KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COSIMPREL 10 mg/5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bisoprolol fumarat : 10 mg (8,49 mg bisoprolole esdeger)
Perindopril arjinin: 5 mg (3,395 mg perindoprile esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

7 mm ¢apinda ve egrilik yarigap1 12,7 mm olan, bir yliziine = diger yiiziinde '10/5' baskil
pembe bej, yuvarlak, ¢ift katmanli film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kombinasyon igerigindeki bisoprolol fumarat ve perindopril arjinin etken maddelerini ayni
dozlarda ve ayr1 ayr tabletler seklinde alarak kontrol altina alinmis olan hastalarda
hipertansiyon ve/veya stabil koroner arter hastalig1 ve/veya kronik kalp yetmezligi tedavisinde
endikedir. (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Olagan pozoloji giinde bir kez bir tablettir.

Son 4 (dort) hafta etken maddelerin ayr1 ayr1 aymi dozlarda kullanilip hasta stabilizasyonu
saglandiktan sonra basglanilmasi gereklidir. Sabit doz kombinasyonu baglangi¢ tedavisi icin
uygun degildir.

Pozolojinin degistirilmesi gerekirse, bireysel bilesenler i¢in titrasyon yapilmalidir. (bkz. Boliim
4.3,4.4,45ves.1)

Uygulama sekli:
COSIMPREL tablet giinde bir kere sabah 6giinden 6nce tek doz olarak alinmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi :

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi Tablo 1’de gosterildigi gibi kreatinin
klirensine bagli olarak yapilmalidir (Boliim 4.4 ve 5.2’ye bakiniz).

Tablo 1: Bobrek yetmezliginde dozaj ayarlamasi

Kreatinin Kklerensi (ml/dak) Onerilen giinliik doz

Clcr > 60 Bir tablet COSIMPREL 10mg/5 mg

Clcr <60 Uygun degildir. Ayr ayri bilesenler
ile bagimsiz doz titrasyonu
Onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. (Boliim 4.4 ve 5.2°ye
bakiniz).

Yash hastalar:
COSIMPREL renal fonksiyonlara gore verilmelidir.

Pediatrik popiilasyon:

COSIMPREL’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir.
Higbir veri bulunmamaktadir. Bu yiizden, c¢ocuklarda ve  adolesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere veya baska herhangi bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitoriine kars1 asir1 duyarlilik

- Akut kalp yetmezligi veya intravendz inotropik tedavi gerektiren dekompanse kalp
yetmezIligi ataklar1 sirasinda

- Kardiyojenik sok

- lkinci veya iigiincii derece AV blok (pacemaker/kalp pili olmaksizin)

- Hasta siniis sendromu

- Sinoatriyal blok

- Semptomatik bradikardi

- Semptomatik hipotansiyon

- Siddetli bronsiyal astim veya siddetli kronik obstriiktif akciger hastalig

- Siddetli okliizif periferik arter hastaliklar1 veya Raynaud sendromunun siddetli formlar

- Tedavi edilmemis feokromositoma (Boliim 4.4’e bakiniz).

- Metabolik asidoz

- Onceki ADE inhibitér tedavisiyle iliskili anjiyoddem 6ykiisii (bkz. Béliim 4.4)

- Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddem

- Gebelik (Boliim 4.4 ve 4.6’ya bakiniz)



- COSIMPREL ile aliskiren i¢eren ilaglarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 ve
5.1)

- Sakubitril/valsartan ile birlikte kullanim. Sakubitril/valsartan’in son dozunun tizerinden 36
saat gecmeden COSIMPREL baslanmamalidir. (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

- Kanin negatif yiiklii yiizeyler ile temasina yol acan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. B&liim
4.5)

- Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bébrekte renal arter stenozu
(bkz.Bolim 4.4)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Her Dbilesenle ilgili tiim Kkullanmim wuyarillart ve onlemleri COSIMPREL’e
uygulanabilmektedir.

Hipotansiyon:

ADE inhibitorleri kan basincinda diisiise sebep olabilmektedir. Semptomatik hipotansiyon
komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goriilebilmektedir ve voliim kaybi olan
hastalarda ortaya ¢ikmasi daha olasidir, or., diiiretik tedavi, diyet tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare
veya kusma ile ya da renine-bagimli siddetli hipertansiyonu olan hastalarda (Bliim 4.5 ve 4.8°¢
bakiniz). Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda bobrek yetmezligi ile iliskili olan veya
olmayan semptomatik hipotansiyon gdzlenmistir. Bu olayin  yiikksek dozlarda
kivrimdiiretiklerin kullanimi, hiponatremi veya fonksiyonel bobrek yetmezligi sebebiyle daha
siddetli derecede kalp yetmezligi olan hastalarda ortaya c¢ikma ihtimali daha yiiksektir.
Semptomatik hipotansiyon riski artmis hastalarda, tedavinin baslangict ve doz ayarlamasi
yakindan izlenmelidir. Benzer 6nlemler, kan basincindaki asir1 diisiisiin miyokart infarktiisii
veya serebrovaskiiler olaya neden olabilecegi iskemik kalp hastaligi veya serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda da gegerlidir.

Hipotansiyon gergeklesirse, hasta sirtiistii pozisyona getirilmelidir ve gerekirse, intravendz
yoldan 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi verilmelidir. Gegici hipotansif yanit, doz
artirimi i¢in bir kontrendikasyon teskil etmez; doz artirimi genellikle hacim genislemesinden
sonra artan kan basincini takiben zorlanmadan yapilabilir.

Normal veya diisiik kan basinci olan konjestif kalp yetmezlikli baz1 hastalarda, perindopril ile
sistemik kan basinci daha da diisebilmektedir. Bu beklenen bir etkidir ve tedavi kesilmesi i¢in
bir neden degildir. Hipotansiyon semptomatik hale gelirse, bagimsiz bilesenler kullanilarak,
doz azaltilmasi veya tedavinin asamali kesilmesi gerekli olabilmektedir.

Hipersensitivite / Anjiyoddem:

Perindopril de dahil olmak {izere ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda nadir olarak yiiz,
ekstremite, dudak, mukoz membranlar, dil, glottis ve/veya larinks anjiyoddemi bildirilmistir
(Boltim 4.8’e bakiniz). Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Bu
gibi durumlarda, bireysel bilesenleri kullanilarak, COSIMPREL kademeli olarak kesilmeli,
uygun takibe baglanmali ve semptomlar tamamen diizelene kadar devam edilmelidir. Sismenin



yiiz ve dudaklar ile sinirli oldugu durumlarda 6dem genellikle tedavisiz diizelmektedir, ancak
antihistaminiklerin kullanilmasi belirtilerin giderilmesinde yararli olur.

Larinks o6demi ile birlikte goriilen anjiyoddem Oliimciil olabilmektedir. Solunum yolu
tikanikligina neden olabilecek dil, glottis veya larinks tutulumunun oldugu yerde, acil tedavi
derhal uygulanmalidir. Bu tedaviler, adrenalin verilmesi ve/veya solunum yolu agikliginin
saglanmasini igerebilmektedir. Semptomlar tamamen ve devamli olarak diizelinceye kadar
hasta yakin tibbi gdzetim altinda olmalidir.

ADE inhibitorii tedavisine bagli olmayan bir anjiyoddem oykiisii olan hastalarda, ADE
inhibitorii alimina bagl anjiyoddem riski artar (B6liim 4.3’e bakiniz).

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda nadiren intestinal anjiyoddem bildirilmistir. Bu
hastalar karin agrisi ile bagvurmaktadirlar (bulanti, kusma ile veya olmadan); baz1 olgularda
onceden yiliz anjiyoddemi yoktur ve C-1 esteraz diizeyleri normaldir. Anjiyoddem tanisi
abdominal BT goriintiilleme ya da ultrason dahil olmak {izere ¢esitli islemlerle veya cerrahide
konulmaktadir ve belirtiler ADE inhibitdrii kesilince diizelmektedir. ADE inhibitorii kullanan
hastalar karin agrisi ile bagvurdugunda ayirici tanida intestinal anjiyoddem yer almalidir.

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artis nedeniyle
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Perindopril tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36 saat
gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisine baglanilmamalidir. Eger sakubitril/valsartan
tedavisi kesilirse, sakubitril/valsartan’in son doz aliminin {izerinden 36 saat gecene kadar
perindopril tedavisi baslatiimamalidir (Bkz.Boliim 4.3 ve 4.5). ADE inhibitorlerinin NEP
(notral endopeptidaz) inhibitorleri (6rn. rasekadotril), mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) ile birlikte kullanim1 anjiyoddem (6rn. solunum bozuklugunun eslik ettigi veya
etmedigi solunum yollar1 veya dil sismesi) riskini artirabilir (bkz. boliim 4.5). Halihazirda ADE
inhibitorii alan bir hastada rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
baslatilirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi

Nadiren ADE inhibitorleri kolestatik sarilikla baglayip fulminan hepatik nekroza ilerleyen ve
(bazen) oliimle sonuglanan bir sendrom ile iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi
anlasilmamistir. ADE inhibitorii kullanirken sarilik gelisen ve karaciger enzimlerinde belirgin
bir yiikseklik olan hastalarda, ADE inhibitorii kullanimi kesilmeli ve uygun tibbi takibe
alinmalidir (Boliim 4.8’e bakiniz).

