KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COVERAM 3,5 mg /2,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Perindopril arjinin 3,5 mg (2,378 mg perindoprile karsilik gelen)
Amlodipin 2,5 mg (3,4675 mg amlodipin besilata karsilik gelen)

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli): 31,62 mg. Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, 5 mm ¢apinda yuvarlak tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
COVERAM yetigkinlerde esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir. (bkz. Boliim 4.3, 4.4,
4.5veS5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

COVERAM 3,5 mg /2,5mg arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda birinci basamak tedavi igin
gelistirilmigtir. COVERAM’1n 6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 3,5/2,5 mg’dur.

En az 4 haftalik tedavi sonrasinda COVERAM 3,5 mg/ 2,5mg ile yeterli kan basinci kontroliiniin
saglanamadig1 hastalarda doz giinliik 7 mg/5 mg’a yiikseltilebilir.

Eger gerekliyse, en az 4 haftailk COVERAM 7 mg/5 mg tedavisinden sonra yeterli kontroliin
saglanamadig yetiskin hastalarda, dozun giinliikk 14 mg/10 mg’a titre edilmesi diisiiniilebilir. (bkz.
Bolim 4.3,4.4,4.5ve 5.1)

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
COVERAM tablet tercihen tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
COVERAM siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 ml/dak’nin altinda) hastalarda
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Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak - 60 ml/dak)
COVERAM’m onerilen baglangi¢c dozu iki giinde bir 3,5mg/2,5mg’ dir. Kan basinci yeterince
kontrol edilemeyen hastalarda COVERAM 3,5mg/2,5mg giinde bir kez alinabilir. Gerekirse,
kontrol altina alinamayan hastalarda doz artirilabilir. Olagan tibbi takip kreatinin ve potasyum
seviyelerinin izlenmesini igerir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara COVERAM regete ederken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

COVERAM’mn ¢ocuklar ve ergenler flzerinde etkililigi ve tolere edilebilirligi heniiz
belirlenmediginden, ¢ocuklar ve ergenler tarafindan kullanilmamalidir. Veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle 18 yas altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

COVERAM’m yash hastalarda giivenliligi ve etkililigi gosterilmistir. Tedaviye baslarken bobrek
fonksiyonlarina bagl olarak dikkatli olunmalidir. Tedaviye basladiktan sonra, o6zellikle 75 yas ve
tizeri hastalarda doz artirrmindan 6nce bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. Olagan tibbi takip
kreatinin ve potasyum seviyelerinin izlenmesini igerir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ilacin bilesiminde bulunan etkin maddelere, ADE inhibitdrlerinden herhangi birine, dihidropiridin
tiirevlerine ya da bolim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarhlik,

- Siddetli bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4)

- Onceki ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili anjiyoddem dykiisii

- Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddem,

- Gebelik (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

- Laktasyon,

- Siddetli hipotansiyon,

- Sok (kardiyojenik sok dahil),

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

- Akut miyokart enfarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi,

- COVERAM ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda konrendikedir (bkz. Béliim 4.5 ve 5.1).

- Kanin negatif yiiklii yiizeyler ile temasina yol acan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. Boliim 4.5),

- Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte renal arter stenozu (bkz. Boliim
4.4).

- Sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanim. Sakubitril/valsartan’in son doz alimmin
tizerinden 36 saat gegene kadar perindopril tedavisi baslatilmamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel uyarilar
Asirt duyarllik/Anjiyoodem:

Perindopril’in de aralarinda bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda nadiren,
ylzde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyondrotik oOdem
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu durum tedavi siiresince herhangi bir zamanda goriilebilir. Bu tiir
vakalarda COVERAM tedavisi derhal kesilmeli, uygun izlem baslatilmali ve semptomlar tamamen
ortadan kaybolana kadar izleme devam edilmelidir. Odemin yiiz ve dudaklarla sinirli kaldig1
durumlarda genellikle tedavisiz iyilesme saglansa da semptomlarin giderilmesi igin
antihistaminiklerin kullanilmas: yararli olur.

Larenks o6demi ile birlikte goriilen anjiyoddem Oliimciil olabilir. Dil, glottis veya larinks
etkilenmigse bu havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda hastaya derhal acil
miidahale yapilmalidir. Buna adrenalin verilmesi ve/veya a¢ik havayolunun korunmasi da dahildir.
Hasta semptomlar tamamen yok oluncaya ve diizelene kadar yakin tibbi gézlem altina alinmalidir.
ADE inhibitorii tedavisi ile iligkili olmayan anjiyoddem Oykiisii bulunan hastalarda COVERAM
kullanirken anjiyoddem olugma riski yiiksektir (bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak intestinal anjiyoddem bildirilmistir. Bu
hastalar karin agrisi ile (bulant1 veya kusma olsun olmasin) gelmistir; bazi vakalarda dnceden 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 tantya
dahil edilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artis nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Perindopril tedavisinin son doz aliminin {izerinden 36 saat gegene
kadar sakubitril/valsartan tedavisine baslanilmamalidir. Eger sakubitril/valsartan tedavisi kesilirse,
sakubitril/valsartan’in son doz alimmin iizerinden 36 saat gegene kadar perindopril tedavisi
baslatilmamalidir (bkz.Boliim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibitorlerinin NEP (notral endopeptidaz) inhibitorleri (6rn. rasekadotril), mTOR
inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve gliptinlerle (6rn. linagliptin, saksagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) birlikte kullanilmasi, anjiyoddem riskinde artiga (6rn. solunum
bozuklugunun eslik ettigi ya da etmedigi solunum yollariin veya dilin sismesi) neden olabilir (bkz.
boliim 4.5). Halihazirda ADE inhibitorii kullanan bir hastada rasekadotril, mTOR inhibito6rleri (6rn.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve gliptin (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) baslatilirken dikkatli olunmalidir.

Bundan dolay1, perindopril kullanan hastalarda NEP inhibitorleriyle (6rn. rasekadotril) tedaviye
baslanmadan once dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.
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Diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Nadir olarak, ADE inhibitorii kullanan hastalarda dekstran siilfat ile diisiik yogunlukta lipoprotein
(LDL) aferezi sirasinda oliimciil anafilaktoid reaksiyonlar gézlemlenmistir. Bu reaksiyonlar her
aferez Oncesi gegici olarak ADE inhibitorii tedavisine ara verilerek engellenebilmektedir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid Reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi (0rn. himenoptera venom) sirasinda ADE inhibitorleri kullanan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelmistir. Bazi hastalarda, bu reaksiyonlar ADE
inhibitorleri gecici olarak kesildiginde Onlenmis ancak tekrar denendiginde yeniden ortaya
cikmustir.

Hemodiyaliz hastalari:

Yiiksek akis membrani ile diyaliz edilen ve ayn1 anda ADE inhibitorleri ile tedavi géren hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda farkl tiir diyaliz zar1 veya farkli siniftan bir
antihipertasif kullanilmasi diistiniilmelidir.

