KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORMOTRI® FORT 5 mg/2,5 mg/8,14 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

- Amlodipin : 5 mg (6,935 mg amlodipin besilata karsilik gelen)
- Indapamid :2,5mg

- Perindopril erbumin : 8,14 mg (6,790 mg perindopril’e karsilik gelen)

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Gorliniim: Beyaz renkli, bir yiizii “4” baskili oval film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NORMOTRI® FORT, daha dnce aym dozlarda perindopril/indapamid sabit doz kombinasyonu
ve amlodipin ile kontrol altina alinabilen hastalarda esansiyel hipertansiyonun tedavisinde
ikame tedavisi olarak kullanilmaktadir (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Giinde tek doz, bir adet NORMOTRI® FORT film kapl tablettir.
Sabit doz kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir.

Pozoloji degisikligi gerektiginde, titrasyon bireysel bilesenlerle yapilmalidir (bkz. B6liim 4.3,
4.4,45ve5.1)

Uygulama sekli:
Tercihen sabahlar1 a¢ karnina olmak iizere oral olarak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) kontrendikedir. (bkz.
Béliim 4.3 ve 4.4).



Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensi 30-60 ml/dak) NORMOTRI®
FORT 5 mg/2,5 mg/8,14 mg ve 5 mg/2,5 mg/8,14 mg dozlar1 kontrendikedir. Tedaviye serbest
kombinasyonun yeterli dozlari ile baslanmasi 6nerilir.

Normal tibbi kontrol olarak kreatinin ve potasyumun sik takip edilmesi gerekir.
Bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda perindoprilin aliskiren ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda NORMOTRI® FORT kontrendikedir. Hafif ila orta
derece karaciger yetmezligi olan hastalarda NORMOTRI® FORT dikkatli bir bigimde
uygulanmalidir zira bu hastalar i¢in amlodipin dozaj onerileri belirtilmemistir (bkz. Boliim 4.3,
4.4 veb.2).

Pediyatrik popiilasyon:

NORMOTRI® FORT’un c¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Perindoprilatin eliminasyonu yasli hastalarda azalmaktadir (bkz. Bolim 5.2).
Yasl hastalar renal fonksiyon durumuna gére NORMOTRI® FORT ile tedavi edilebilir (bkz.
Boliim 4.3 ve boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere, diger siilfonamidlere, dihidropiridin tiirevlerine, herhangi bir diger ADE
inhibitdriine veya 6.1'de listelenmis olan yardimc1 maddelere kars1 agir1 duyarlilik

- Diyaliz hastalari

- Tedavi edilmemis dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar

- Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)

- Orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda (60 ml/dakikanin altinda kreatinin klerensi)
2,5 mg/8,14 mg indapamid/perindopril erbumin kombinasyonu (yani NORMOTRI® FORT 5
mg/2,5 mg/8,14 mg ve 10 mg/2,5 mg/8,14 mg dozlar1)

- Onceden ADE inhibitdr tedavisi ile iliskili goriilen anjiyoddem (Quincke ddemi) dykiisii (bkz.
Boliim 4.4)

- Kalitsal veya idiopatik anjiyoddem

- Gebelik (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

- Laktasyon (bkz. B6liim 4.6)

- Karaciger ensefalopatisi

- Siddetli karaciger yetmezligi

- Hipokalemi

- Siddetli hipotansiyon

- Kardiyojenik sok dahil olmak {izere sok

- Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6rn. ileri derece aort stenozu)

- Akut miyokart enfarktiisii sonrast hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

- NORMOTRI® FORT’un aliskiren igeren ilaglarla birlikte kullanimi, diabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.4
ve 5.1).

- Sakubitril/valsartan ile birlikte kullanim (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
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- Kanin negatif yiiklii yiizeyler ile temasina yol acan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. B6liim 4.5),
- Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte renal arter stenozu (bkz.
Bolim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asagida her bir bilesen igin listelenen tiim uyarilar, NORMOTRI® FORT sabit kombinasyonu
icin de gecerlidir.

Ozel uyarilar:

Lityum:
Lityum ile perindopril ve indapamid kombinasyonu genel olarak tavsiye edilmemektedir (bkz.
Bolim 4.5).

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokdrleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun azaldigina
(akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'Iin dual blokajina yol agtigindan
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
onerilmez (bkz. B6lim 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 blokorleri
birlikte kullanilmamalidir.