Irk:

ADE inhibitorleri, siyah olmayan hastalara gore siyah hastalarda daha yliksek oranda
anjiyoddeme neden olmaktadir. Diger ADE inhibitorleri gibi, siyah hipertansif popiilasyonda
diisiik renin diizeylerinin yiiksek prevalansi nedeniyle, perindopril kan basincini diisiirmede
siyah olmayanlara gore siyah olanlarda daha az etkili olabilmektedir.

Okstiriik:



ADE inhibitorlerinin kullanilmasiyla okstiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak, oksiiriik
nonprodiiktif, inat¢cidir ve tedavinin kesilmesinden sonra diizelmektedir. ADE inhibitoriine
bagli oksiiriik, oksiiriigiin ayirici tanisinin bir pargasi olarak digiiniilmelidir.

Hiperkalemi:

Perindopril de dahil olmak iizere, ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi hastalarda serum
potasyumunda yiikseklik gozlenmistir. ADE inhibitorleri aldosteron salinimini inhibe ettigi i¢in
hiperkalemiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardaki etki genellikle
anlamli degildir. Hiperkalemi gelismesi i¢in risk faktorleri bobrek yetmezligi, bdbrek
fonksiyonlarmin koétiilesmesi, yas (>70 yas), diabetes mellitus, 6zellikle dehidratasyon, akut
kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum-tutucu diiiretikler (or.,
spironolakton, eplerenon, triamteren, veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum
iceren tuz ikamesinin eszamanli kullanimi veya serum potasyumu artirma 6zelligi olan diger
ilaglarin (6rnegin heparin, trimetoprim/siilfometoksazol olarak da bilinen kotrimoksazol) ve
ozellikle aldosteron antagonistleri veya anjiyotensin-reseptor blokerleri kullanimidir. Ozellikle
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu
diiiretiklerin veya potasyum igeren tuz ikamelerinin kullanilmasi serum potasyumunda énemli
bir artisa neden olabilmektedir. Hiperkalemi ciddi, bazen o&liimciil aritmilere sebep
olabilmektedir. ADE inhibitorleri alan hastalarda potasyum tutucu ditiretikler ve anjiyotensin
reseptOr blokerleri dikkatli kullanilmali ve serum potasyum ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
Yukarida belirtilen ilaglarin birlikte kullanimi uygun goriildiigi takdirde, ilaglar dikkatli
kullanilmali ve serum potasyumu siklikla izlenmelidir (Boliim 4.5’e bakiniz).

Lityumla kombinasyon:
Lityum ve perindoprilin kombinasyonu genellikle 6nerilmemektedir (Bolim 4.5’e bakiniz).

Potasyum tutucu ilaclarla, potasyum takviyeleriyle veya potasyum igeren tuz ikameleri ile
kombinasyon:

Perindoprilin potasyum tutucu ilaglarla, potasyum takviyeleriyle veya potasyum iceren tuz
ikameleri ile kombinasyonu genellikle 6nerilmemektedir (Boliim 4.5°e bakiniz).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ikili blokaji (RAAS):

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS"1n dual blokajina
yol a¢tigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast &nerilmez (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli
goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan
basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.



Kalsiyum antagonistleriyle, Sinif T antiaritmik ilaclarla ve merkezi etkili antihipertansifilaglarla
kombinasyon:
Verapamil veya diltiazem tiirli kalsiyum antagonistleri ile sinif I antiaritmik ilaglarla ve merkezi
etkili antihipertansif ilaglarla bisoprolol kombinasyonu genellikle 6nerilmemektedir (Boliim
4.5’e bakiniz).

Tedavinin kesilmesi:

Ozellikle iskemik kalp hastalifi olan hastalarda bir beta-blokor ile tedavinin ani olarak
kesilmesinden kag¢milmalidir; ¢iinkii bu kalp durumunun gecici kotlilesmesine yol
acabilmektedir. Gerekirse ayni zamanda replasman tedavisine baglanirken, ideal olarak iki
haftalik bir siire icinde bagimsiz bilesenler kullanilarak pozoloji asamali olarak azaltilmalidir.

Bradikardi:

Tedavi esnasinda, istirahat kalp hiz1 dakikada 50-55 atim altina diiserse ve hasta bradikardiye
iliskin belirtiler yasarsa, bisoprololiin uygun dozu ile bagimsiz bilesenleri kullanilarak,
COSIMPREL dozu asagiya dogru titre edilmelidir.

Birinci derece AV blok:
Olumsuz dromotropik etkileri géz oniine alindiginda, beta-blokorler birinci derece AV blok
olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger ADE inhibitorleri gibi, aort darlig1 veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil
c¢ikisinda obstriiksiyonu ve mitral kapak darlig1 olan hastalara perindopril dikkatle verilmelidir.

Prinzmetal anjina:

Beta-blokorler, prinzmetal anjinasi olan hastalarda anjina ataklarinin siiresini ve sayisini
artirabilmektedir. Beta-1 adrenerjik reseptorlerinin selektif blokdrlerinin kullanimi hafif
vakalarda ve sadece vazodilatorler ile kombinasyon halinde olasidir.

Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezlik durumunda COSIMPREL’in giinliik dozu kreatinin klirensine gore
ayarlanmalidir (bkz Boliim 4.2). Bu hastalar i¢in, potasyum ve kreatininin rutin izlenmesi,
normal tibbi uygulamanin bir pargasidir (Boliim 4.8’e bakiniz).

Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, ADE inhibitorleri ile tedaviye baslanmasi sonrasi
olusan hipotansiyon renal fonksiyonlarin daha da bozulmasina yol agabilmektedir. Bu durumda
genellikle geri doniistimlii akut bobrek yetmezligi bildirilmistir. ADE inhibitorleriyle tedavi
edilen bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan bazi hastalarda, kan iire
ve serum kreatininde genellikle tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilen artis gériilmiistiir.
Bu durum ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda muhtemeldir. Renovaskiiler
hipertansiyon da varsa siddetli hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi riski artmaktadir. Bu
hastalarda, tedavi diigiik dozlarda ve yakin tibbi gozetim altinda baglatilmali ve dikkatli doz



titrasyonu yapilmalidir. Diiiretik tedavisi yukaridakine katkist bulunan bir faktor
olabileceginden, kesilmeli ve bobrek fonksiyonu tedavinin ilk haftalarinda izlenmelidir.
Onceden belirgin vaskiiler bobrek hastalifi olmayan bazi hipertansif hastalarda, &zellikle
perindopril bir diiiretik ile es zamanl verildigi zaman kan liresinde ve serum kreatininde artiglar
olmustur ancak bunlar minor ve gecicidir. Bunun 6nceden bobrek yetmezligi olan hastalarda
ortaya c¢ikmasi daha olasidir. Diiiretik ve/veya perindoprilin dozunun azaltilmasi ve/veya
kesilmesi gerekebilir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobrekte
arter stenozu olan hastalarda hipotansiyon ve bobrek yetmezIligi riski artmaktadir (bkz. Bolim
4.3). Diiiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir. Unilateral renal arter
stenozu olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kiiciik degisiklikler ile bobrek
fonksiyon kaybi1 olusabilir.

Bobrek nakli:
Yakin donemde bobrek nakli gegirmis hastalarda perindopril arjinin kullanimma iliskin bir
deneyim yoktur.

Hemodiyaliz hastalart:

Yiiksek akis membranlar ile diyaliz edilen ve eszamanli olarak ADE inhibitorii ile tedavi edilen
hastalarda anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda, farkl tipte diyaliz membrani
veya farkli siniftan antihipertansif ajan kullanilmasi diistiniilmelidir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Nadiren dekstran siilfat ile LDL aferezi sirasinda ADE inhibitorii alan hastalar hayati tehdit
edici anaflaktik reaksiyon yasamistir. Bu reaksiyonlardan her aferez oncesi gegici olarak ADE
tedavisi kesilerek kacinilmastir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi (6rnegin hymenoptera zehri) sirasinda ADE inhibitorii alan hastalar
anaflaktoid reaksiyon yasamistir. Ayni hastalarda, ADE inhibitorleri gegici olarak
kesildiginden bu reaksiyonlar engellenmistir, ancak kazara yeniden verilince tekrar ortaya
cikmiglardir.