Notropeni / Agraniilositoz / Trombositopeni / Anemi:

ADE inhibitoérii kullanan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonlari normal olan ve baska komplikasyonu olmayan hastalarda
notropeni nadiren olusur. Perindopril, kollajen vaskiiler hastaligi olan, immiinosiipresan,
allopiirinol veya prokainamid ile tedavi olan veya komplikasyon yaratan bu faktorlerin bir arada
bulundugu hastalarda, Ozellikle de Onceden renal fonksiyon bozuklugu varsa, ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar gelismis, baz1 durumlarda yogun
antibiyotik tedavisine yanit alinamamistir. Bu hastalarda eger COVERAM kullanilacaksa, beyaz
kan hiicre sayiminin periyodik takibi yapilmali ve hasta herhangi bir enfeksiyon siiphesi (6rn.
bogaz agrisi, ates) durumunda bildirimde bulunmasi konusunda uyarilmalidir.

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

ADE-inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin artti§1 ve bobrek fonksiyonunun azaldigina
(akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS"1n dual blokajina yol actigindan
ADE-inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
Onerilmez (bkz. B6liim 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 reseptdr blokdrleri
birlikte kullanilmamalidir.

Primer aldosteronizm.

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemi {izerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda COVERAM
kullanim1 6nerilmemektedir.
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Gebelik:

Devam eden ADE inhibitorii tedavisi gerekli goriilmedigi siirece, gebelik planlayan hastalarin
tedavisi gebelikte kullanimina iliskin giivenlilik profili bulunan alternatif antihipertansif tedaviler
ile degistirilmelidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve eger
uygunsa alternatif bir tedaviye baslanmalidir (bkz. B6liim 4.6).

Bobrek fonksiyon bozukluklari:

COVERAM, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin altinda)
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak - 60 ml/dak)
COVERAM’n 6nerilen baglangi¢ dozu iki giinde bir 3,5mg/2,5mg’ dir (bkz. B6liim 4.2). Bu tiir
hastalarda olagan tibbi takip kreatinin ve potasyum seviyelerinin izlenmesini igerir (bkz. Boliim 4.2
ve 5.2).

ADE inhibitorleri ile tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobrekte arter
stenozu olan bazi hastalarda, kan iiresi ve serum kreatininde genellikle tedavinin kesilmesinden
sonra geri dondiiriilebilen yiikselmeler goriilmiistiir. Bu durum, 6zellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda olasidir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da varsa, siddetli hipotansiyon ve bobrek
yetmezligi riski artmaktadir. Onceden vaskiiler bobrek hastalig1 oldugu bilinmeyen bazi hipertansif
hastalarda, 6zellikle perindoprilin bir diiiretik ile beraber kullanildigr durumlarda, kan iiresi ve
serum kreatinin seviyelerinde artis gozlenmistir, ancak bunlar mindr ve gecicidir. Bu durumun
onceden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda meydana gelme olasilig1 daha yiiksektir.
Amlodipin, bobrek yetmezligi olan hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyon degisiklikleri bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ile iligkili degildir.
Amlodipin diyalize edilmez.

Bébrek nakli:
Yakin gecmiste bobrek nakli yapilmis olan hastalarda COVERAM kullanimina iligkin deneyim
olmadigindan bu hastalarda COVERAM tedavisi 6nerilmemektedir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobrekte arter
stenozu olan hastalarda hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir (bkz. Boliim 4.3).
Ditiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir. Unilateral renal arter stenozu
olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kiictik degisiklikler ile bobrek fonksiyon kaybi
olusabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim:

ADE inhibitorleri, nadiren kolestatik sarilik ile baslayan, fiilminan hepatik nekroza ilerleyen ve
(bazen) 6lim ile sonuglanan bir sendromla iligkilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi
anlagilamamistir. COVERAM alirken sarilik gelisen veya karaciger enzimlerinde belirgin
yiikselme goriinen hastalarda COVERAM kullanimi kesilmeli ve uygun tibbi takip baslatilmalidir
(bkz. Bolim 4.8). Karaciger fonksiyonlart bozulmus hastalarda amlodipinin yarilanma omrii
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Yash hastalarda kullanim:

Yaslt hastalarda tedaviye baslangic ve doz artirimi1 bobrek fonksiyonlarina bagl olarak dikkatli
yapilmalidir. Doz artirllmadan 6nce bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. Bu nedenle, tibbi takip
potasyum ve kreatininin izlenmesini icermelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Ozel kullanim 6nlemleri:

Hipertansif krizler:

Amlodipinin hipertansif krizlerde etkililigi ve giivenliligi saptanmamustir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim:

Kalp yetmezligi olan hastalar dikkatli tedavi edilmelidir. Amlodipin ileride ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol agabileceginden, COVERAM konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipotansiyon:

ADE inhibitorleri kan basincinda diislise sebep olabilirler. Semptomatik hipotansiyon,
komplikasyonsuz hipertansif hastalarda nadiren goriiliir. Ditiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi,
diyaliz, diyare veya kusma gibi nedenlerle voliim kaybi olan hastalarda veya siddetli renine-bagl
hipertansiyonu olan hastalarda ise goriilmesi daha olasidir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8). Semptomatik
hipotansiyon goriilme riski yiiksek hastalarda COVERAM ile tedavi sirasinda kan basinci, renal
fonksiyonlar ve serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir. Kan basincinda asir1 diistisiin
sonucu miyokart enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay (vaka) goriilebilen, iskemik kalp veya
serebrovaskiiler hastalig1 bulunan hastalar i¢in de ayn1 durumlar gecerlidir.

Eger hipotansiyon olusursa, hasta yatar hale getirilmeli ve gerekirse, intraven6z yoldan 9 mg/ml (%
0,9) sodyum kloriir verilmelidir. Gegici hipotansif yanit, doz artirimi i¢in bir kontrendikasyon teskil
etmez; doz artinmi genellikle hacim genislemesinden sonra artan kan basincini takiben
zorlanmadan yapilabilir.

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

Irk:

ADE inhibitorleri siyah 1rka mensup hastalarda, siyah irka mensup olmayan hastalarda oldugundan
daha yiiksek oranda anjiyoodem gelisimine neden olmaktadir.

ADE inhibitorleri, kan basincini diisiirmede siyah irka mensup insanlarda, siyah irka mensup
olmayan insanlarda oldugundan daha az etkilidir, bu da biiyiik olasilikla hipertansif olan siyah irka
mensup poplilasyonda diisiik renin seviyelerinin daha sik gériilmesine baghdir.

