir cerrahi operasyon gegiren hastalarda veya hipotansiyona neden olan ajanlar ile anestezi
sirasinda  AMLOPER, kompensatuvar renin salimina bagh anjiyotensin II olusumunu
engelleyebilir. Operasyondan bir giin 6nce tedaviye ara verilmelidir. Bu mekanizmaya bagh

olarak hipotansiyon olusursa voliim ekspansiyonu ile diizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyinde artig goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi, kotiilesen bobrek fonksiyonlari, yas (> 70 yas),
diabetes mellitus (seker), eklenen olaylar; Ozellikle dehidratasyon, akut kardiyak
dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton,
eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum siiplemanlar1 veya potasyum igeren tuzlarin
birlikte kullanimi veya serum potasyum diizeyini arttiran ilaglar (6r. Heparin) hiperkalemi
gelismesi i¢in risk faktorleridir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarin potasyum tutucu
ditiretikler, potasyum siiplemanlar1 veya potasyum igeren tuz ikameleri kullanmas1 sonucu serum
potasyum seviyesinde artis goriilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen dliimciil aritmiye yol acabilir.
Eger perindorpil ile yukarida sayilan ilaglarin birlikte kullanimi gerekli goriilmiisse, dikkatli

kullanilmal1 ve serum potasyum seviyesi diizenli olarak izlenmelidir (Bakiniz Bolim 4.5).

Seker hastalari:
Oral antidiyabetik ilaglar veya insiilin kullanan diyabetik hastalarda ADE inhibitorii ile tedavinin

ilk ayinda glisemik kontrol yakindan izlenmelidir.



Lityum:

Lityum ve perindoprilin kombinasyonu genellikle dnerilmemektedir (Bakiniz Boliim 4.5).

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikame {iriinleri:
Perindopril ile potasyum tutucu ditiretiklerin, potasyum takviyelerinin veya potasyum igeren tuz

ikame tiriinlerinin kombine olarak kullanimi 6nerilmez (Bakiniz B6liim 4.5).

Gebelik:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri ile tedaviye baglanmamalidir. Gebelik planlayan hastalar,
devamli ADE inhibitor tedavisi zorunlu goriilmedikge, gebelikte kullanimina yoénelik giivenilirlik
profili belirlenmis alternatif antihipertansif tedavilere yonelendirilmelidir. Gebelik teshisi
konuldugunda ADE inhibitérii ile tedavi hemen kesilmeli ve uygun goriiliirse alternatif tedavi

baglatilmalidir (Bakiniz Boliim 4.3 ve 4.6).

Stabil koroner arter hastalig:
Perindopril ile tedavinin ilk ayinda stabil olmayan angina pektoris (major veya degil) goriilmesi

halinde tedaviye devam etmeden 6nce dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Hemodiyaliz hastalari
Yiiksek akis membrami ile diyaliz edilen ve aymi anda ADE inhibitorleri ile tedavi goéren
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda farkl tiir diyaliz zar1 veya farkl

siiftan bir antihipertasif kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Bobrek nakli:
Yakin donemde bobrek nakli gegirmis olan hastalarda perindopril kullanimina iligkin bir deneyim

yoktur.

Amlodipin ile iligkili:

Ozel kullanim 6nlemleri

Karaciger hastalari:

Tiim kalsiyum antagonistleri gibi amlodipinin yari-omrii karaciger fonksiyonlart bozulmus
hastalarda uzamaktadir. Dolayisiyla bu tiir hastalarda ila¢ dikkatli kullanilmali ve hastanin

hepatik enzimleri yakindan izlenmelidir.



Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar ¢ok dikkatli tedavi edilmelidir.

Iskemik olmayan nedenli NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilan uzun
donem plasebo kontrollii amlodipin (PRAISE-2) calismasinda, plaseboya kiyasla kotiileyen kalp
rahatsizlig1 vakalarinda dikkate deger bir fark olmamasina ragmen amlodipin pulmoner ddem

raporlarinin artisi ile iliskilendirilmistir (Bakiniz Boliim 5.1).

AMLOPER 8 mg /10 mg ile iliskili:

Ozel kullanim énlemleri

Yardimci maddeler:

AMLOPER her dozunda 1mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

AMLOPER az miktarda mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.

Etkilesimler:
AMLOPER’in lityum, potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum siiplemanlar1 veya dantrolen

ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (Bakiniz Boliim 4.5).