Diger beta-blokdrler gibi, bisoprolol hem alerjenlere kars1 duyarliligi ve hem de anaflaktik
reaksiyonlarin siddetini arttirabilmektedir. Epinefrin tedavisinin her zaman beklenen terapdtik
etkisi elde edilmemektedir.

Notropeni / Agraniilositoz / Trombositopeni / Anemi:

ADE inhibitérii kullanan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan ve diger komplikasyon faktorleri olmayan
hastalarda n6tropeni nadiren olusmaktadir. Kollajen vaskiiler hastalig1 olan, immunosupresan,
allopurinol veya prokainamid ile tedavi olan veya komplikasyon faktorlerinin bir arada



bulundugu hastalarda, o6zellikle 6nceden var olan bobrek fonksiyon bozuklugu varsa,
perindopril ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda, yogun antibiyotik tedavisine
cevap vermeyen birka¢ vakada agir enfeksiyonlar geligmistir. Bu tip hastalarda perindopril
kullanilacaksa beyaz kan hiicre sayiminin periyodik izlenmesi Onerilmektedir ve hastalar
herhangi bir enfeksiyon belirtisi (6rnegin bogaz agrisi, ates) olursa bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir.

Bronkospazm (bronsiyal astim, obstriiktif solunum yolu hastaliklar1):

Semptomlara neden olabilen bronsiyal astim veya diger kronik obstriiktif akciger
hastaliklarinda bronkodilatator tedavi eszamanli olarak verilmelidir. Ara sira, astimli hastalarda
beta-blokor kullanildiginda solunum yolu direncinde artis meydana gelebilmektedir, bu nedenle
beta-2 stimiilanlarin dozunun arttirilmasi gerekebilmektedir.

Diyabetik hastalar:
Kan sekeri degerlerinde biiyiik dalgalanmalar olan diabetes mellitus hastalarinda COSIMPREL
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Hipoglisemi belirtileri beta-blokor ile maskelenebilir.

Uzun siireli aglik:
Uzun siireli aglik veya oru¢ durumlarinda hastalarin dikkatli olmasi 6nerilmektedir.

Okliizif periferik arter hastaligi:
Ozellikle tedaviye baslarken beta-blokorlerle semptomlar siddetlenebilmektedir.

Anestezi:

Genel anestezi uygulanan hastalarda, beta-blokaj indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda ve post-
operatif donemde aritmi ve miyokard iskemi insidansini azaltmaktadir. Giiniimiizde beta-blokaj
saglanmasimin operasyon sonrasinda da devam etmesi Onerilmektedir. Diger ilaglar ile
bradiaritmi, reflex tagikardinin hafiflemesi ve kan kaybina karsi gelisen reflex tasikardi
yeteneginde azalmaya yol agabilecek etkilesim potansiyeli nedeniyle anestezi uzmani beta
blokajdan haberdar olmalidir. Beta-blokor tedavisinin cerrahi oncesi birakilmasinin gerekli
oldugu diisiiniiliiyorsa, bu anesteziden yaklagik 48 saat dnce tamamlanacak sekilde asamali
olarak yapilmalidir. Hipotansiyona neden olan ajanlar ile anestezi sirasinda veya biiyiik bir
ameliyat geciren hastalarda, perindopril kompansatuvar (telafi edici) renin salinimina sekonder
anjiotensin II olusumunu engelleyebilmektedir. Cerrahiden bir giin 6nce tedavi kesilmelidir.
Hipotansiyon olusursa ve bu mekanizmaya bagl oldugu diisiiniiliirse, bu hacim genislemesi ile
diizeltilebilir.

Psoriazis (Sedef hastaligi):
Sedef hastalig1 olan ya da sedef Oykiisii olan hastalara, yalnizca risklerine karsi yararlari

dikkatle dengelendikten sonra beta-blokdr verilmelidir.

Feokromasitoma:



Bilinen veya feokromastomasi oldugundan siiphelenilen hastalarda bisoprolol, her zaman, bir
alfa-reseptor blokorii ile kombinasyon halinde verilmelidir.

Tirotoksikoz:
Bisoprolol ile tedavi altindayken tirotoksikozun belirtileri maskelenebilmektedir.

Primer aldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinden etki
gosteren antihipertansifilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda bu iiriiniin
kullanim1 6nerilmemektedir.

Hamilelik:

ADE inhibitorii tedavisinin devami zorunlu goriilmedikce, hamilelik planlayan hastalarda
gebelikte kullanim i¢in yerlesmis bir giivenilirlik profiline sahip alternatif anti-hipertansif
tedavilerle degistirilmesi gerekmektedir. Gebelik tanis1 kondugunda ADE inhibitorleri ile
tedavi derhal kesilmelidir ve uygunsa, alternatif tedaviye baslanmalidir (Boliim 4.3 ve 4.6’ya
bakiniz).

Kalp yetmezligi:
Asagidaki hastaliklar ve durumlar1 olan hastalarda kalp yetmezIliginin bisoprolol ile tedavisinin
terapotik deneyimleri mevcut degildir:

e insiiline bagimli diabetes mellitus (Tip 1),

e ciddi bozulmus bobrek fonksiyonu,

e ciddi bozulmus karaciger fonksiyonu,

e restriiktif kardiyomiyopati,

e konjenital kalp hastalig

e hemodinamik ag¢idan anlamli organik kapak hastalig1,

e Son 3 ay i¢inde gegirilmis miyokart infarktiisii.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli goniilliillerde yapilan bir etkilesim calismasinda perindopril ile bisoprolol arasinda
etkilesim gozlenmemistir. Ayr1 ayr1 etkin maddeler i¢in bilinen, sadece diger {iriinlerle
etkilesimler hakkinda bilgi asagida verilmistir.

Anjiyoddem riskini artiran ilaglar

ADE inhibitorlerinin  sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyo6dem riskini
arttirdigindan dolay1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4). Sakubitril/valsartan’in son
dozunun iizerinden 36 saat gegmeden Perindopril tedavisi baslatilmamalidir. Perindopril
tedavisi, sakubitril/valsartan'in son dozunun {izerinden 36 saat gegcmeden baslatilmamalidir
(bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) ile
birlikte kullanimi anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir (bkz. boliim 4.4).



Hiperkalemi indiikleyici ilaglar:

Serum potasyumu genellikle normal sinirlar i¢inde kalsa da COSIMPREL ile tedavi edilen bazi
hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir. Bazi ilaglar veya terapotik simiflar hiperkalemi
olusumunu arttirabilir: aliskiren, potasyum tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler (6rn.
spironolakton, triamteren veya amilorid), ADE inhibitorleri, anjiotensin-II reseptor
antagonistleri, NSAII’ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi immunosupresan ajanlar,
trimetoprimin amilorid gibi potasyum tutucu bir diiiretik olarak etki ettigi bilindigi i¢in
trimetoprim ve kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol). Bu ilaglarin kombinasyonu
hiperkalemi riskini arttirmaktadir. Bu nedenle COSIMPREL’in yukarida belirtilen ilaglarla
kombinasyonu 6nerilmez. Eszamanli kullanim gerekirse, dikkatli ve serum potasyumu sik sik
izlenerek kullanilmalar1 gerekir.

KONTRENDIKE kombinasyonlar (BKkz. béliim 4.3):

Aliskiren:

COSIMPREL’in aliskiren ile birlikte kullanimi, hiperkalemi riski, bobrek fonksiyonunda
kotiilesme, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisi nedeniyle diyabetik veya bobrek
yetmezIligi hastalarinda kontrendikedir.

Ekstrakorporeal tedaviler:

Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlari (6rn. Poliakrilonitril membranlar)
ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimi gibi kanin negatif
yuklii ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE inhibitorlerinin birlikte
kullanimi ciddi anaflaktoid reaksiyonlara yol acabilmektedir (Bkz. Boliim 4.3). Boyle bir tedavi
gerekiyorsa, farkli tipte diyaliz membrani ya da farkli siniftan bir antihipertansif ajan kullanim1
diisiiniilmelidir.

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Bisoprolol ile iligkili

Klonidin gibi santral etkili antihipertansifler ve digerleri (6rnegin metildopa, moksonidin,
rilmenidin):

Merkezi etkili antihipertansiflerin birlikte kullanimi1 santral sempatik tonusu diisiirerek (azalmis
kalp hiz1 ve kardiyak output, vazodilatasyon) kalp yetmezligini kotiilestirebilmektedir, 6zellikle
beta-blokor tedavisinin agagiya-titrasyonundan Once ilacin ani olarak kesilmesi, rebound

hipertansiyon riskini artirabilmektedir.