Oksiiriik:
COVERAM kullanan hastalarda 6ksiirtik bildirilmistir. Karakteristik olarak, oksiiriik prodiiktif
degildir, inat¢idir ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadir. ADE inhibit6rii sebebiyle

olusan okstirtik, 6ksiiriiglin ayirici tanisinin bir parcasi olarak diistintilmelidir.
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Cerrahi / Anestezi:

Onemli operasyonlara girecek olan hastalarda veya hipotansiyona sebep olan ajanlar ile anestezide,
perindopril kompansatuvar renin saliverilmesine ikincil anjiyotensin II olusumunu
engelleyebilmektedir. Tedavi, operasyondan bir giin dnce kesilmelidir. Eger hipotansiyon olusursa
ve hipotansiyonun bu mekanizmaya bagli oldugu diisiiniiliiyorsa, voliim genislemesi ile
diizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyinde artis goriilmistiir. Bobrek yetmezligi, kotiilesen bobrek fonksiyonlari, yas (> 70 yas),
diabetes mellitus, araya giren olaylar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,
metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, eplerenon, triamteren, veya
amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuzlarin birlikte kullanimi veya serum
potasyum diizeyini artiran ilaglar (6rn. Heparin, diger ADE inhibitorleri, anjiyotensin II
antagonistleri, asetil salisilik asit > 3 g/giin, COX-2 inhibitdrleri ve non-selektif NSAIi’ler,
siklosporin, ya da takrolimus gibi immiinosupresan ajanlar, trimetoprim  ve
trimetoprim/siilfometoksazol olarak da bilinen kotrimoksazol) hiperkalemi gelismesi icin risk
faktorleridir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarin potasyum tutucu diiiretikler, potasyum
takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri kullanmasi sonucu serum potasyum seviyesinde
artis gorilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen 6liimciil aritmiye yol agabilir. Eger COVERAM ile
yukarida sayilan ilaglarin birlikte kullanimi gerekli goriilmiisse, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyum seviyesi diizenli olarak izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Diyabetik hastalar:
Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE inhibitorleri ile
tedavinin ilk aymda kan sekerinin diizeyi yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim4.5).

Potasyum tutucu ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyum iceren tuz ikamesi:
COVERAM ile potasyum tutucu ilaglar, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz
ikamelerinin kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci maddeler:

Bu ilag laktoz icerir. Nadir goriilen kalitsal galaktoz intoleransi olan hastalar, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya Lapp laktaz eksikligi olan hastalar laktoz i¢cermesi nedeniyle bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Klinik g¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullannmiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikla hipotansiyon, hiperkalemi ve bébrek
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fonksiyonunda azalma (akut renal yetmezlik dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Anjiyoodem riskini artiran ilaglar:

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyoddem riskini artirdigindan
dolay1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibit6rlerinin rasekadotril, mMTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
ve gliptinlerle (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) eszamanli kullanimi
anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir (bkz.Boliim 4.4).

Hiperkalemiye yol acan ilaglar:

Bazi ilaglar veya terap6tik siniflar, hiperkaleminin goriilme sikligini artirabilir: aliskiren, potasyum
tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptorii antagonistleri,
NSAITI’ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi immiinosiipresan ajanlar, trimetoprim ve
kotrimoksazol (trimetoprim/siilfometoksazol). COVERAM’in bu ilaglar ile kombinasyonu
hiperkalemi riskini artirir (bkz. B6liim 4.4). Bu nedenle, COVERAM'in yukarida belirtilen ilaglarla
kombinasyonu oOnerilmemektedir. Birlikte kullanim endike ise, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyumu sik sik izlenmelidir.

Kontrendike kombinasyonlar:

Aliskiren:

Diyabetik veya renal hasari olan hastalarda hiperkalemi riski, kotiilesen bobrek fonksiyonu ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis.

Ekstrakorporeal tedaviler:

Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. Poliakrilonitril membranlar) ve
diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanim1 gibi kanin negatif yiikli
ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi
ciddi anaflaktoid reaksiyonlara yol agabilmektedir (bkz. B6liim 4.3). Boyle bir tedavi gerekiyorsa,
farkli tipte diyaliz membrani yada farkli siniftan bir antihipertansif ajan kullanimi diistinilmelidir.

Sakubitril/valsartan:

Neprilisin (NEP) ve ADE’nin birlikte inhibisyonu anjiyoddem riskini artirabileceginden
sakubitril/valsartan ile perindoprilin birlikte kullanilmasi1 kontrendikedir. Sakubitril/valsartan
tedavisi perindopril tedavisinin son doz aliminin {izerinden 36 saat gegene kadar baslatilmamalidir.
Perindopril tedavisi sakubitril/valsartan’in son doz alimimin iizerinden 36 saat gecene kadar
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Onerilmeyen kombinasyonlar:
Estramustin:
Anjiyonorotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers etkilerin riskinde artis.
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Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. triamteren, amilorid), potasyum (tuzlari):

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte (aditif hiperkalemik etkiler) hiperkalemi
(potansiyel dliimciil) riski. ADE inhibitorleri hipokalemi durumu disinda hiperkalemik maddelerle
birlikte kullanilmamalidir.

COVERAM 1n yukarida belirtilen ilaglarla kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4). Es
zamanli kullannomin mutlaka gerekli oldugu durumlarda, bu ilaglar dikkatli sekilde ve serum
potasyumunun sik izlenmesiyle kullanilmalidir. Kalp yetmezliginde spironolaktonun kullanimi
i¢in agagiya bakiniz.

Lityum:

Lityumun ADE inhibitorleriyle es zamanli uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda geri dondiirtilebilir artiglar ve toksisite bildirilmistir. COVERAM’1n lityum
ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir ancak kombinasyonun gerekli goriildiigli durumlarda
serum lityum diizeyleri dikkatli sekilde izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Dantrolen (infilizyon):

Hayvanlarda verapamil ve intravendz dantrolen kullanimi sonrasinda hiperkalemi ile iliskili
oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski
nedeniyle, bir kalsiyum kanal blokorii (amlodipin) iceren COVERAM’in malign hipertermi
egilimi olan ve malign hipertermi tedavisi goren hastalarda dantrolen ile kombinasyonundan
kacinilmasi 6nerilmektedir.

Ozel dikkat gerektiren es zamanl kullanim:

Antidiyabetik ajanlar (insiilinler, oral hipoglisemik ajanlar):

Epidemiyolojik calismalar, ADE inhibitorlerinin ve antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli uygulanmasinin hipoglisemi riskiyle birlikte kan glukozu
diistiriicii etkide bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu fenomenin goriilme olasilig
kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha yiiksektir.

Baklofen:
Antihipertansif etkide artis. Kan basincini izlenmeli ve gerektiginde antihipertansif dozaj
ayarlanmalidir.

Potasyum tutucu olmayan diiiretikler:

Ditiretik kullanmakta olan hastalarda ve 6zellikle hacim ve/veya tuz azalmasi olanlarda, ADE
inhibitorii ile tedaviye baslandiktan sonra kan basincinda asirt bir azalma gergeklesebilir.
Ditiretigin sonlandirilmasiyla, COVERAM ile tedaviye baslamadan 6nce hacim veya tuz aliminin
artirilmasiyla hipotansif etkilerin olasilig1 azaltilabilir.