Gebelik ve laktasyon:

AMLOPER laktasyon déoneminde onerilmez (Bakiniz Béliim 4.6). AMLOPER tedavisine gebelik
sirasinda  baglanmamalidir.  AMLOPER’in siirekli kullanimi zaruri goriilmedikge gebelik
planlayan hastalar, gebelikte kullanilmak iizere giivenlik profili bulunan alternatif anti-hipertansif
tedaviye devam etmelidir. Gebelik belirlendiginde AMLOPER tedavisi hemen kesilmeli ve

uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir (Bakiniz Boliim 4.3 ve 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Perindopril ile iligkili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum siiplemanlar1 veya potasyum iceren tuz ikameleri: ADE
inhibitorleri diiiretige bagli potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn.

spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum siiplemanlari veya potasyum igeren tuz
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ikameleri, serum potasyum seviyesinde Onemli artislara yol agabilmektedir ve bu nedenle
onerilmemektedir (Bakiniz Bo6lim 4.4). Kanitlanmis hiperkalemi nedeniyle birlikte kullanimin
endike oldugu durumlarda c¢ok dikkatli olunmali ve serum potasyum seviyeleri sik stk

izlenmelidir.

Lityum:

ADE inhibitorii ile lityumun birlikte kullanimi sirasinda kanda lityum yogunlugunda ve
toksisitede (ciddi norotoksisite) tersine gevrilebilir artiglar bildirilmistir. Perindoprilin lityum ile
birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez. Eger bir ADE inhibitorii ve bir potasyum tutucu ditiretik

kullanim1 kaginilmaz ise, lityum diizeylerinin yakindan takibi gereklidir (Bakiniz Bolim 4.4).

Estramustin:

Anjiyondrotik 6dem gibi (anjiyoddem) advers etkilerde artis olabilir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Giinde >3g aspirin dahil non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII):

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  kullanim1 akut bobrek yetmezligi dahil bdbrek
fonksiyonlarinin koétiilesmesi riskinin artmasina ve ozellikle dnceden beri bobrek fonksiyonlari
zay1f olan hastalarda serum potasyum seviyesinde artisa yol agabilir.

Ozellikle yashlarda kombinasyon dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterli miktarda hidrate
edilmeli ve birlikte tedavi basladiktan sonra ve devaminda periyodik olarak bobrek fonksiyonlari

izlenmelidir.

Antidiyabetik ilaglar:
ADE inhibitorlerinin kullanimi, insiilin veya oral hipoglisemik ajan kullanan hastalarda
hipoglisemi etkisini ve riskini artirabilir. Bu durumun kombine tedavinin ilk haftalarinda ve renal

yetmezligi olan hastalarda meydana gelme olasiligi daha ytiksektir.
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Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Ditiretikler:

Ditiretik kullanan, 6zellikle voliim ve tuz kaybi yasayan hastalarda ADE inhibitorii ile tedaviye
baslandiktan sonra kan basincinda asir1 miktarda azalma goriilebilir. Ditiretik kullanimina son
vererek, diisiik ve artan dozlarda perindopril ile tedavinin basinda voliim ve tuz alimini artirarak

hipotansif etki azaltilabilir.

Sempatomimetikler:

Sempatomimetikler ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Altin:
Enjekte edilebilir altin (sodyum aurotiyomalat) ve perindopril gibi ADE inhibitorlerinin birlikte
kullanilmas1 ile nadiren nitritoid reaksiyonlar (belirtiler: yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve

hipotansiyon) rapor edilmistir.

Amlodipin ile iliskili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Dantrolen (inflizyon):

Hayvanlarda verapamil ve dantrolen 1.V kullanimi sonrasinda oliimciil ventrikiiler fibrilasyon

gozlenmistir. Bu sonuglara dayanarak amlodipin ile dantrolen kombinasyonundan kaginilmalidir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

CYP3A4 indiikleyiciler (rifampisin ve karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon
gibi antiepileptik ilaglar): Bu tiir indiikleyicilerin amlodipinin hepatik metabolizmasini arttirmasi
nedeniyle, birlikte kullanilmasi amlodipin plazma konsantrasyonunun azalmasina yol agabilir.
Amlodipin ile CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte kullaniminda dikkatli olunmali ve gerekirse

amlodipin pozolojisi degistirilmelidir.
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CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol, ketokonazol):
Birlikte kullanimi amlodipinin plazma konsantrasyonunu ve buna bagli olarak yan etkileri
artirabilir. Amlodipin ile itrakonazol veya ketakonazol kombinasyonuna dikkat edilmeli ve

gerekirse amlodipin pozolojisi degistirilmelidir.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Kalp yetmezliginde kullanilan beta blokorler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol):

Kardiyak yetmezligi olan hastalarda latent veya kontrol edilemeyen kalp zayifligi, hipotansiyon
riski (negatif inotrop etkisi). Ayrica, beta blokor, eksesif hemodinamik geri tepme vakalarinda

sempatik refleksi minimize edebilir.