Siif I antiaritmik ilaglar (6r. kinidin, disopiramid; lidokain, fenitoin; flekainid, propafenon):
Atriyoventrikiiler iletim zamanini uzatabilir ve negatif inotropik etkiyi artirabilir.

Verapamil tipi ve daha az oranda diltiazem tipi kalsiyum antagonistleri:
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Kontraktilite ve atriyoventrikiiler iletim iizerine negatif etki olusabilir. Beta-blokor tedavisi alan
hastalarda verapamilin intravendz uygulanmasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler
bloga yol acabilmektedir.

Perindopril ile iliskili

Aliskiren:
Diyabetik ya da bobrek yetmezligi olan hastalarin disindaki hastalarda, hiperkalemi riski,
bobrek fonksiyonu kotiilesmesi ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmaktadir.

ADE inhibitorii ve anjiyotensin reseptor blokdriiniin eszamanli tedavisi:

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitdrleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Literatlirde yerlesik aterosklerotik hastaligi, kalp yetmezligi ya da hedef organ hasar ile
diyabeti olan hastalarda ADE inhibitdrii ve anjiotensin reseptor blokoriiniin birlikte tedavisinin
tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ajaninin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda kotilesme (akut bobrek
yetmezligi dahil) ile iliskilidir. ikili blokaj (8rnegin, bir anjiotensin II reseptdr antagonisti ile
ADE inhibitorii kombine edilerek), bobrek fonksiyonlarinin, potasyum diizeylerinin ve kan
basincinin yakin takibi ile beraber bireysel tanimlanmis vakalarla sinirli olmalidir.

Estramustin:
Anjiyonorotik 6dem (anjiyoddem) gibi yan etkilerin riskinde artis.

Potasyum tutucu diiiretikler (6r. triamteren, amilorid ...), potasyum (tuzlar1):

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu (ek hiperpotasemik etkiler) ile baglantili hiperkalemi
(potansiyel olarak oldiiriicii).

Yukarida belirtilen ilaglar ile Perindoprilin kombinasyonu tavsiye edilmemektedir (boliim 4.4°e
bakiniz).

Her seye karsin birlikte kullanim endikasyonu varsa, bunlar dikkatle ve serum potasyumu sik
izlenerek kullanilmalidir. Kalp yetmezliginde, spironolakton kullanimi igin asagidaki
“Potasyum tutucu diliretikler (eplerenon, spironolakton)” baslikli boliime bakiniz.

Lityum:

ADE inhibitorlerinin lityumla birlikte kullanimi1 sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda
geri doniisli artislar ve toksisite bildirilmistir. Perindoprilin lityum ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir, fakat kombinasyonun gerekli oldugu durumlarda, serum lityum diizeylerinin
dikkatle izlenmesi gereklidir (b6liim 4.4’e bakiniz).

Ozel dikkat gerektiren eszamanh kullanim:
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Bisoprolol ve Perindopril ile iliskili

Antidiyabetik ajanlar (instilinler, oral hipoglisemik ajanlar):

Epidemiyolojik caligmalar ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) eszamanli verilmesinin hipoglisemi riski ile artmis kan-glukozunu
diisiiriicii etkiye neden olabilecegini desteklemistir. Bunun kombine tedavinin ilk haftalarinda
ve bobrek bozuklugu olan hastalarda olusma olasilig1 daha ytiksektir. Bisoprorol’un insiilin ve
oral antidiyabetik ilaglarla beraber verilmesi, kan sekerini diisiirme etkilerini arttirabilmektedir.
Beta adrenoreseptdrlerin blokaji hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.

Non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAIi'ler): (asetilsalisilik asit >3 g / giin dahil):
COSIMPREL’in non-steroid anti-enflamatuar ilaglarla (6rn, anti-enflamatuar dozaj
rejimlerinde asetil salisilik asit, COX-2 inhibitdrleri ve selektif olmayan NSAII) ayni anda
verilmesi bisoprolol ve perindoprilin antihipertansif etkisini zayiflatabilmektedir.

Ek olarak, ADE inhibitorlerinin ve NSAII’lerin eszamanli kullanimi, 6zellikle dnceden zayif
bobrek fonksiyonu olan hastalarda olasi akut bobrek yetmezligi ve serum potasyumunda artis
da dahil olmak iizere bdbrek fonksiyonunda kotiilesme riskine yol agabilmektedir. Ozellikle
yaslilarda, kombinasyon dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eslik
eden tedaviye baslandiginda ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonunu izlenmelidir.

Antihipertansif ajanlar ve vazodilatatorler:

Antihipertansif ajanlarin, vazodilatorler (nitrogliserin, diger nitratlar ya da diger damar
genisleticileri gibi) ve kan basincini diisiirme potansiyeline sahip diger ilaclarla (6rnegin
trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar, fenotiyazinler) eszamanli kullanimi perindopril ve
bisoprolol’un hipotansif etki riskini arttirabilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler:

ADE inhibitdrlerinin baz1 anestezik tibbi tiriinler, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerle
birlikte kullanimi kan basincinin daha da azalmasina neden olabilmektedir. Bisoprololun
anesteziklerle birlikte kullanim1 azalmis refleks tasikardiye ve artmis hipotansiyon riskine yol
acabilmektedir.

Sempatomimetikler:

Beta-sempatomimetikler (6rnegin isoprenalin, dobutamin): Bisoprolol ile kombinasyonu her
iki maddenin etkilerini azaltabilmektedir.

Hem beta hem alfa adrenoseptorlerini aktive eden sempatomimetikler (6rnegin, norepinefrin ve
epinefrin): Bisoprolol ile kombinasyonu, bu maddelerin, alfa adrenoseptor aracili damar
daraltict etkisini ortaya c¢ikararak kan basinc1 artisina ve intermittan klodikasyonun
kotiilesmesine yol agabilmektedir. Bu tiir etkilesimlerin selektif olmayan beta-blokorler ile daha
olast oldugu kabul edilmektedir. Sempatomimetikler ADE inhibit6rlerinin antihipertansif
etkilerini azaltabilmektedir.
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Bisoprolol ile iliskili:

Felodipin ve amlodipin gibi dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri:
Eszamanli kullanim hipotansiyon riskini arttirabilmektedir ve kalp yetmezligi olan hastalarda
ventrikiiler pompa islevinin daha ileri bozulma riskindeki artig dislanamaz.

Siif-1II antiaritmik ilaglar (6rnegin amiodaron):

Atriyoventrikiiler iletim siiresi iizerindeki etkisi artabilmektedir.

Parasempatomimetik ilaglar:

Birlikte kullanimt atriyoventrikiiler iletim siiresini ve bradikardi riskini artirabilmektedir.

Topikal beta-blokdrler (6rnegin, glokom tedavisi i¢in gz damlasi):
Birlikte kullanimi1 bisoprololun sistemik etkilerini arttirabilmektedir.

Dijital glikozidler:
Kalp hizinda azalma, atriyoventrikiiler iletim zamaninda artis.

Perindopril ile iliskili

Baklofen:
Artmis antihipertansif etki. Kan basincini izleyin, gerekirse antihipertansif dozunda ayarlama

yapin.

Potasyum tutucu olmayan diiiretikler:

Ditiretik kullanan hastalar, 6zellikle volim ve/veya tuz kaybedenlerde, ADE inhibitorii ile
tedaviye baslandiktan sonra kan basincinda asir1 diisme yasanabilmektedir. Diiiretik kesilerek,
perindoprilin diisiik ve progresif dozlariyla tedaviye baslamadan 6nce voliim ve tuz alimin
arttirarak hipotansif etki olasilig1 azaltilabilmektedir.

Arteriyel hipertansiyonda, dnceki ditiretik tedavisi tuz/voliim azalmasina neden olabildiginde
ya ADE inhibitorii ile tedaviye baglamadan once diiiretik kesilmeli (sonra yeniden potasyum
tutucu olmayan diiiretik verilebilmektedir) ya da ADE inhibitorii diisiik dozla baglanmali ve
asamali olarak arttirilmalidir.

Diiiretik ile tedavi edilen konjestif kalp yetmezliginde, iligkili potasyum tutucu olmayan
ditiretik dozunun azaltilmasindan sonra, ADE inhibitorii cok diisiik bir dozda basglanmalidir.
Tiim olgularda, bobrek fonksiyonlari (kreatinin diizeyleri) ADE inhibitdr tedavisinin ilk birkag
haftasinda izlenmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler (eplerenon, spironolakton):

Eplerenon ya da spironolaktonun gilinliik 12,5 mg ila 50 mg arasindaki dozlarla ADE
inhibitorlerinin diistik dozlar1:

Ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan ve daha dnce ADE inhibitorleri ve kivrim ditiretikleri ile
tedavi edilmis smf II-IV kalp yetmezliginin (NYHA) tedavisinde, 0&zellikle bu
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kombinasyondaki recete Onerilerine uyulmamasi durumunda, potansiyel olarak oldiiriicii,
hiperkalemi riski.