Arteriyel hipertansiyonda, daha 6nceki diiiretik tedavisi tuz/hacim azalmasina neden oldugu zaman
COVERAM baslanmadan 6nce ditiretik sonlandirilmalidir ve bu durumda, daha sonra potasyum
tutucu olmayan bir ditiretik ile ditliretik tedavisine yeniden baslanabilir. COVERAM tedavisinin
ilk birkalgoglaftam bo;/unca boBt Kgf(ﬁ‘ﬂ@i%gf(kf@éﬂﬁfﬂ@@wﬁ[eri izlenmelidir
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Potasyum tutucu diiiretikler (eplerenon, spironolakton):

Giinde 12,5 mg ila 50 mg aras1 dozlarda eplerenon veya spironolaktonla ve diisiik dozlarda ADE
inhibitorleriyle:

Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve daha 6nce ADE inhibitorleriyle ve kivrim ditietikleriyle tedavi
uygulanmig stnif [I-1V kalp yetmezliginin (NYHA) tedavisinde, 6zellikle bu kombinasyona iligskin
recete Onerilerine riayet edilmemesi durumunda potansiyel Oliimciil hiperkalemi riski
bulunmaktadir.

Kombinasyon baslanmadan oOnce, hiperkalemi ve bobrek bozuklugu bulunmadigindan emin
olunmalidir.

Tedavinin ilk aylarinda, baslangigta haftada bir kez ve sonrasinda aylik olarak kalemi ve
kreatineminin yakindan izlenmesi onerilmektedir.

Giinde >3 g/giin aspirin dahil non-steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAil’ler):

ADE inhibitorleri non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik
asit, COX-2 inhibitdrleri ve selektif olmayan (NSAIl’ler) ile es zamanli kullanildiginda,
antihipertansif etkisi azalabilmektedir. NSAIl’ler ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimu,
ozellikle 6nceden bobrek fonksiyonlari zayif olan hastalarda akut bobrek yetmezligi de dahil olmak
tizere bobrek fonksiyonlarinin bozulma riskinde ve serum potasyum seviyesinde artisa yol acabilir.
Kombinasyon tedavisi 6zellikle yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterli miktarda su
almal1 ve bobrek fonksiyonlar1 kombinasyon tedavisine baslandiginda ve daha sonra periyodik
olarak izlenmelidir.

Siklosporin:
ADE inhibitorlerinin siklosporin ile eszamanli kullanimi1 sirasinda hiperkalemi meydana gelebilir.

Serum potasyumunun izlenmesi Onerilir.

Heparin:
ADE inhibitorlerinin heparin ile eszamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi meydana gelebilir.

Serum potasyumunun izlenmesi onerilir.

Rasekadotril:

ADE inhibitorlerinin (6rn perindopril) anjiyoddeme neden oldugu bilinmektedir. Bu risk
rasekadotril (akut diyareye kars1 kullanilan ilag) ile birlikte kullanildig1 zaman yiikselebilir.

mTOR inhibitorleri (6rn. Sirolimus, everolimus, temsirolimus)
mTOR inhibitorleriyle es zamanlh tedavi edilen hastalar yiiksek anjiyoddem riski altindadir. (bkz.
Bolim 4.4)

Gliptinler (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Bir ADE inhibitorii ile es zamanli tedavi uygulanan hastalarda, gliptinin dipeptidil peptidaz IV
(DPP-IV) aktivitesini azaltmasi sebebiyle artan anjiyoddem riski s6z konusudur.
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CYP3A4 indiikleyiciler:

CYP3A4'in bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, 6zellikle giigliit CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin,
sar1 kantoron) ile birlikte ilag kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz

ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

CYP3A4 inhibitorleri:
Amlodipin ile giiclii ve orta dereceli CYP3A4 inhibitorlerinin (proteaz inhibitdrleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolitler, verapamil veya diltiazem) birlikte

kullanim1 amlodipin maruziyetinde anlamli artisa yol agabilir. Bu farmakokinetik degisimlerin
klinige yansimasi yaglilarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle, klinik izlem ve COVERAM igin
doz ayarlamasi gerekebilir.

Klaritromisin ile birlikte amlodipin verilen hastalarda hipotansiyon riski artmaktadir. Amlodipinin
klaritromisin ile birlikte kullanildig1 hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Dikkat gerektiren es zamanl kullanim:
Antihipertansif ajanlar (beta blokorler gibi) ve vazodilatorler:
Bu ajanlarin es zamanli kullanimi COVERAM 1 hipotansif etkilerini artirabilir. Nitrogliserin ve

diger nitratlar veya diger vazodilatorler ile es zamanli kullanim, kan basincinda ilave azalmaya
neden olabileceginden dikkatli diistiniilmelidir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler:
Bazi1 anestezik tibbi {irtinlerin, trisiklik antidepresanlarin ve antipsikotiklerin COVERAM ile
beraber kullanilmasi kan basincinda ilave azalmalara neden olabilmektedir.

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler COVERAM’1n antihipertansif etkisini azaltabilir.

Kortikosteroidler, tetrakosaktid:
Antihipertansif etkiyi azaltir (kortikosteroidlere bagli olarak tuz ve su tutma).

Alfa-blokorler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin):
Hipertansif etkide ve ortostatik hipotansiyon riskinde artis.

Amifostin:
Amlodipinin antihipertansif etkisini artirir.

Altin:

Enjekte edilen altin (sodyum orotiomalat) ve beraberinde Perindopril dahil ADE inhibitor tedavisi
goren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (semptomlar: yiizde kizarti, bulanti, kusma ve
hipotansiyon) bildirilmistir.
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Greyfurt:
COVERAM’m greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi, bazi hastalarda kan basincini diisiiriicti

etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artigina sebep olabileceginden onerilmemektedir.

Takrolimus:

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimusun kan diizeylerinde artis riski vardir, Takrolimus
toksisitesinden kaginmak igin takrolimus ile tedavi edilen bir hastada amlodipin uygulanmasi,
takrolimus kan seviyelerinin izlenmesini ve uygun oldugunda takrolimusun doz ayarlamasini
gerektirmektedir.

Rapamisin (mTOR) inhibitdrlerinin mekanistik hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve evorolimus gibi mTOR inhibitorleri CYP3A substratlaridir. Amlodipin
zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorleriyle birlikte kullanim durumunda amlodipin
mTOR inhibitorlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:
Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniillillerde ya da diger populasyonlarda

siklosporin ve amlodipin ile harhangi bir ilag etkilesimi calismasi yapilmamistir; renal
transplantasyon hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde degisken ¢ukur konsantrasyon
artiglar1 (ortalama %0 - %40) gézlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon hastalarinda
siklosporin diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde doz azaltmasi
yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Siirekli ADE inhibitorii kullanimi zaruri goriilmedikce gebelik planlayan hastalar gebelikte
kullanilmak iizere giivenlik profili bulunan alternatif anti-hipertansif tedaviye devam etmelidir.
Gebelik belirlendiginde COVERAM tedavisi hemen kesilmeli ve uygun goriildiigii takdirde
alternatif tedaviye baslanmalidir.
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Gebelik donemi
Perindopril ile iliskili:

ADE inhibitorlerinin kullanimi gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3 ve 4.4).

Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalinmasi sonucu teratojenisite riskine
iliskin kesin bir epidemiyolojik kanit yoktur; bununla birlikte riskte kiiclik bir artis olabilecegi
gozardi edilmemelidir.

Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterlerinde ADE inhibitoriine maruziyet, fetotoksisite (bobrek
fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemik olusumunda gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olmaktadir (bkz. B6lim 5.3).
Gebeligin ikinci ve ligiincii trimesterlerinde ADE inhibitorii tedavisine maruz kalinmigsa bobrek
fonksiyonlariin ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi onerilir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon riskine kars1 yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4)

Amlodipin ile iliskili:

Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki glivenliligi saptanmamaistir.

Hayvan calismalarinda, yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3).
Hamilelerde kullanimi ancak daha giivenli bir tedavi alternatifi bulunmadigi ve hastaligin
kendisinin anne ve fetiis i¢in daha biiyiik risk tasidig: hallerde tavsiye edilebilir.

Laktasyon donemi

Perindopril ile iligkili:

Emzirme doneminde  perindopril kullanimi ile ilgili mevcut bir veri bulunmadigindan
perindoprilin emziren kadinlarda kullanimi &nerilmemektedir. Ozellike yenidogan veya erken
dogan bebekleri emzirirken, giivenlilik profili daha iyi kanitlanmis olan alternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

Amlodipin ile iligkili:

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler acikliginda
tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar iizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Emzirmeye devam edip etmeme ya da amlodipin tedavisine devam edip etmeme
karari, emzirmenin c¢ocuga yarart ve amlodipin tedavisinin anneye faydasi gbéz Oniinde
bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Perindopril ile iligkili:
Ureme performansi veya fertilite iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
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4.7.

4.8.

Amlodipin ile iliskili:
Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen hastalarda sperm hiicresi baginda geri doniistimlii
biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertilite {izerine potansiyel etkisine dair

klinik veriler yetersizdir. Bir sigan ¢alismasinda, erkek fertilitesi tizerine advers etkiler saptanmigtir
(bkz. Boliim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimn iizerindeki etkiler

COVERAM’m ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin c¢alisma yapilmamustir.
Perindopril ve amlodipinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kii¢iik veya orta
diizeyde etkisi bulunabilir. Eger hastada basdonmesi, basagrisi, yorgunluk, bitkinlik veya
mide bulantis1 gibi sikayetler varsa tepki verme yetenegi bozulabilir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda COVERAM 1n dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.
Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

COVERAM’n giivenlilik profili, 887’st COVERAM kullanan 1771 hastanin dahil edildigi 6 aylik
kontrollii bir ¢aligmada, 279°u COVERAM kullanan 837 hastanin dahil edildigi 6 haftalik kontollii
bir ¢alismada ve 249°’u COVERAM kullanan 1581 hastanin dahil edildigi 8 haftalik plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir.

Bu klinik ¢alismalarda, ayr1 ayri bilesenlerin bilinen etkileri ile karsilagtirildiginda anlamli yeni
advers reaksiyonlar gozlenmemistir.

Klinik ¢aligmalar siiresince bag donmesi, oksiiriik ve 6dem en sik rapor edilen advers reaksiyonlar
olmustur.

COVERAM’mn her bir bileseni (perindopril ve amlodipin) ile daha Once pazarlama sonrasi
deneyimler ve/veya klinik ¢aligmalar siiresince bildirilen advers ilag reaksiyonlari sabit doz
kombinasyon ile de meydana gelebileceginden asagidaki tabloda listelenmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmig listesi:

Klinik caligmalar ve/veya pazarlama sonrasinda perindopril ile asagidaki advers olaylar
bildirilmistir ve asagidaki sikliklar altinda siralanmustir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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MedDRA Goriilme sikhig1
Orgalf sistemi Advers etki Covc.eram . Amlodipin | Perindopril
ile (Perindopril
siniflandirma /Amlodipin)
Enfeksiyonlar |Rinit - Yaygin | Cok seyrek
ve olmayan
enfestasyonlar
Eozinofili - - Yaygin
olmayan *
Kan ve lenf Lokopeni/notropeni (bkz. Boliim 4.4) - Cok seyrek | Cok seyrek
sistemi Agraniilositoz ve pansitopeni (bkz. - - Cok seyrek
hastaliklar Bolim 4.4)
Trombositopeni (bkz. Boliim 4.4) - Cok seyrek | Cok seyrek
Konjenital G-6PDH enzim yetmezligi - - Cok seyrek
olan hastalarda hemolitik anemi (bkz.
Boliim 4.4)
Bagisikhik Hipersensitivite - Cok seyrek |  Yaygin
sistemi olmayan
hastaliklar
Hiperkalemi (bkz. Bolim 4.4) Yaygin - Yaygin
olmayan olmayan *
Hiperglisemi Yaygin Cok seyrek -
Metabolizma olmayan
ve beslenme Hiponatremi - - Yaygin
hastaliklan olmayan *
Hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) - - Yaygin
olmayan *
Ruh hali bozukluklari (anksiyete - Yaygin Yaygin
dahil) olmayan olmayan
Insomnia - Yaygin -
Psikiyatrik olmayan
hastaliklar Depresyon - Yaygin -
olmayan
Uyku bozukluklar1 - - Yaygin
olmayan
Konfilizyon durumu Seyrek | Cok seyrek
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MedDRA Goriilme sikhig1
prgan sistemi Advers etki Co.veram . Amlodipi | Perindopri
ile (Perindopril n 1
siniflandirma /Amlodipin)
Bas donmesi (6zellikle tedavinin Yaygin Yaygin Yaygin
Sinir sistemi | baglangicinda)
hastaliklar1 | Basagris1 (6zellikle tedavinin - Yaygin Yaygin
baslangicinda)
Somnolans (6zellikle tedavinin - Yaygin Yaygin
baslangicinda) olmayan*
Disgo6zi - Yaygin Yaygin
olmayan
Parestezi Yaygin Yaygin
olmayan
Senkop - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan *
Hipoestezi - Yaygin -
olmayan
Tremor - Yaygin -
olmayan
Hipertoni - Cok -
seyrek
Periferal néropati - Cok -
seyrek
Yiiksek riskli hastalarda asir - - Cok seyrek
hipotansiyon sonucunda olast
sekonder inme (bkz. Boliim 4.4)
Ekstrapiramidal bozukluk - Bilinmiyo -
(ekstrapiramidal sendrom) r
Goz Gorme bozuklugu - Yaygin Yaygin
hastaliklar1 | Diplopi - Yaygin -
Kulak ve i¢ Tinnitus (kulak ¢inlamasi) - Yaygin Yaygin
kulak olmayan
hastahiklan Vertigo - - Yaygin
Palpitasyonlar (¢arpinti) - Yaygin Yaygin
Kardiyak olmayan *
hastahklar Tasikardi - - Yaygin
olmayan *
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MedDRA Goriillme sikhigi
Orgalf sistemi Advers etki Co.veram. Amlodipi | Perindopri
ile (Perindopril n 1
siniflandirma /Amlodipin)
Kardiyak Anjina pektoris - - Cok seyrek
hastaliklar Yiiksek risk gurubu hastalarda - Cok Cok seyrek
asirthipotansiyon sonucunda olasi seyrek
miyokart infarktiisii (bkz. Boliim 4.4)
Aritmi (bradikardi,ventrikiiler - Yaygin | Cok seyrek
tasikardi ve atrial fibrilasyon dahil) olmayan
Yiizde kizarma - Yaygin -
Vaskiiler Hipotansiyon (ve hipotansiyona bagl - Yaygin Yaygin
hastahklar etkiler) olmayan
Vaskiilit - Cok Yaygin
seyrek | olmayan *
Raynaud fenomeni - - Bilinmiyor
Oksiiriik Yaygin Yaygin Yaygin
Solunum, olmayan
gogiis Dispne - Yaygin Yaygin
bozukluklar: | Bronkospazm - - Yaygin
ve olmayan
mediyastinal | Eozinofilik pnomoni - - Cok seyrek
hastaliklar
Abdominal agr - Yaygin Yaygin
Bulant1 - Yaygin Yaygin
Kusma - Yaygin Yaygin
olmayan
Dispepsi - Yaygin Yaygin
Gastro- Diyare - Yaygin Yaygin
intestinal Konstipasyon - Yaygin Yaygin
hastahklar Bagirsak aligkanliginda degisiklik - Yaygin -
Ag1z kurulugu - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan
Diseti hiperplazisi - Cok -
seyrek
Pankreatit - Cok Cok seyrek
seyrek
Gastrit - Cok -
seyrek