Diger kombinasyonlar

Tekli tedavide amlodipin; tiazid ditiretikler, beta blokorler, ADE inhibitorleri, uzun etkili
nitratlar, dilalti nitrogliserin, digoksin, varfarin, atorvastatin, sildenafil, anti-asit ilaglar
(aluminyum hidroksit jel, magnezyum hidroksit, simetikon), simetidin, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglar ile giivenli bir sekilde
kullanilabilir.

Asagidaki ilaclarin amlodipin iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir:

- Amlodipin ile simetidinin birlikte kullanim1i  amlodipinin = farmakokinetiklerini
degistirmemektedir.

- Sildefanil ile amlodipin birlikte kullanildiginda her biri bireysel olarak kan basincini azaltici
etki gostermistir.

- Greyfurt suyu: 20 saglikli goniilliilde tek doz 10 mg amlodipin ile 240 ml greyfurt suyu birlikte

alindiginda amlodipin farmakokinetikleri {izerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

Ayrica, yapilan 6zel ¢aligmalar ile amlodipinin asagidaki ilaglarin farmakokinetik parametrelerini
etkilemedigi belirlenmistir:

- Atorvastatin: ¢ok sayida 10 mg amlodipin dozu ile 80 mg atorvastatin birlikte kullanildiginda
atorvastatin kararli durum farmakokinetikleri degismemistir.

- Digoksin: amlodipin ile digoksin birlikte kullanildiginda normal goniillillerde serum digoksin

seviyeleri veya digoksin renal klerensi degismemistir.
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- Varfarin: saglikli erkek goniillillerde amlodipin ile birlikte kullanildiginda, varfarinin
protrombin yanit siiresi lizerindeki etkisi degismemistir. Amlodipin ile varfarinin birlikte
kullanimi varfarinin protrombin yanit siiresini degistirmemektedir.

- Siklosporin: farmakokinetik caligmalara gdére amlodipin siklosporinin farmakokinetiklerini

anlamli olarak degistirmemektedir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Baklofen: Antihipertansif etkiyi artirir. Kan basinci ve renal fonksiyonlar izlenmeli, gerekirse

antihipertansif dozu ayarlanmalidir.

Kullanimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Antihipertansif ilaglar (6rn. beta-blokdrler) ve vazodilatorler: Bu ilaglar ile birlikte kullanilmasi
perindopril ve amlodipinin hipotansif etkilerini artirabilir. Nitrogliserin ve diger nitratlar veya
diger vazodilatorler ile birlikte kullanildiginda kan basinci daha da diisebilir, dolayisiyla dikkatli
kullanilmalidir.

- Kortikosteroidler, tetrakozaktid: antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidlere bagli olarak
tuz ve su tutulumu).

- Alfablokorler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Artan hipertansif etki ve
artan ortostatik hipotansiyon riski

- Amifostin: Amlodipinin antihipertansif etkisini artirabilir.

- Trisiklik antidepresanlar/antipsikotikler/anestetikler: Artan hipertansif etki ve artan ortostatik

hipotansiyon riski

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1k trimester C, 2. ve 3. trimester D.
AMLOPER gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yoktur.

Gebelik Donemi

Perindopril ile iliskili:

AMLOPER’in gebeligin ilk trimestrinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. (Bakiniz Bolim 4.4).
Gebeligin ikinci ve tigiincii trimestrlerinde AMLOPER kullanimi kontrendikedir (Bakiniz Boliim
4.3 ve4.4).

Gebeligin ilk trimestrinde ADE inhibitdrlerine maruz kalmanin teratojenisite riskine iliskin
epidemiyolojik kanitlar kesin olmasa da riskteki ufak artis gézardi edilemez.