Bu kombinasyona baslamadan 6nce hiperkalemi ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmadigini
kontrol ediniz. Kalemi ve kreatinineminin tedavinin ilk ayinda baslangicta haftada bir kez daha
sonra aylik olarak yakindan izlenmesi onerilmektedir.

Dikkat gerektiren eszamanh kullanim:
Bisoprolol ile iliskili:

Meflokin:
Artmis bradikardi riski.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO-B inhibitorleri haric):
Beta blokorlerin artmis hipotansif etkisi fakat ayni1 zamanda hipertansif kriz riski.

Perindopril ile iliskili:

Altin:

Perindopril de dahil olmak iizere ADE inhibitorleriyle es zamanli enjektabl altin (sodyum
orotiomalat) tedavisi alan hastalarda nitritoid reaksiyonlar (belirtileri yiizde kizarma, bulanti,

kusma ve hipotansiyon olmak iizere) nadiren bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Ayrt ayr bilesenlerin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Ayr ayn bilesenler iizerindeki mevcut verilere dayanarak, COSIMPREL gebeligin tiim

trimesterlerinde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince uygun dogum kontrol yontemi
uygulamalidir.

Gebelik Donemi:

Bisoprolol:

Bisoprololun gebelik ve / veya fetus / yeni dogan iizerinde zararli etkilere neden olabilecek
farmakolojik etkileri vardir [biiyiime geriligi, intrauterin 6liim, diisiik ya da erken dogum ile
iligkili plasental perfiizyonu azaltir ve fetus ve yeni doganda yan etkiler (6r., hipoglisemi ve
bradikardi) olugabilir]. Beta-adrenoreseptorler ile tedavi gerekliyse, beta-1-selektif reseptor
blokorleri tercih edilir.

Bisoprolol agik bir sekilde gerekli olmadigi siirece gebelik sirasinda kullaniimamalidir.
Bisoprolol ile tedavi gerekli goriilmesi halinde, uteroplasental kan akimi ve fetal biiylime
izlenmelidir. Gebelik veya fetus {lizerinde zararl etkileri olmasi durumunda, alternatif tedavi
diisiiniilmelidir. Yeni dogan bebek yakindan izlenmelidir.

Hipoglisemi ve bradikardi belirtilerinin genellikle yasamin ilk 3 giin iginde olmasi
beklenmektedir.

Perindopril:

ADE inhibitorlerinin kullanim1 gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir (bakiniz Bolim
4.3 ve4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kaldiktan sonra teratojenite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla beraber, riskte kiiciik bir artis géz ard1 edilemez.
ADE inhibitor tedavisinin devami zorunlu kabul edilmedik¢e, gebelik planlayan hastalarin
gebelikte kullanim ig¢in yerlesik bir giivenlik profiline sahip alternatif anti-hipertansif
tedavilerle degistirilmesi gerekmektedir. Gebelik tanisi kondugunda, ADE inhibitorleri ile
tedavi derhal kesilmelidir ve uygunsa, alternatif tedavi baglanmalidir.

Ikinci ve {iciincii trimesterde ADE inhibitoriine maruz kalmanin insan fetus toksisitesini
(azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramnios, kafatasi kemik olusumunda gecikme) ve
neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) uyardigi bilinmektedir
(Bo6ltim 5.3’e bakiniz). ADE inhibitoriine maruz kalma, gebeligin ikinci trimesterinde meydana
gelmisse, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason kontrolii 6nerilmektedir. Anneleri
ADE inhibitorii almis bebekler hipotansiyon yoniinden yakindan izlenmelidir (B6liim 4.3 e
4.4’e de bakiniz).

Laktasyon Donemi:

COSIMPREL emzirme sirasinda onerilmemektedir.

Bisoprololun insan siitiine ge¢ip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, bisoprolol verilmesi
sirasinda, emzirme Onerilmemektedir.

Emzirme sirasinda perindoprilin kullanimina iligkin hi¢bir bilgi mevcut olmadigi igin,
perindopril 6nerilmemektedir ve 6zellikle yeni dogan veya prematiire bebek emzirirken daha
yerlesik giivenlik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
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COSIMPREL kullanimu ile fertilite tizerinde higbir klinik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

COSIMPREL’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde dogrudan etkisi yoktur fakat diisiik kan
basinciyla iliskili bireysel reaksiyonlar 6zellikle tedavinin baslangicinda ya da ilag degisikligi
yani sira alkol ile baglantili olarak, bazi hastalarda goriilebilmektedir. Sonug olarak ara¢ veya
makine kullanma yetenegi bozulabilmektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti:

Bisoprolol i¢in en yaygin advers reaksiyonlar bas agrisi, sersemlik, kalp yetmezliginin
kotiilesmesi, hipotansiyon, soguk ekstremiteler, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik,
asteni ve yorgunluktur.

Perindopril ile gézlenen ve klinik ¢alismalarda bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar bas
agrisi, sersemlik, vertigo, parestezi, gérme bozuklugu, tinnitus, hipotansiyon, oksiiriik, nefes
darligi, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik, disguzi, dispepsi, dokiintii, kasinti, kas
kramplar1 ve astenidir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi:

Klinik ¢aligmalar ve/veya bisoprolol veya perindoprilin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda
gozlenmis olan asagidaki istenmeyen etkiler ayr1 ayri verilmistir ve viicut sistemine gore
MedDRA siniflandirilmasi altinda ve asagidaki siklik altinda siralanmistir: Cok yaygin
(> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10 arasinda); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100 arasinda);
Seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000 arasinda); Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Sikhik
Sistem O Ist Etkil
istem Lrgan stenmeyen °r Bisoprolol Perindopril
Simifi
Enfeksiyonl
MCKSLYONIAr ve 1 pinit Seyrek Cok seyrek
enfestasyonlar
Eozinofili - Yaygin olmayan *
Agraniilositoz (Boliim 4.4’e bakiniz) - Cok seyrek
Pansitopeni - Cok seyrek
Kan ve lenf L(ikopem. _ - Cok seyrek
sistemi Notropeni (Boliim 4.4’°e bakiniz) - Cok seyrek
hastahklar: Tror%lbc?snopem (Bolum'4.f1 .e bakiniz) - Cok seyrek
Konjenital G-6PDH eksikligi olan Cok seyrek
hastalarda hemolitik anemi
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MedDRA
Sistem Organ
Sinifi

Istenmeyen Etkiler

Sikhik

Bisoprolol

Perindopril

Endokrin
hastalhiklar:

Uygunsuz antiditiretik hormon salinimi
sendromu (UADHS)

Seyrek

Metabolizma ve

Hipoglisemi (Boliim 4.4 ve 4.5’e bakiniz)

Yaygin olmayan *

Hiperkalemi, tedavinin kesilmesiyle geri

beslenme doniislii - Yaygin olmayan *
hastahiklari - -
Hiponatremi - Yaygin olmayan *
Duygudurum bozukluklar1 - Yaygin olmayan
. ) Uyku bozukluklar1 Yaygin olmayan| Yaygin olmayan
Psikiyatrik
hastahklar Depresyon Yaygin olmayan | Yaygin olmayan*
Kabuslar, Haliisinasyonlar Seyrek -
Konfiizyon - Cok seyrek
Bas agrisi** Yaygin Yaygin
Sersemlik** Yaygin Yaygin
L. . Vertigo - Yaygin
Sinir sistemi Disguzi . Yaygm
hastalhiklari -
Parestezi - Yaygin
Somnolans - Yaygin olmayan *
Senkop Seyrek Yaygin olmayan *
Gorme yetersizligi - Yaygin
Giz hastalklart Azalmis gézygsl akis1 (Hasta lens Seyrek )
kullaniyorsa dikkate alinmasi gereken)
Konjonktivit Cok seyrek -
Kulak ve i¢ kulak | Tinnitus - Yaygin
hastahiklar Isitme bozukluklar: Seyrek -
Carpinti - Yaygin olmayan *
Tasikardi - Yaygin olmayan *
Bradikardi Cok Yaygin -
Kalp yetmezliginin kétiilesmesi Yaygin -
Kardiyak AV-iletim bozukluklari Yaygin olmayan -
hastaliklar Aritmi - Cok seyrek
Angina pektoris - Cok seyrek
Yiiksek riskli hastalarda asir1 hipotansiyona Cok seyrek
sekonder olarak bagli olas1 miyokart -
infarktiisii (Boliim 4.4’e bakiniz)
Vaskiiler Hipotansiyon ve hipotansiyonla iliskili etkiler Yaygin Yaygin
hastaliklar Ekstremitelerde sogukluk veya uyusukluk Yaygin