Potasyum tutucu ilaglar, potasyum takviyeleri ve potasyum igeren tuz ikameleri:
Potasyum tutucu ilaglar, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri ile birlikte
kullanimi1 genellikle tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Notropeni/agraniilositoz/trombositopeni/anemi:

ADE inhibitorleri kullanan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi vakalari
rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 normal olan ve bagka komplikasyonlar bulunmayan
hastalarda noétropeni nadir goriiliir. Kollajen vaskiiler hastali§i olan, immiinosiipresan tedavisi
goren, allopurinol veya prokainamid kullanan veya bu komplikasyonlarin birlikte goriildiigii
hastalarda, 6zellikle dnceden bobrek fonksiyonlarinda sorun varsa, perindopril cok dikkatli
kullanilmalidir. Bu tiir hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar gelismis ve birkag¢ vakada yogun
antibiyotik tedavisine cevap alinamamistir. Bu tiir hastalarda perindopril kullanildig: takdirde
periyodik beyaz kan hiicre sayimi1 yapilmasi tavsiye edilmektedir ve hastalara, herhangi bir
enfeksiyon bulgusu oldugunda (6rn. bogaz agrisi, ates) hemen bildirmeleri gerektigi anlatilmalidir
(Bkz. Boliim 4.8).

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. Bolim
4.3). Diiiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir. Unilateral renal arter
stenozu olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kii¢lik degisiklikler ile bobrek fonksiyon
kaybi olusabilir.

Asir1 duyarlilik/Anjiyo6dem:

Perindoprilin de aralarinda bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, nadiren

ylzde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyoodem goriilebildigi
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bildirilmistir. Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilmektedir. Boylesi
vakalarda perindopril tedavisi derhal kesilmeli ve semptomlar tamamen ortadan kaybolana dek
hasta yakin gozlem altina alinmalidir.

Odemin yalnizca yiiz ve dudaklari etkiledigi hallerde, semptomlar gidermek iizere antihistaminik
ajanlar kullanilabilse de genellikle tedavisiz diizelir.

Anjiyoddem larinks 6demi ile birlikte ise dldiiriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenmisse
bu durum havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda derhal 1/1000’lik subkutanéz
adrenalin soliisyonu enjeksiyonu (0,3 - 0,5 ml) yapilmali ve hastanin havayollar agilarak diger
uygun tedaviler baslatilmalidir.

ADE inhibitorii kullanan siyah hastalarda, siyah olmayan hastalara oranla daha fazla anjiyoodem
vakasi bildirilmistir.

Onceden ADE inhibitdr tedavisi ile iliskili olmayan anjiyoddem dykiisii bulunan hastalarda, ADE
inhibitori tedavisi ile anjiyoddem olusma riski yiiksektir (bkz. Bolim 4.3).

ADE inhibitorii kullanan hastalarda nadiren intestinal anjiyoddem bildirilmistir. Bu hastalarda
karmn agris1 (kusma veya bulanti ile birlikte veya olmaksizin) goriilmiistiir; bazi vakalarda
Oncesinde fasiyal anjiyoddem goriilmemis ve C-1 esteraz seviyeleri normal seyretmistir.
Anjiyoodem teshisi abdominal CT tarama, veya ultrason veya cerrahi miidahale sirasinda
konulmus ve ADE inhibitorii tedavisi kesildikten sonra semptomlar kaybolmustur. Karin agrisi
sikayeti olan ADE inhibitorii kullanan hastalarin ayirici tanisina intestinal anjiyoddem dahil
edilmelidir.

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artis nedeniyle
kontrendikedir (Bkz. Bolim 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 iizerinden 36 saat gecene kadar perindopril
tedavisi baslatilmamalidir (Bkz.Boliim 4.3 ve 4.5). Diger NEP inhibitorleri (6rnegin rasekadotril)
ve ADE inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi anjiyoddem riskini artirabilir. (Bkz.Bolim 4.5).
Bundan dolay1, perindopril kullanan hastalarda NEP inhibitorleriyle tedaviye baslanmadan 6nce
dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.

mTOR inhibitérleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ile birlikte kullanim:

mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ile birlikte tedavi edilen hastalarin
anjiyoddem gec¢irme riski artabilir (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum
fonksiyon bozuklugu olmaksizin havayollarinin veya dilin sismesi) (Bkz.B6liim 4.5).