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1AxSHY 3S3kORG83MOFyZmxX

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




MedDRA

Goriilme sikhig1

Orgarf sistemi Advers etki Co.veram. Amlodipi | Perindopri
ile (Perindopril n 1
siniflandirma /Amlodipin)
Hepatobilier | Hepatit, sarilik - Cok -
hastaliklar seyrek
Sitolitik veya kolestatik hepatit (bkz. - - Cok seyrek
Boliim 4.4)
Dokiintii, kabart1 (egzantem) - Yaygin Yaygin
olmayan
Kasmti - Yaygin Yaygin
olmayan
Hiperhidroz (asir1 terleme) - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan
Alopesi - Yaygin -
olmayan
Deri ve deri | Purpura - Yaygin -
alti doku olmayan
hastahklan Deride renk degisimi - Yaygin -
olmayan
Pemfigoid - - Yaygin
olmayan *
Yiiz, ekstremiteler, dudaklar, mukoza, - Cok Yaygin
dil, glottis ve/veya larenkste seyrek olmayan
anjiyoddem (bkz. B6lim 4.4)
Urtiker - Yagmn Yaygin
olmayan | olmayan
Fotosensitivite reaksiyonlari - Cok Yaygin
seyrek | olmayan *
Eritema multiform Yaygin Cok Cok seyrek
olmayan seyrek
Quinke 6demi - Cok -
seyrek
Stevens-Johnson Sendromu - Cok -
seyrek
Eksfolyatif dermatit - Cok -
seyrek
Toksik epidermal nekroliz - Bilinmiyo -
r
Psoriyazisin kotiilesmesi - - Seyrek
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MedDRA Goriilme sikhig1
Orgalf sistemi Advers etki Co.veram . Amlodipi | Perindopri
ile (Perindopril n 1
siniflandirma /Amlodipin)
Sirt agrist - Yaygin -
Kas-iskelet olmayan
bozukluklari, | Eklem sismesi (ayak bileginde sisme) Yaygin -
bag doku ve
kemik Kas kramplari - Yaygin Yaygin
hastaliklar
Artralji, miyalji - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan *
Bobrek ve Miktiirasyon bozuklugu, noktiiri, - Yaygin -
idrar yolu pollakiiri olmayan
hastaliklar
Bobrek fonksiyon bozuklugu - - Yaygin
olmayan
Bobrek yetmezligi - - Cok seyrek
Ureme sistemi | Erektil disfonksiyon - Yaygin Yaygin
ve meme olmayan | olmayan
hastaliklar Jinekomasti - Yaygin -
olmayan
Periferal 6dem Yaygin - Yaygin
olmayan*
Genel Odem - Cok -
bozukluklar yaygin
ve uygulama | Yorgunluk Yaygimn Yaygin -
bolgesine olmayan
iliskin Asteni - Yaygin Yaygin
hastaliklar
Gogiis agrist - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan *
Kiriklik - Yaygin Yaygin
olmayan | olmayan *
Agri - Yaygin -
olmayan
Ates - - Yaygin
olmayan *

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1AxSHY 3S3kORG83MOFyZmxX

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.9.

MedDRA Goriilme sikhig1
Orgalf sistemi Advers etki Co.veram . Amlodipi | Perindopri
ile (Perindopril n 1
siniflandirma /Amlodipin)
Kilo artis1, kilo azalmasi - Yaygin -
olmayan
Kan tiresinde artis - - Yaygin
olmayan *
Arastirmalar Kandaki kreatinininde artis - - Yaygin
olmayan *
Kandaki biluribinde artis - - Seyrek
Karaciger enzimlerinde artis - Cok Seyrek
seyrek
Hemoglobin ve hematokrit azalmasi - - Cok seyrek
Yaralanma ve | Diisme - - Yaygin
zehirlenme olmayan*

*Goriilme sikligi, klinik ¢alismalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers olaylardan

hesaplanmigstir.

Diger ADE inhibitorleriyle uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu bildirilmistir.
Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu, ¢ok seyrek ancak perindopril dahil ADE
inhibitdrleriyle iligkili muhtemel komplikasyon olarak diisiiniilebilir.

Perindopril/amlodipin kombinasyonuna dair ilave bilgi:

Randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii 8 hafta siiren bir ¢calismada, amlodipinin bilinen yan etkisi
periferik 6demin, perindopril 3,5mg/amlodipin 2,5mg kombinasyonu kullanan hastalarda tek basina
5 mg amlodipin kullanan hastalara kiyasla daha diisiik insidansda gézlendigi gosterilmistir (sirasiyla
%1,6 ve % 4.9).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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: 0 312 218 35 99).

Doz asimi ve tedavisi

COVERAM ile doz asim1 deneyimi bulunmamaktadir.

Amlodipin ile iliskili olarak, insanlarda kasitli doz asimi1 deneyimi sinirlidir.

Semptomlar: Mevcut veriler yiiksek doz asimi sonucunda, asir1 periferal vazodilatasyon ve
muhtemel refleks tagikardi olusabilecegini diistindiirmektedir.
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Tedavi: Amlodipin doz agimma bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarmin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiliksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve
atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmas1 gerekir.
Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek i¢in, kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi
sartyla bir vazokonstriiktor yararl olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaj
etkilerini gidermede faydali olabilir.

Bazi1 durumlarda gastrik lavaj yararl olabilir. Saglikli géniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin
hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde
anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagl oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

Perindopril ile iligkili olarak, insanlarda doz asimina iligskin sinirli veri bulunmaktadir.
Semptomlar: ADE inhibitorlerinin doz asimi ile iligkili semptomlar1 arasinda; hipotansiyon,
dolasimsal sok, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, ¢arpinti,
bradikardi, sersemlik, anksiyete ve oksiiriik sayilabilir.