Stirekli ADE inhibitorii kullanimi zaruri goriilmedikce gebelik planlayan hastalar gebelikte
kullanilmak tizere giivenlik profili bulunan alternatif anti-hipertansif tedaviye devam etmelidir.
Gebelik belirlendiginde AMLOPER tedavisi hemen kesilmeli ve uygun goriildiigii takdirde
alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve lgiincii trimestrleri sirasinda ADE inhibitériine maruz kalmanin insan
fetotoksisite (renal fonksiyonlarda artig, oligohidramnios, kafatasi kemiklerinin olusmasinda
gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) yol agtig
bilinmektedir (Bakiniz Boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimestrinden itibaren ADE inhibitorlerine maruz kalinmissa ultrason ile renal
fonksiyonlar ve kafatasi kontrolii tavsiye edilmektedir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon riskine karsi dikkatle takip edilmelidir
(Bakiniz Boliim 4.3 ve 4.4).
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Amlodipin ile iliskili:

Sinirh sayida gebelikte elde edilen verilere gére amlodipin ve diger kalsiyum kanal blokorlerinin
fetiis saglig1 iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur. Yinede geciken dogum riski olabilir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki goriilmemistir (Bakiniz Boliim 5.3).
Dolayistyla AMLOPER gebeligin ilk trimestrinde onerilmemektedir. Gebelik planlaniyorsa veya
onaylanmigsa en kisa zamanda alternatif tedaviye baslanmalidir.

AMLOPER gebeligin ikinci ve iiciincii trimestrlerinde kontrendikedir.

Gebeligin ikinci trimestrinden itibaren AMLOPER kullanilmigsa ultrason ile renal fonksiyonlar
ve kafatasi kontrolii tavsiye edilmektedir.

In utero ADE inhibitdriine maruz kalmis bebekler hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi riskine

kars1 yakindan takip edilmelidir.

Laktasyon donemi
Laktasyon sirasinda perindopril veya amlodipinin tek basina veya birlikte kullanimina iliskin
klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle emziren kadinlarda AMLOPER kullanimi tavsiye

edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Perindopril erbuminin fertilite {izerindeki etkisi arastirilmamistir. Siganlar iizerinde yapilan
calismalarda oral yoldan giinde 10 mg/kg perindopril tert-biitilamin kullaniminda erkekte veya
kadin fertilitesi lizerinde etkisi gozlemlenmemistir. Hayvanlar {izerinde amlodipin ile yapilan

toksikolojik ¢alismalarda fertilite agisindan insana zararl bir etki gdzlemlenmemistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
AMLOPER’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin ¢alisma yapilmamistir. Arag
kullanirken veya makine ¢alistirirken kan basincinda azalma ile iligkili olarak bazen sersemleme

hissi ve yorgunluk goriilebilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Ayrt ayn kullanilan perindopril veya amlodipin tedavisinde asagidaki istenmeyen etkiler
goriilmis, ayrilmis raporlar dahil viicut sistemine ve asagidaki sikliklara géore MedDRA sistemi
ile siniflandirilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000
ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenfatik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Hemoglobin ve hematokritte azalma, trombositopeni, l6kopeni/ndtropeni ve
agraniilositoz veya pansitopeni vakalari. Konjenital G-6PDH eksikligi olan hastalarda hemolitik

anemi rapor edilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Urtiker

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Cok seyrek: Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Kilo alma, kilo verme

Psikiyatrik hastahklar::
Yaygin olmayan: Ruh hali ve uyku bozukluklar1

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygin: Bas agrisi, sersemleme hissi, vertigo, parestezi, uyuklama hali.
Yaygin olmayan: Tremor, tat alma bozukluklari, bayginlik, hipoestezi.

Cok seyrek: Zihin karigiklig1, periferal noropati, hipertoni.

Goz hastaliklar::

Yaygin: Gorme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar::
Yaygin: Tinnitus (ugultu)
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Kardiyak hastaliklar::

Yaygin: Kalp carpintisi

Yaygin olmayan: Senkop

Cok seyrek: Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon dahil), angina pektoris,
yiiksek risk grubu hastalarda asir1 hipotansiyon sonucunda olast miyokard enfarktiisii (Bakiniz
Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklari:

Yaygin: Ates basmasi, hipotansiyon ve hipotansiyona bagl etkiler

Cok seyrek: Vaskiilit, yiiksek risk grubu hastalarda asir1 hipotansiyon sonucunda olasi sekonder

inme (Bakiniz Boliim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar::
Yaygn: Oksiiriik, dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm, rinit.