hissi

Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan

Vaskiilit

Yaygin olmayan *
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veya provoke edebilir veya psoriasis benzeri

dokiintiiye neden olabilir

MedDRA Sikhik
Sistem Organ istenmeyen Etkiler . . .
Bisoprolol Perindopril
Sinifi
Yiizde kizarma - Seyrek*
Vaskiiler Yiiksek riskli hastalarda asir1 hipotansiyona
hastalhiklar sekonder olarak bagli olas1 inme (Bolim - Cok seyrek
4.4’e bakiniz)
Raynaud fenomeni - Bilinmiyor
Solunum, gogiis | Oksiiriik - Yaygin
bozukluklar: ve Nefes darlig1 - Yaygin
mediastinal Bronkospazm Yaygin olmayan| Yaygin olmayan
hastaliklar Eozinofilik pnémoni - Cok seyrek
Karin agrisi Yaygin Yaygin
Kabizlik Yaygin Yaygin
Ishal Yaygin Yaygin
Gastrointestinal | Bulanti Yaygin Yaygin
hastahklar Kusma Yaygin Yaygin
Dispepsi - Yaygin
Ag1z kurulugu - Yaygin olmayan
Pankreatit - Cok seyrek
Hepato-bilier Sitolitik veya kolestatik hepatit (Bolim Seyrek Cok seyrek
hastaliklar 4.4’e bakiniz)
Dokiinti - Yaygin
Kasmti - Yaygin
Yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, Yaygin olmayan
mukoz membranlarda, dilde, glottis ve /
veya larenkste anjiyoddem (Boliim i
4.4’e bakiniz)
Urtiker - Yaygin olmayan
Fotosensitivite reaksiyonlari - Yaygin olmayan *
1 *
Deri ve Hipeihiion ey olmpa
Deri alt1 doku .
hastahklar: Asiri duyathl}k r"eak51yonlar1 (kasinti, Seyrek ]
kizarma, dokiintii)
Psdriyazisin kotiilesmesi - Seyrek*
Eritema multiform - Cok seyrek
Alopesi Cok seyrek -
Beta-blokorler psoriasisi kotiilestirebilir Cok seyrek -
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MedDRA Sikhik
Sistem Organ istenmeyen Etkiler . . .
Bisoprolol Perindopril
Sinifi
Kas-iskelet Kas kramplar1 Yaygin olmayan Yaygin

bozukluklari, bag | Kas gii¢siizligi Yaygin olmayan -
doku ve kemik Artralji - Yaygin olmayan *
hastahiklan Miyalji - Yaygin olmayan *
Bobrek ve idrar | Bobrek yetmezligi - Yaygin olmayan
yolu hastaliklart | Akyt bgbrek yetmezligi - Seyrek
Aniiri/Oligtiri - Seyrek*
Ureme sistemi ve | Erektil disfonksiyon - Yaygin olmayan
meme hastaliklar1| Potens bozukluklar Seyrek .
Asteni Yaygin Yaygin
Genel Yorgunluk Yaygin -
bozukluklar ve Gogils agrist - Yaygin olmayan *
uygulama
bélgesine iliskin Kirginlik - Yaygin olmayan *
hastaliklar Periferal 6dem - Yaygin olmayan *
Pireksi - Yaygin olmayan *
Kan iire artis1 - Yaygin olmayan *
Kan kreatinin artis1 - Yaygin olmayan *
Arastirmalar Karaciger enzim artist Seyrek Seyrek
Kan bilirubin artis1 - Seyrek
Artmis trigliserid Seyrek -
Hemoglobin ve hematokritte azalma - Cok seyrek
(bkz.boliim 4.4)
Yaralanma ve
zehirlenme Diisme - Yaygin olmayan *

* Spontan bildirimlerden saptanmis olumsuz olaylar i¢in klinik ¢alismalardan hesaplanmis siklik.
**Bu belirtiler 6zellikle tedavinin basinda ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar genellikle hafiftir ve genellikle
1-2 hafta i¢inde kaybolur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM )'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Insanlarda COSIMPREL doz asimu ile ilgili higbir bilgi bulunmamaktadir.

Bisoprolol

Belirtiler:

Genel olarak beta-blokor doz agimi ile beklenen en sik belirtiler bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm, akut kalp yetmezligi ve hipoglisemidir. Bradikardi ve/veya hipotansiyon
gosteren koroner kalp hastalig1 ve/veya hipertansiyonu olan hastalarda bugiine kadar bisoprolol
ile birka¢ doz agimi1 (maksimum: 2000 mg) vakasi bildirilmistir; biitiin hastalar iyilesmistir.
Bisoprololun tek yiiksek dozuna duyarlilikta kisilerarasi genis farklilik bulunmaktadir ve kalp
yetmezligi olan hastalar muhtemelen ¢ok duyarlidir. Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye Boliim
4.2'de verilen semaya gore kademeli bir titrasyon ile bagslamak zorunludur.

Tedavi:

Doz asimi olusursa, bisoprolol tedavisi kesilmelidir ve destekleyici ve semptomatik tedavi
saglanmalidir. Sinirh veriler bisoprololun zor diyalize oldugunu diistindiirmektedir. Diger beta-
blokdrler i¢in Onerilere ve beklenen farmakolojik etkiye dayanarak, klinik olarak gerektiginde
asagidaki genel tedbirler diistiniilmelidir.

Bradikardi: intravendz atropin veriniz. Yanit yetersiz ise, izoprenalin veya pozitif kronotropik

ozelliklere sahip bagka bir ajan, dikkatli bir sekilde verilebilir. Baz1 durumlarda, transvenoz

kalp pili takilmas1 gerekebilir.

Hipotansiyon: Intravendz s1v1 ve vazopresorler tatbik edilmelidir. Intravendz glukagon yararlh

olabilir.

AV blok (ikinci veya iigilincii derece): Hastalar dikkatli bir sekilde izlenmeli ve izoprenalin

inflizyon veya transvendz kalp pili takilmasi ile tedavi edilmelidir.

Kalp yetmezliginin akut kotiilesmesi: IV olarak ditiretikler, inotropik ajanlar, vazodilator

ajanlar veriniz.

Bronkospazm: izoprenalin, beta2-sempatomimetik ilaclar ve / veya aminofilin gibi

bronkodilator tedavi veriniz.

Hipoglisemi: IV glukoz veriniz.

Perindopril

Belirtiler:

Insanlarda doz asimu igin smirli veriler mevcuttur. ADE inhibitdrlerinin doz asimu ile iliskili
belirtileri hipotansiyon, dolasimsal sok, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi,
hiperventilasyon, tasikardi, ¢carpinti, bradikardi, sersemlik, anksiyete ve okstiriiktiir.

Tedavi:

Doz asiminin Onerilen tedavisi sodyum kloriir 9 mg / mL (%0,9) ¢dzeltisinin intravendz
inflizyonudur. Hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir, anjiyotensin II
inflizyonu ve / veya intravendz katekolaminler ile tedavi de diisiiniilebilir. Perindopril
hemodiyalizle genel dolasimdan uzaklastirilabilir (Bolim 4.4’e bakiniz). Tedaviye direncli
bradikardide kalp pili endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin
konsantrasyonlari siirekli izlenmelidir.

20



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri, diger kombinasyonlar

ATC kodu: C09BXO02.

Etki mekanizmasi

Bisoprolol

Bisoprolol intrinsik uyarict ve ilgili membran stabilize edici etkisi olmayan, yiiksek oranda
beta-1 selektif adrenoseptor bloke edici ajandir. Bronglarin ve damar diiz kaslarinin beta -2
reseptOrlerinin yani1 sira metabolik regiilasyon ile ilgili beta2-reseptorlerine diisiik afinite
gostermektedir. Bu yiizden, bisoprololun genel olarak solunum yolu direnci ve beta-2 aracili
metabolik islemleri etkilemesi beklenmemektedir. Beta-1 selektivitesi terapotik doz araliginin
Otesine uzanmaktadir.