Tedavi: Doz asiminda tavsiye edilen tedavi normal salin soliisyonun intravendz inflizyonudur.Eger
hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. E§er miimkiinse, anjiyotensin II
inflizyonu ve/veya intravendz katekolamin de diisliniilebilir. Perindopril dolasimdan hemodiyaliz
ile de uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Tedaviye direngli bradikardi i¢in pacemaker tedavisi
uygulanmalidir. Vital bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlar: siirekli takip
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Renin-anjiyotensin sistemi {izerinde etkili ajanlar, ADE inhibitorleri ve
kalsiyum kanal blokdrleri

ATC kodu: C09BB04

Etki mekanizmasi:
COVERAM, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, tamamlayict mekanizmalar ile kan basinci

kontroliinii saglayan iki antihipertansif bilesenin kombinasyonudur: kalsiyum kanal blokorii
ilaglar sinifindan amlodipin ve ADE inhibitdri ilaglar sinifindan perindopril.
Bu iki ilacin kombinasyonu aditif antihipertansif etkiye sahiptir.

Farmakodinamik etkiler:

Perindopril:

Perindopril, anjiyotensin I’1 anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimin inhibitoriidiir (Anjiyotensin
dontstiiriici enzim-ADE). Doniistiiriicii enzim ya da kinaz, anjiyotensin I’'i vazokonstriktor
anjiyotensin II’ye gevirirken bir yandan da vazodilator bradikininin inaktif bir heptapeptide
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I[I’'nin azalmasma neden olarak, plazma renin aktivitesinin artmasina (renin saliverilmesi
tizerindeki negatif geribeslemeyi inhibe ederek) ve aldosteron sekresyonunun azalmasina yol agar.
ADE bradikinini etkisizlestirdigi i¢in, ADE inhibisyonu ayn1 zamanda dolasim ve lokal kallikrein-
kinin sistemlerinin aktivitelerinde de (ve dolayistyla prostaglandin aktivitesinde) artisa sebep olur.
Bu mekanizmanin ADE inhibitérlerinin kan basinci diisiiriicii etkisine yardimci olmasi ve bazi yan
etkilerinden (6rn. 0ksiiriik) kismen sorumlu olmas1 muhtemeldir.

Perindopril aktif metaboliti olan perindoprilat aracilifiyla etki gosterir. Diger metabolitler in vitro
olarak ADE aktivitesinde inhibisyon sergilemez.

Amlodipin:

Amlodipin dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitdriidiir (yavas kanal blokorii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonlarinin hiicre
membranindan gecerek hiicre igine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar {lizerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ancak amlodipin toplam iskemik yiikii iki yoldan azaltir:

- Amlodipin periferik arteryolleri genisleterek kalbin kars1 karsiya oldugu total periferik rezistansi
(ard yiikii) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldigindan kalbin yiikiiniin hafifletilmesi miyokardiyal
enerji tilkketimini ve oksijen ihtiyacin1 azaltir.

- Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki ana koroner
arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon koroner arter
spazmi olan hastalarda (Prinzmetal ya da varyant anjina) miyokarta oksijen ulasimini
artirmaktadir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Perindopril/amlodipin:

Hafif ve orta siddetli hipertansiyonu bulunan 1581 hastada yapilan 8 hafta siireli, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii paralel gruplu bir ¢alismada, plaseboya (14,2/9,3 mmHg)
kiyasla, perindopril 3,5 mg/ amlodipine 2,5 mg (perindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) ve amlodipin
2,5 mg (16,0/10,3 mmHg) olmak {izere) sistolik kan basincit (SKB) ve diyastolik kan basincini
(DKB) klinik ve istatistiksel olarak anlamli sekilde ortalama 22,0/13,6 mmHg azaltmistir (Tlm
karsilastirmalar i¢in p<0,001).

Hafif ve orta siddetli hipertansiyonu bulunan 1774 hastanin katildig1 6 ay siiren, cok merkezli,
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢alismada perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg ile
baslanan, ve 7 mg/5 mg ve 14 mg/10 mg’a titre edilen ve sonrasinda 14 mg/10 mg ile indapamid
1,5 mg’i kombine edildigi strateji ile valsartan amlodipin stratejisi (valsartan 80 mg ile baglanip
valsartan 160 mg veya valsartan/amlodipine 160 mg/5 mg’a titre edilmis ve sonrasinda
valsartan/amlodipin 160 mg/10 mg’a gecilmistir) karsilastirilmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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3. ayda COVERAM stratejisi (25,9/16,9 mmHg) valsartan-amlodipin stratejisine (23,6/15,5
mmHg) kiyasla SKB ve DKB’nda klinik ve istatistiksel olarak anlaml1 daha fazla ortalama azalma
saglamigtir (Tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,001).

Kan basinci valsartan - amlodipin stratejisi uygulanan hastalarda % 49 oraninda kontrol edilirken,
COVERAM stratejisiyle tedavi edilen hastalarda ise %56,4 oraninda kontrol edilmis (p=0,002) ve
tedaviye yanit verenlerin orant %81,6’ya karsin % 87,4 oraninda bulunmustur. (p<0,001)

Valsartan-amlodipin stratejisine kiyasla COVERAM stratejisinin kan basincindaki azalma ve yanit
veren hasta oranlar1 bakimindan istiinliigii tedavinin ilk ayindan itibaren gézlenmis ve 6. aymn
sonuna kadar tiim muayenelerde ayni sekilde devam etmistir.

Bu sonuglar 1029 hastadan olusan alt grupta gergeklestirilen 24 saatlik siirekli kan basinci
monitorizasyonu (ABPM) ile teyit edilmistir. 3. ayda ve 6. Ayda, 24 saat lizerinde ortalama SKB
ve DKB azalisi COVERAM stratejisi ile tedavi edilen hastalarda (15,5/9,4 mmHg ve 17/10,4
mmHg), valsartan-amlodipin stratejisiyle tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

1554 hastanin 8 ay boyunca agik etiketli takip edildigi calismada COVERAM’mn giivenilirlik
profili perindopril ve amlodipinin giivenilirlik profiliyle benzer diizeylerde bulunmustur.

Hafif ve orta siddetli 3270 hastanin katildig1 9 ay siiren, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii bir ¢alismada, perindopril/amlodipin stratejisi ile (3,5 mg/2,5 mg ile baglanip sonrasinda
7 mg/ Smg, 14 mg/5 mg ve 14 mg/10 mg’a titre edilmistir) irbesartan/hidroklorotiyazid stratejisi
(irbesartan 150 mg ile baslanmis, sonrasinda irbesartan/hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg,
300/12,5 mg ve 300/25 mg’a titre edilmistir) karsilastirilmistir.

Kan basinct kontrol edilen hastalarin oram1 her bir degerlendirme periyodunda her
perindopril/amlodipin tedavi dozuyla istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (3 aya kadar
p<0,001, 6 aya kadar p<0,003).

Tedavinin 6. ayindan sonra, kan basincindaki ortalama azalma, perindopril/amlodipin grubunda
(22,0/10,1 mmHg) ve irbesartan/hidroklorotiyazid grubunda (22,5/9,6 mmHg) hem SKB
(p=0,116) hem de DKB (p=0,050) acisindan benzer diizeyde olmustur.