Cok seyrek: Eozinofilik pndmoni

Gastrointestinal hastalhiklari:

Yaygimn: Bulanti, kusma, karin bolgesinde agri, hazimsizlik, ishal, kabizlik, disguzi
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, degisen tuvalet aliskanliklari, tat duyusunda bozukluk
Cok seyrek: Pankreatit, gastrit, dis eti hiperplazisi

Hepato-bilier hastaliklari:
Cok seyrek: Sarilik, sitolitik veya kolestatik sarilik (Bakiniz Bolim 4.4)

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Kabarti, dokiintii, kasinti

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, deride renk degisimi, yiiz, ekstremiteler, dudaklar, mukoza,
dil, glottis ve/veya larenkste anjiyoddem.

Cok seyrek: Multiform eriterm, Stevens-Johnson Sendromu, Quinke 6demi.

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

Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas agrisi, sirt agrist
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Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, miktiirasyon bozukluklari, noktiiri, idrara ¢ikma sikliginda
artis.

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Ureme sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Iktidarsizlik, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Asteni, 6dem, periferal 6dem, yorgunluk

Yaygin olmayan: Agri, kiriklik, gogiis agrist

Arastirmalar:

Bobrek yetmezligi, ciddi kalp yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon oldugu durumlarda
tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olan hiperkalemi, {ire ve plazma kreatinin diizeylerinde
yiikselme goriilebilir. Nadiren karaciger enzimleri ve serum biliriibin seviyelerinde artis rapor

edilmistir.

Klinik deneyler:

EUROPA c¢alismasimin randomize donemi (Bakiniz Bo6lim 5.1) boyunca yalmiz ciddi advers
etkiler toplanmistir. Cok az hastada ciddi advers etki goriilmiistlir: 6122 perindopril hastasinin
16’s1 (%0,3) ve 6107 plasebo hastasinin 12°si (%0,2). Perindopril ile tedavi edilen hastalarin
6’sinda hipotansiyon, 3’iinde anjiyoddem ve 1’inde ani kalp durmasi goriilmiistiir. Perindopril
grubunda plasebo grubuna gore daha fazla hasta oksiiriik, hipotansiyon veya diger intoleranslar

nedeniyle tedaviyi birakmistir (%6.0 [n=366]'ya karsilik %2.1 [n=129]).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

AMLOPER 8 mg /10 mg ile iliskili:

AMLOPER kullaniminda doz agimina iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Amlodipin ile iligkili:

Belirtiler ve semptomlar:

Amlodipin ile iliskili olarak insanlarda kasitli doz asimi deneyimi sinirhidir. Yiiksek doz asimi
sonucunda, sonrasinda belirgin ve muhtemelen devam eden sistemik hipotansiyon ile asiri
periferal vazodilatasyon olusabilir.

Tedavi: Amlodipin dozu asimina bagli olusan hipotansiyonun kardiyoloji yogun bakim
iinitesinde takip edilmesi gerekir. Vaskiiler ton ve kan basincini diizeltmede kontrendikasyon
bulunmadig: takdirde bir vazokonstriktdr kullanilabilir. Intravendz kalsiyum glukonat kalsiyum
kanal blokajin etkilerini tersine dondiirmeye faydali olabilir.

Amlodipin diyaliz edilemez.

Perindopril ile iligkili:

Belirtiler ve semptomlar:

Insanlarda perindopril dozu asimina iliskin smirli sayida veri bulunmaktadir. ADE
inhibitorlerinde doz asimi durumunda goriilmesi beklenen semptomlar, hipotansiyon, dolasima
bagl sok, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, hipervantilasyon, tasikardi, carpinti,

bradikardi, sersemleme, anksiyete ve Oksiiriiktiir.

Tedavi:

Doz asiminda tavsiye edilen tedavi normal salin soliisyonun intravendz inflizyonudur.

Eger belirgin hipotansiyon varsa, hastanin bas1 biraz asagida olacak sekilde sirtiistli yatirilmasi
(sok pozisyonu) uygun olur. Miimkiinse anjiyotensin II infiizyonu ve/veya intravendz
ketokolaminler de uygulanabilir. Perindopril hemodiyaliz yoluyla genel dolagimdan atilabilir.
(Bakiniz Boliim 4.4). Tedaviye direngli bradikardi durumunda pacemaker tedavisi endikedir.