Perindopril

Perindopril anjiotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimin (ADE) inhibitoriidiir.
Doniistiiriici enzim veya kinaz, anjiyotensin I’in vazokonstriiktor anjiotensin II’ye
doniisiimiinii saglayan, yani sira vazodilator bradikininin inaktif heptapeptite yikimina neden
olan ekzopeptidazdir. ADE’nin inhibisyonu, plazmadaki anjiyotensin II'nin azalmasina neden
olarak plazma renin aktivitesinin artmasina (renin saliniminin negatif geribildirimini inhibe
ederek) ve aldosteron sekresyonunun azalmasina yol agar. ADE bradikinini inaktive
ettiginden, ADE inhibisyonu ayrica dolasimdaki ve lokal kallikrein-kinin sistemlerinin
aktivitesinde artis ile (ve bdylece ayni zamanda prostaglandin sisteminin aktivasyonuyla)
sonuclanir. Bu mekanizmanin, ADE-inhibitorlerinin kan basincini diisiiriicii etkisine katkida
bulunmasi ve yan etkilerinden bazilarindan (6r., 6kstiriik) kismen sorumlu olmasi olasidir.
Perindopril perindoprilat adl1 aktif metaboliti araciligiyla etki etmektedir. Diger metabolitleri,
in vitro olarak, ADE aktivitesi lizerinde herhangi bir inhibisyon gostermemektedirler.

Farmakodinamik etkiler
Bisoprolol:

Bisoprolol’un 6nemli negatif inotropik etkisi bulunmamaktadir.

Bisoprolol verilmesinden sonra 3-4 saatte maksimum etkisine ulagmaktadir. Yar1 dmriiniin 10-
12 saat olmasi nedeniyle bisoprolol 24 saat etki eder.

Bisoprololun maksimum kan basinc diisiiriicii etkisine genellikle 2 hafta sonra ulasilir.
Kronik kalp yetmezligi olmaksizin koroner kalp hastaligi olan hastalarda akut verilmesinde
bisoprolol kalp hizin1 ve atim voliimiinii ve bdylece kardiyak output ve oksijen tiiketimini
azaltmaktadir. Kronik verilmede baslangictaki yiiksek periferik direng azalmaktadir. Plazma
renin aktivitesindeki azalmanin beta-blokoriin antihipertansif etkisinin altinda yatan bir etki
mekanizmasi oldugu dne siiriilmektedir.
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Bisoprolol kalp beta-adrenerjik reseptorlerini bloke ederek, sempato-adrenerjik yanitlari
azaltmaktadir. Bu, altta yatan koroner kalp hastaligi ile iliskili anjina halinde istenen etki olan
miyokardiyumun oksijen tiiketiminde bir azalmaya yol agan, kalp hizinin ve kasilmasinin
azalmasi ile sonu¢lanmaktadir.

Perindopril:

Hipertansiyon:

Perindopril hipertansiyonun tiim evrelerinde etkindir: hafif, orta, siddetli; hem yatar hem
ayakta pozisyonlarinda sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda azalma goriilmektedir.
Perindopril periferik vaskiiler direnci azaltarak kan basincini diigtirmektedir. Bunun bir sonucu
olarak, kalp atis hiz1 lizerinde hi¢ etkisi olmadan periferik kan akis1 artmaktadir.

Kural olarak bobrek kan akimi artar ancak glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) genellikle
degismez.

Kalp yetmezligi:

Perindopril 6nyiik ve artyiik azalmasi ile kalbin igini azaltmaktadir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Bisoprolol :

Toplam 2.647 hasta CIBIS II ¢alismasina alinmistir. %83’ (n = 2.202) NYHA sinf III ve
%17’s1 (n = 445) NYHA sinif [V’dedir. Stabil semptomatik sistolik kalp yetmezlikleri vardir
(ekokardiyografiye dayali ejeksiyon fraksiyonu <%35). Toplam mortalite %17,3’den %11,8’e
diisiiriilmistiir (nispi azalma %34). Ani 6liimde azalma (%6,3’e kars1 %3,6, nispi azalma %44)
ve hastaneye yatis gerektiren kalp yetmezligi ataklarinin sayisinda azalma (%17,6’ya kars1
%12, nispi azalma %36) goriilmistiir. Son olarak, NYHA smiflamasina gore fonksiyonel
durumda belirgin bir iyilesme gdosterilmistir. Bisoprolol baglanmasi ve titrasyonu sirasinda,
bradikardi (%0,53), hipotansiyon (%0,23), ve akut dekompansasyon (%4,97) nedeniyle
hastaneye yatis gozlenmistir, fakat plasebo grubuna gore daha sik degildir (%0, %0,3 ve
%6,74). Toplam c¢alisma siiresi boyunca oliimciil ve engelleyici inme sayist bisoprolol
grubunda 20 iken plasebo grubunda 15di.

CIBIS III ¢alismas1 >65 yasinda, hafif ile orta siddette kronik kalp yetmezligi olan (CHF;
NYHA smif II veya III) ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, ADE
inhibitorleriyle, beta blokorlerle veya anjiyotensin reseptor blokdrleriyle daha dnce tedavi
edilmemis olan 1.010 hastay1 incelemistir. Hastalar ilk 6 ay ya bisoprolol ya da enalapril ile
tedavi edildikten sonra 6 ila 24 ay siireyle bisoprolol ve enalapril kombinasyonu ile tedavi
edilmistir.

Bisoprolol ilk 6 ayda baglangi¢ tedavisi olarak kullanildigi zaman, kétiilesen kronik kalp
yetmezliginin (KKY) daha yiiksek sikligimma dogru bir egilim vardi. KKY tedavisinin
baslangicindaki iki strateji ¢alisma sonunda birincil kombine sonlanim noktasi 6liim ve
hastaneye yatista benzer oranda goriilmesine ragmen (Enalapril ilk grupta %33,1°e kars1
bisoprolol ilk grupta %32,4, protokol popiilasyonu basina), protokol basina analizinde
bisoprolol-ilk’in enalapril-ilk tedavisi karsisinda esdegerliligi kanitlanmamistir. Calisma
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bisoprololun hafif ila orta siddetli kronik kalp yetmezligi olan yash hastalarda da
kullanilabilecegini gostermektedir.

Perindopril :

Hipertansiyon:

Perindopril hipertansiyonun tiim derecelerinde etkindir: hafif, orta, siddetli; hem yatar hem
ayakta pozisyonlarinda sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda azalma goriilmektedir.
Perindopril periferik vaskiiler direnci azaltarak kan basincini diigtirmektedir. Bunun bir sonucu
olarak, kalp atis hiz1 lizerinde hi¢ etkisi olmadan periferik kan akis1 artmaktadir.

Kural olarak glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) genellikle degismezken bobrek kan akimi
artmaktadir.

Antihipertansif aktivite, tek bir dozdan sonraki 4 ile 6 saatler arasinda maksimumdur ve en az
24 saat boyunca devam eder: dip etki pik etkinin %87-1001 arasindadir.

Kan basincinda diisme hizli bir sekilde olusur. Yanit veren hastalarda, normallesme bir ay
i¢inde elde edilmektedir ve tasifilaksi olmaksizin devam etmektedir.

Tedavinin kesilmesi, bir rebound etkisi yaratmaz.

Perindopril sol ventrikiil hipertrofisi azaltmaktadir.

Erkeklerde, Perindoprilin vazodilator ozellikler gosterdigi teyit edilmistir. Biiyiik arter
elastikiyetini arttirmaktadir ve kiiclik arterlerin medya:liimen oranini azaltmaktadir.

Bir tiazid ditiretik ile yapilan ek tedavi, aditif tiirde sinerji olusturmaktadir. ADE inhibitorii ve
tiazid kombinasyonu diiiretik tedavinin sebep oldugu hipokalemi riskini de azaltmaktadir.

Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢aligmalar sunlar1 gostermistir:
- Azalmis sol ve sag ventrikiil dolum basinglari,
- Azalmis toplam periferik vaskiiler rezistans,
- Artmus kardiyak output ve diizelmis kardiyak indeks.

Karsilastirmali calismalarda, hafif-orta siddetli kalp yetmezligi hastalarina 2,5 mg perindoprilin
ilk kez wuygulanmasi plaseboya kiyasla kan basincinda anlamli bir azalma ile
iliskilendirilmemistir.

Stabil koroner arter hastaligi olan hastalar:

EUROPA c¢alismast 4 yil siiren ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢aligmadir. 18 yas lizeri on iki bin iki yiiz on sekiz (12.218), hasta 8 mg
perindopril tert-butilamin (10 mg perindopril arjinine esdeger) (n = 6.110) ya da plasebo (n =
6.108) olarak randomize edilmistir. Calisma popiilasyonununda kalp yetmezligi klinik
belirtileri olmadan koroner arter hastaligi belirtileri mevcuttu. Genel olarak, hastalarin
%90’1n1n 6nceden gecirilmis miyokart infarktiisii ve/veya koroner revaskiilarizasyonu vardi.
Hastalarin ¢cogu trombosit inhibitdrleri, lipid diisiiriicii ajanlar ve beta-blokor dahil olmak
tizere konvansiyonel tedavinin yanisira ¢alisma ilacin1 almistir.