Klinik ¢aligmalarda en sik rastlanan advers reaksiyonlar bas donmesi, 0ksiiriik ve 6demdir. (bkz.
Boliim 4.8)

Klinik c¢aligmalarda rapor edilen advers reaksiyonlar, perindopril ve amlodipin bilesenlerinin
giivenilirlik profillerinden beklenen diizeylerde gergeklesmistir.

Renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajina dair klinik calisma 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
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kullanimini incelemistir.

ONTARGET caligmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiirtitiilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate alindiginda,
bu sonuglar diger ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokdrleri 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
blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir ¢alisma olmustur.
Advers sonug riskinde artig 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.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Perindopril ve amlodipinin COVERAM’dan emilim hizi ve miktari, ayr1 ayri tablet
formiilasyonlarindan emilim hiz1 ve miktarlarindan anlamli olarak farkl degildir.

Perindopril:

Emilim:

Oral yolla kullanimin ardindan, perindoprilin emilimi hizlidir ve doruk konsantrasyona 1 saat
icinde ulagilir. Perindopril’in plazma yar1-6mrii 1 saattir.

Dagilim:
Serbest perindoprilatin dagilim hacmi yaklasik 0,2 I/kg’dir. Perindoprilatin plazma proteinlerine,

ozellikle ADE’ lere baglanma oranm1 %20’dir, ancak konsantrasyona bagimlidir.

Bivyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Alinan perindoprilin %27’°si kan dolasiminda aktif metaboliti olan
perindoprilata g¢evrilir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril, tiimii inaktif olan 5 metabolit
daha olusturur. Perindoprilatin doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saatte ulagilir.

Gida tiiketimi perindoprilata doniisiimii, dolayisiyla biyoyararlanimi azaltir. Bu nedenle
perindopril arjinin tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.
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Eliminasyon:
Perindoprilat idrar ile atilir ve serbest boliimiin terminal yar1 dmrii yaklasik 17 saattir, kararh

duruma 4 giin i¢inde ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Perindoprilin dozu ile plazma maruziyeti arasinda dogrusal bir iliski oldugu kanitlanmistir.

Amlodipin:

Emilim:

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonras1 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmustir.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 1/kg’dir. In vitro galismalar amlodipinin plazma proteinlerine baglanma

oraninin yaklasik % 97,5 oldugunu gostermistir.
Amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez.

Bivyotransformasyon:

Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere doniisiir ki ana
ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60" idrarla atilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 omrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarhdir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alt1):
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Gerivatrik popiilasyon:

Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi yaslilarda ve genclerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma omriinde artmayla
sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir.

Yaslilarda tedaviye baglama ve doz artis1 bobrek fonksiyonlarina bagl olarak dikkatli yapilmalidir.
Perindoprilatin eliminasyonu yaslilarda azalir. Doz artirimindan once bobrek fonksiyonlar

izlenmelidir. Bu nedenle, olagan tibbi takip kreatinin ve potasyum seviyelerinin izlenmesini igerir

Igbk Boliim 4.2 ve 4.4 Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge ogrulama Kodu 1ZW56MOFyZ AXSHY3S3kORG83MOFyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak ile 60 ml/dak
arasinda) Onerilen baslangic dozu giin asin COVERAM 3,5mg/2,5 mg’dir (bkz. Boliim 4.2).
Amlodipinin farmakokinetigi bobrek fonksiyon bozuklugundan anlamli olarak etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez.

Perindoprilatin yaslilarda ve kalp ile bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyonu azalir. Bu
nedenle, olagan tibbi takip kreatinin ve potasyum seviyelerinin izlenmesini igerir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Karaciger fonksiyon bozuklugu:
Karaciger hastalarinda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina iliskin ¢ok sinirlt klinik veri

mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi, yarilanma dmriinde uzama ve
EAA’da yaklasik %40-60 artigla sonu¢lanacak sekilde azalmistir.
Perindoprilatin diyaliz klerensi 70 ml/dak’dir. Siroz hastalarinda perindopril kinetigi degisir: ana
molekiiliin hepatik klerensi yartya diiser. Bununla birlikte, olusan perindoprilatin miktar1 degismez
ve bu nedenle doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Perindopril/Amlodipin:

Bir preklinik giivenlilik ¢alismasi, siganlarda perindopril amlodipin kombinasyonunun iyi tolere
edildigini kanitlamistir. Sicanlarda 13 haftalik oral toksisite ¢alismasindan elde edilen bulgular,
perindopril-amlodipin ile ve her iki etkin maddenin tek basina kullanilmasi bakimindan tutarliydi.
Bilesenlerin her biri ile iliskili yeni bir toksisite veya toksisitenin siddetinde bir artis meydana
gelmemistir.

Perindopril:
Kronik oral toksisite ¢aligmalarinda (sigan ve maymunlar) hedef organ bobrektir ve zarar tersine

cevrilebilmektedir.

In vitro ve in vivo galismalarda mutajenisiteye rastlanmamustir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya
teratojenisiteye rastlanmamistir. Bununla birlikte, ADE inhibitorlerinin sinif olarak, fetal 6liimle
sonuclanan ve gec¢ fetal gelisime neden olan advers etkileri ve kemirgenler ve tavsanlarda
konjenital etkileri (renal lezyonlar ile dogum Oncesi ve sonrasit mortalitede artis gozlenmistir)
tetikledigi gosterilmistir.

Sicanlar ve fareler {izerinde yapilan uzun dénem ¢alismalarinda karsinojenisite goriilmemistir. Ne
erkek ne de disi siganlarda fertilite bozulmamustir.

Amlodipin:

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan lireme ¢alismalarinda mg/kg bazinda insanlarda onerilen maksimum
dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi siiresi ve yavru

sagkaliminda azalma gdzlenmistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fertilitenin bozulmasi:

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m?bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg’1n sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite
tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda insan
dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek siganlarda yapilan baska bir sican
caligmasinda; sperm yogunlugu ve erigskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarict hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmistir.

Karsinojenez, mutajenez:

Iki y1l boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda
amlodipin verilen fare ve sicanlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir. En
yiiksek doz (mg /m? olarak, fareler i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’a benzer
ve sicanlar i¢in insanda Onerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’in iki kati*) fareler icin
maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar i¢in degildir.

Mutajenisite ¢alismalarinda ne gen ne de kromozom seviyelerinde ilaca bagl etki saptanmamastir.
*Hasta agirligi 50 kg varsayilmstir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli)
Mikrokristal seliiloz (E460)

Kolloidal susuz silika (E551)
Magnezyum stearat (E470B)

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde saklanmalidir. Nemden korumak i¢in kutu sikica
kapal1 tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Diisiik yogunluklu polietilen akis azalticis1 bulunan ve desikant jel igeren diisiik yogunluklu
polietilen kapakli polipropilen tiipte 30 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan firlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklavimige, Kentrodironkénetimeliklenitine uygun olarak imha edilmelidir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56MOFyZ1AxSHY 3S3kORG83MOFyZmxX Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi 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
2018/686

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k Ruhsat tarihi: 12.12.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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