Hayati belirtiler, serum elektrolitler ve kreatinin konsantrasyonlari siirekli izlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokorleri

ATC kodu: C09BB04

Perindopril:

Perindopril, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimin bir inhibitériidiir (ADE
inhibitoriil). Doniistiiriicti enzim, diger adiyla kinaz, anjiyotensin I’in, vazokonstriktor bir madde
olan anjiyotensin II’ye doniismesini sagladigi gibi vazodilatdr bradikininin bozunarak inaktif
heptapeptide doniismesine neden olan bir ekzopeptidazdir. ADE inhibisyonu sonucunda
plazmadaki anjiyotensin II azalir ve bu da plazma renin aktivitesinde artisa (renin saliminin
negatif “feedback” etkisi durduruldugundan) ve aldosteron salgisinda azalmaya neden olur. ADE
bradikinini etkisizlestirdiginden, ADE inhibisyonu sonucu dolasan ve lokal kallikrein-kinin
sisteminin aktivitesi (ve buna bagli olarak prostaglandin sistem aktivitesi) artar. Bu
mekanizmanin ADE inhibitorlerinin kan basinci diisiiriicii etkisine yardimci olmasi ve bazi yan
etkilerinden (6rn. 6ksiiriik) kismen sorumlu olmasi muhtemeldir.

Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat yoluyla etki eder. Diger metabolitler herhangi in vitro
ADE inhibisyonu etkisi gdstermemistir.

Hipertansiyon:

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

Perindopril periferal vaskiiler direnci azaltarak kan basincini diisiiriir. Sonug olarak kan atimima
etkisi olmadan periferal kan akisi artar.

Glomerular filtrasyon oran1 (GFR) genelde degismezken renal kan akisi artar.

Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve 24 saat
boyunca devam eder, gegis etkisi tepe etkisinin %87’si ile %1001 arasindadir.

Kan basincinda diisiis hemen meydana gelir. Yanit veren olgularda, kan basincinda bir ay i¢inde
normale doner ve tasifilaksi ortaya ¢ikmaksizin devam eder.

Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi yoktur.

Perindopril sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.

Erkeklerde perindoprilin vazodilator 6zellikleri kanitlanmistir. Genis arter esnekligini gelistirir ve

kiiciik arterlerin ortam:liimen oranim diisiiriir.
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Kalp yetmezligi:

Perindopril tert-butilamin pre-load ve after load’da diisiis ile kardiyak is yiikiinii azaltir.

Kalp yetmezligi olan hastalar iizerinde yiiriitiilen calismalar asagidakilerin meydana geldigini

gostermistir:

- sol ve sag ventrikiiler dolum basing¢larinda azalma,
- total periferik vaskiiler direngte azalma,

- kalp debisinde artis ve kardiyak indekste diizelme,

Karsilastirmali calismalarda hafif ila orta derecede kalp yetmezligi olan hastalara 2 mg
perindopril tert-butilaminin ilk kez uygulanmasi plaseboya kiyasla kan basincinda belirgin bir
diisiis ile iliskili olmamustir.

Stabil koroner arter hastalari:

EUROPA c¢alismasi 4 yil siiren ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
klinik bir ¢aligmadir.

18 yas tstli oniki bin iki yliz on sekiz (12218) hasta 8§ mg perindopril tert-biitilamin (10 mg
perindopril arjinine esdeger) (n=6110) veya plasebo (n=6108) ile randomize edilmistir.

Deney popiilasyonunda koroner arter hastaligi goriiliiyordu ancak kalp rahatsizligina ait klinik
belirtiler bulunmuyordu. Toplamda hastalarin %90°1 ge¢miste miyokardiyal enfarktiis ve/veya
koroner revaskiilarizasyon gec¢irmisti. Hastalarin ¢oguna konvansiyonel tedavinin yani sira
trombosit inhibitorleri, lipid disiiriicii ilaglar ve beta-blokorleri igeren ¢alisma ilaglari verilmistir.
Temel etkinlik kriterleri, kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis
ve/veya basartyla geri dondiiriilen kardiyak arrestin bir karmasidir. Gilinde bir defa 8 mg
perindopril tert-biitilamin (10 mg perindopril arjinine esdeger) ile tedavi sonucunda birincil
sonlanim noktasinda %1.9 belirgin mutlak bir azalma goriilmiistiir (%20 bagil risk azalmasi,
%95C1 [9.4; 28.6] — p<0.001).

Miyokardiyal enfarktiis ve/veya revaskiilarizasyon ge¢misi bulunan hastalarda birincil sonlanim
noktasinda plaseboya oranla %22.4 RRR’e karsilik gelen %2.2 mutlak azalma (%95CI [12.0;
31.6] — p<0.001) goriilmistiir.
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Amlodipin:

Amlodipin dihidropiridin grubundan (yavas kanal blokorii veya kalsiyum iyon antagonisti) bir
kalsiyum iyon akin inhibitoriidiir ve kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslarina
transmembran akinini engeller.

Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz kasi1 iizerindeki dogrudan gevsetici etkisine
dayanmaktadir. Amlodipinin anginay1 ortadan kaldirmasini saglayan mekanizma tam olarak
ortaya konulmamistir ancak amlodipin toplam iskemik yiikii iki yoldan azaltir:

- Amlodipin periferal arteryolleri genisletir ve bdylece toplam periferal direnci (ard yiikii) azaltir.
Kalp atim hiz1 ayni kaldigindan kalpteki bu yiik bosalimi miyokardiyal enerji tiiketimini ve
oksijen ihtiyacini azaltir.

- Amlodipinin aksiyon mekanizmasi ayrica ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin
normal ve iskemik bdlgelerde genislemesine neden olur. Bu genisleme koroner arter spazmi
(Prinzmetal veya varyant angina) olan hastalarda miyokardiyal oksijen dagitimini artirir.
Hipertansiyon hastalarinda giinliik tek doz ile ayakta ve yatar pozisyonda 24 saatlik zaman aralig1
icerisinde kan basincinda klinik ag¢idan oOnemli diisiisler goriiliir. Etkinin yavas baslamasi
nedeniyle akut hipotansiyon amlodipin kullaniminin 6nemli bir 6gesi degildir.

Angina hastalarinda, amlodipin giinde bir kez alindiginda toplam egzersiz siiresini, angina
baslangicina kadar gecen siireyi ve Imm ST segment depresyonu i¢in gecen siireyi artirir, hem
angina atak sikligin1 hem de gliseril trinitrat tablet tiiketimini azaltir.

Amlodipinin plazma lipid seviyelerindeki herhangi bir degisiklik veya metabolik advers etkiler
ile ilgisi yoktur ve astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanilmasi uygundur.

Kalp Krizini Onlemek igin Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Deneyi (ALLHAT) adli
randomize, cift kor morbidite-mortalite ¢alismasi daha yeni ilag tedavilerini karsilastirmak
amaciyla yapilmistir: hafif ile orta seviyede hipertansiyon tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak amlodipin 2.5-10 mg/giin (kalsiyum kanal blokorii) veya lisinopril 10-40 mg/giin (ADE
inhibitori) karsilik tiazid-ditiretik tedavisi, klortalidon 12.5-25 mg/giin.

55 yas ve lizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4.9 yil boyunca
takip edilmistir. Hastalar en azindan ilave bir Koroner Kalp Hastali§i (KKH) riski tagimaktadir:
miyokard enfarktiisii veya kayittan en az 6 ay oncesinde gegirilen inme veya diger aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik (toplamda %51.5), tip 2 diabet (%36.1), HDL-C < 35 mg/dL (%11.6),
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elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiiler hipertrofi (%20.9), halen
sigara kullantyor olmak (%21.9).

Primer son nokta fatal veya nonfatal miyokard enfarktiisii bilesimidir. Amlodipin bazli tedavi ile
klortalidon bazli tedavi arasinda primer son noktalarda belirgin bir fark yoktur: RR 0.98 %95
CI(0.90-1.07) p=0.65. Sekonder son noktalar arasinda kalp yetmezligi insidans1 (bilesik kombine
kardiyovaskiiler son noktanin bileseni) klortalidon grubuna kiyasla amlodipin grubunda belirgin
sekilde yiiksektir (%10.2’ye karst %7.7, RR 1.38, %95 CI [1.25-1.52] p<0.001). Yine de
amlodipin bazli tedavi ile klortalidon bazli tedavi arasinda her tiirlii mortalite bakimindan belirgin

bir fark yoktur. RR 0.96 %95 CI [0.89-1.02] p=0.20.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Perindopril ve amlodipinin kombinasyondaki absorpsiyonunun oran ve boyutu her birinin

bireysel tablet formiilasyonlarindaki absorpsiyon oran ve boyutundan ¢ok farkli degildir.

Perindopril ile iligkili:

Oral kullanim sonrasi perindoprilin emilimi hizlidir ve konsantrasyon dorugu 1 saat iginde
tamamlanir. Perindoprilin plazma yar1 6mrii 1 saate esittir.

Dagilim:

Serbest perindoprilatin dagilim hacmi yaklasik 0.2 I/kg’dur. Perindoprilatin plazma proteinlerine,
ozellikle ADE’lere baglanma oran1 %20°dir, ancak konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Alinan perindopril dozunun yiizde yirmi yedisi kan akimimna aktif
metabolit perindoprilat olarak ulasir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril hepsi inaktif olan
5 metabolit daha olusturur. Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulasilir.