23



Temel etkinlik Slgiitli kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciil olmayan miyokart infarktiisii ve /
veya basariyla geri dondiirilen kardiyak arrestin bilesimidir. Giinde bir kere 8 mg
perindoprilin tert-biitilamin (10 mg perindoprilin arjinine esdeger) ile tedavi birincil sonlanim
noktasinda %1,9’luk mutlak anlamli bir azalma ile sonuglanmistir [%20 rolatif risk azalmasi,
%095 GA (9,4; 28,6) - p <0,001].

Miyokart infaktiisii ve/veya revaskiilarizasyon Oykiisii olan hastalarda plasebo ile
karsilastirildiginda birincil sonlanim noktasinda %22,4’lilk RRR’na (rolatif risk azalmasina)
karsilik gelen %2,2’lik mutlak azalma [%95 GA (12,0; 31,6) - p <0,001] gézlenmistir.

Bir post hoc analiz olarak tanimlanan EUROPA ¢alismasindan beta-blokor ile tedavi edilen
hastalarin bir alt grubunda, perindoprilin beta blokdrlere eklenmesi (n=3.789) kardiyovaskiiler
mortalite, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve/veya basariyla geri dondiirtilen kardiyak
arrestin bilesiminde, perindopril kullanilmayan beta blokorlerle (n=3.745) karsilastirildiginda,
%2,2’1lik 6nemli bir mutlak azalma gostermistir [(9,5; 36,4] %24°1iik nispi risk azalmasi, %95
GA].

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaj1 klinik ¢alisma verileri:

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptdr blokeriyle
kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D ¢aligmas, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu c¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik &zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptOr blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢aligsma
olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda COSIMPREL ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Avrupa Ilag Ajansi hipertansiyon, iskemik koroner arter hastalifi, stabil ve kronik kalp
yetmezligi tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda COSIMPREL i¢in {iriine
0zgii muafiyet vermistir (pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bakiniz bolim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

COSIMPREL’den bisoprolol ve perindoprilin emilim derecesi ve hizi, sirasiyla, monoterapi
olarak tek basina alindiginda bisoprolol ve perindoprilin emilim derecesi ve hizindan anlaml
Olciide farkl degildir.

Bisoprolol ile iliskili:

Emilim:

Bisoprolol hemen hemen tamamen (>%90), mide-bagirsak yolundan emilmektedir ve kiiciik
hepatik ilk gecis metabolizmasi (yaklasik %10) nedeniyle, oral uygulamadan sonra yaklagik
%090’11k bir biyoyararlanima sahiptir.

Dagilim:

Dagilim hacmi 3,5 I/kg'dir. Bisoprololun plazma proteinlerine baglanma orami yaklasik
%30'dur.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Bisoprolol iki yolla viicuttan atilmaktadir. %50’si daha sonra bobrekler tarafindan atilan
inaktif metabolitlerine karacigerde metabolize olmaktadir. Geri kalan %50°si metabolizmaya
ugramamis formda bobrekler tarafindan atilmaktadir. Toplam klirensi yaklasik 15 I/saattir. 10-

12 saatlik plazma yar1 Omrii, giinde bir kez dozlama sonrasinda, 24 saatlik bir etki
saglamaktadir.

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:

Bisoprolol kinetigi dogrusal ve yastan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Eliminasyon bobreklerde ve karacigerde ayni oOlgiide oldugundan karaciger fonksiyon
bozuklugu ya da bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Kronik
kalp yetmezligi ve bozulmus karaciger ya da bobrek fonksiyonu olan hastalarda farmakokinetik
calisiimamistir. Kronik kalp yetmezligi (NHY A evre III) olan hastalarda, saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda bisoprolol plazma seviyeleri daha yiiksek ve yari-omrii uzamistir. Giinliik
10 mg dozlarda, kararli durumda maksimum plazma konsantrasyonu 64 + 21 ng / ml ve yari
omrii 1745 saattir.

Perindopril arjinin ile iliskili:

Emilim

Oral yolla kullanim sonras1 perindoprilin emilimi hizlidir ve 1 saat i¢cinde pik konsantrasyon elde
edilmektedir. Perindoprilin plazma yar1 dmrii 1 saate esittir.

Dagilim

Dagilim hacmi, baglanmamis perindoprilat i¢in yaklasik 0,2 1/kg’dir. Perindoprilatin
plazma proteinlerine baglanmasi, oOzellikle ADE’ye baglanmasi, %?20’dir, ancak
konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon
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Perindopril bir 6n ilagtir. Verilen perindopril dozunun % 27’si aktif metabolit perindoprilat
olarak kan dolagimina ulagsmaktadir. Aktif perindoprilata ek olarak, perindopril tiimii inaktif
olan bes metabolit vermektedir. Perindoprilatin pik plazma konsatrasyonu 3-4 saat i¢inde elde
edilmektedir.

Gida alimi perindoprilata doniisiimii, dolayisiyla biyoyararlanimi azaltti§i i¢in perindopril
arjinin yemekten 6nce sabahlar1 giinde tek doz olarak agizdan verilmelidir.

Eliminasyon

Perindoprilat idrarla atilir ve bagli olmayan bdliimiiniin terminal yar1 dmrii yaklasik 17 saattir,
bu 4 giinliik kararli duruma yol agmaktadir.

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:

Perindoprilin dozu ve plazma maruziyeti arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlarda ve kalp ve bobrek yetmezligi olan hastalarda perindoprilatin eliminasyonu
azalmigtir. Bozuklugun (kreatinin klirensi) derecesine bagli olarak bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasi tercih edilmektedir.

Perindoprilatin diyaliz klirensi 70 ml/dk’ya esittir.

Perindopril kinetigi siroz hastalarinda degismektedir: Ana molekiiliin karaciger klirensi yar1
yartya azalmistir. Bununla birlikte, olusturulan perindoprilatin miktar1 azalmaz ve bu yiizden
doz ayarlamas1 gerekmez (Bo6liim 4.2 ve 4.4’e bakiniz).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bisoprolol:

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisitenin
konvansiyonel ¢aligmalarina dayanan preklinik veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Ureme toksikoloji ¢aligmalarinda, bisoprololun fertilite veya iiremenin diger genel sonuglart
tizerinde etkisi bulunmamaktadir.

Diger beta-blokdrler gibi, bisoprolol yiiksek dozlarda maternal (azalmis gida alim1 ve azalmis
viicut agirligl) ve embro/fetal toksisiteye (rezorpsiyonun, bebegin diisiik dogum agirliginin,
gecikmis fiziksel gelisimin artan insidansi) yol agmaktadir ancak teratojenik degildir.

Perindopril:

Kronik oral toksisite ¢aligmalarinda (sican ve maymunlar), hedef organ olan bobrekte geri
dondiiriilebilir hasar gozlenmistir. In vivo ve in vitro calismalarda mutajenisite
gbzlenmemistir.

Ureme toksikoloji ¢alismalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymun) hicbir embriyo toksisite
veya teratojenite belirtisi gostermemistir. Bununla birlikte, sinif olarak ADE inhibitorlerinin
kemirgenler ve tavsanlarda fetiis 61iimii ve konjenital etkiler ile sonuglanan, geg fetal gelisimi
tizerinde olumsuz etkilere neden oldugu gdosterilmistir: bobrek lezyonlar1 ve peri-ve postnatal
mortalite gozlenmistir. Dogurganlik erkek ya da disi sicanlarda bozulmamastir.

Farelerde ve siganlarda uzun siireli ¢alismalarda karsinojenisite gdzlenmemistir.
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Cevresel Risk Degerlendirmesi:

COSIMPREL bilinen aktif etkin maddeler olan bisoprolol ve perindopril igermektedir.
COSIMPREL bisoprolol ve perindoprilin bireysel dozlar1 i¢in dogrudan yerine regete edilecek,
boylece ¢evresel maruziyette herhangi bir artis olmayacaktir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:
Mikrokristal seliiloz (E460)
Kalsiyum karbonat (E170)
Prejelatinize nisasta
Sodyum nisasta glikolat (E468)
Kolloidal anhidrik silis (E551)
Magnezyum stearat (E572)
Kroskarmelloz sodyum (E468)

Film kaplama:
Gliserol (E422)
Hipromelloz (E464)
Makrogol 6000
Magnezyum stearat (E572)
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Diisiik yogunluklu polietilen akis azalticist ve desikant jel iceren beyaz opak tipasi olan 30 film
kapli tablet iceren beyaz polipropilen tiip.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisanst ile,
Servier ilag ve Arastirma A.S.

Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No. 1 Kat: 22-23

Maslak, Istanbul

Tel : 0212 329 14 00

Faks : 0212 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
2022/584

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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