Gida tiikketimi perindoprilat olusumunu, yani biyoyararlanimi, azaltir. Bu nedenle perindopril

erbumin tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.
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Eliminasyon:

Perindoprilat idrarda yok olur ve serbest boliimiin terminal yar1 dmrii yaklasik 17 saattir ve 4 glin
icinde sabit duruma ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Perindopril dozu ile plazmada maruz kaligt arasinda lineer bir iliski oldugu daha once

kanitlanmustir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler:

Bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda ve yaslhilarda perindoprilatin eliminasyonu
azalmaktadir. Bu nedenle olagan tibbi takip sirasinda kreatinin ve potasyum seviyeleri sik sik
izlenmelidir.

Perindoprilatin diyalizle klerensi 70 ml/dakikadir.

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klerensi yar1 yariya
azalir. Bununla beraber, olusan perindopril miktar1 degismez, bu nedenle doz ayarlamasi gerekli

degildir. (Bakiniz boliim 4.2 ve 4.4).

Amlodipin ile iliskili:

Oral kullanim sonrasinda amlodipin iyi emilir ve kan seviye doruklar1 doz sonras1 6 ile 12 saat
arasindadir.

Dagilim:

Dagilim hacmi yaklasik 21 1/kg’dir. Biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez. In vitro ¢alismalar

amlodipinin plazma proteinlerine baglanma oraninin yaklasik % 97.5 oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda tahmin edilmektedir.

Eliminasyon:

Terminal eliminasyon yarilanma omrii 35 ile 50 saat arasindadir ve giinliik tez doz ile tutarhdir.
Amlodipinin ¢gogunlugu karacigerde inaktif metabolit haline doniistir.

Kullanilan dozun %60°1 idrar ile atilir, %10’u degismez.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yash hastalarda kullanimi: Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi yaslilarda
ve daha geng hastalarda aynidir. Amlodipin klerensi yaglh hastalarda EAA ve eliminasyon yari
omriinii artiracak sekilde diismektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda EAA ve
eliminasyon yar1 dmriiniin uzamasi incelenen yas grubu hastalarda beklendigi gibidir.

Karaciger fonksiyonlar1 zayif hastalarda: Kalsiyum antagonistleri gibi amlodipin yar1 omrii

karaciger fonksiyonlar1 zayif olan hastalarda uzamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Perindopril:

Kronik oral toksisite ¢alismalarinda (sican ve maymunlar) hedef organ bobrektir ve zarar tersine
cevrilebilmektedir.

In vitro ve in vivo galismalarda mutajenisiteye rastlanmamuistr.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya
teratojenisiteye rastlanmamistir. Yine de ADE inhibitorlerinin, smif olarak, fetal oliimle
sonuglanan ve ge¢ fetal gelisime neden olan advers etkileri ve kemirgenler ve tavsanlarda
konjenital etkileri (renal lezyonlar ve dogum Oncesi ve sonrasi mortalitede artis gdzlenmistir)
tetikledigi gosterilmistir.

Sicanlar ve fareler {izerinde yapilan uzun donem ¢alismalarinda karsinojenisite goriilmemistir.
Amlodipin:

Giivenlik farmakolojisi, jenotoksisite, karsinojenisite, fertilite ve tekrarlayan dozlar acisindan
hayvanlar {iizerinde yapilan toksikoloji c¢aligmalar1 insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigini
gostermistir. Siganlarda reprodiiktif toksikoloji ¢alismalar1 gebelik siiresinin uzadigini ve dogum

oncesi ve sonrasi mortalite oranlarinda artis géstermistir.

25



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Sodyum nisasta glikolat

Sodyum karbonat anhidr

Hidroksipropil metil selilloz (HPMC E15)
Polietilen glikol 6000 (Peg 6000)
Silikonize talk (%3,0)

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC ES5)
Opadry AMB OY-B-28920 White*
*cerigi:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Lesitin (Soya (E322))

Ksantam zamk1

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Nemden korumak i¢in kutuyu sikica kapali tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kaplh tablet Alii/Ali blister ambalaj icinde kullanma talimatiyla beraber karton

kutuda ambalajlanmustir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Salutis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter is Merkezi Bagimsiz Boliim 2/2
Zeytinburnu/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 83 05

Faks: 0212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
249/45

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k Ruhsat tarihi: 04.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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