Desensitizasyon Sirasinda Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Hymenoptera (ar1, esekarisi) venom desensitizasyon tedavisi uygulanan hastalarda ADE
inhibitorleri ile tedavi sirasinda zaman zaman hayati tehlikeye sokabilecek anaflaktoid
reaksiyonlar gézlemlenmistir. Desensitizasyon uygulanan alerji hastalarinda ADE inhibitorii ¢ok
dikkatli kullanilmali ve venom immiinoterapisi uygulanan hastalarda kullanilmamalidir. Hem
ADE inhibitorii tedavisi hem de desensitizasyon gereken hastalarda en azindan gegici olarak ADE
inhibitorii tedavisine 24 saat ara vermek, bu reaksiyonlarin meydana gelmesini engellemistir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Dekstran siilfat ile diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda ADE inhibitorii alan
hastalarda nadiren hayati tehlikeye sokabilecek anaflaktoid reaksiyonlar gozlemlenmistir. Her
aferez Oncesinde, ADE inhibitorii tedavisine gecici bir siire ara vermek, bu reaksiyonlarin
meydana gelmesini engellemistir.
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Hemodiyaliz hastalari:

Yiiksek gecirgenlikte membran (6rn. AN 69®) ile diyaliz sirasinda ADE inhibitorii alan hastalarda
anaflaktoid reaksiyonlar goriildiigii bildirilmistir. Bu hastalarin diyalizinde farkli bir membran
veya farkli sinif bir antihipertansif ilag kullanilmalidir.

Primer aldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda bu {iriiniin
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorii ile tedaviye baslanmamalidir. ADE inhibitori ile siirekli
tedavinin gerekli goriildiigii haller disinda gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanimina
iliskin giivenirlik profili bulunan alternatif bir antihipertansif tedaviye baslamalidir. Gebelik
teshisi kondugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye
baglanmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).

Hepatik ensefalopati:
Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda tiazid diiiretikler ve tiazid benzeri ditiretikler
karaciger ensefalopatisine yol agabilir. Bu hastalarda diiiretik uygulamasi derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite:

Tiazid ve tiazid benzeri diiiretiklerin kullanimina iliskin fotosensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu goriildiigii takdirde tedavi
kesilmelidir. Eger tekrar diiiretik kullanimi gerekli goriiliirse, maruz kalan bdlgelerin giines veya
yapay UVA 1sinlardan korunmasi 6nerilmektedir.

Kullanim tedbirleri:
Renal fonksiyon:

- Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) kontrendikedir.
Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensi <60 ml/dak) 2,5mg/8,14mg
indapamid/perindopril erbumin iceren NORMOTRI® FORT dozlariyla (yani NORMOTRI®
FORT 5 mg/2,5 mg/8,14 mg ve 10 mg/2,5 mg/8,14 mg) tedavi kontrendikedir.

- Onceden belirgin bdbrek lezyonu bulunmamasina ragmen, renal kan testleri sonucu fonksiyonel
bobrek yetmezligi tespit edilen bazi hipertansif hastalarda tedavi kesilmeli ve daha sonra
tedaviye tekrar ya diisiik bir dozla ya da bilesenlerinin biri ile baslanmalidir.

Bu hastalarda, giincel tibbi takip, tedavinin 2. haftasindan sonra ve takibinde terapotik stabilite
donemi boyunca her iki ayda bir, potasyum ve kreatinin seviyelerinin sik kontroliinii icerecektir.
Bobrek yetmezligi daha ¢ok, siddetli kalp yetmezligi veya bobrek arter stenozu dahil olmak
lizere altta yatan bir renal yetmezligi olan hastalarda gézlemlenmektedir.

Iki tarafl1 bobrek arter stenozu veya tek tarafli calisan bobrek vakalarinda genellikle ilag tavsiye
edilmemektedir.

- Arteryal hipotansiyon riski ve/veya bobrek yetmezligi (kalp yetmezligi, su ve tuz kaybi
durumlarinda v.s.): Ozellikle baslangigtaki kan basinci diisiik olan hastalarda, renal arter
stenozu, konjestif kalp yetmezligi veya 6demli ve asitli sirozda, belirgin su-tuz kaybi
durumlarinda (tuz kisitlayic1  kati rejim  veya uzamis diiiretik tedavisi) renin-
anjiyotensinaldosteron sisteminde perindopril kullanimina bagli olarak belirgin uyarilma
gozlenmistir.

Bu nedenle, bu sistemin bir ADE inhibitorii ile baskilanmasi, 6zellikle ilk uygulama sirasinda
kan basincinda ani bir diisiise yol agabilir ve/veya nadiren akut bobrek yetmezligi diizeyinde
kreatinin artigina yol acabilir.

5 [/ 30



Bu nedenle, bu tiir hastalarda tedaviye daha diisiik doz ile baslanilmali ve yavas yavas
arttirilmalidir. iskemik kalp veya serobrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kan basincindaki asir1
diisiis miyokart enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay ile sonuglanabilir.

- Tiazid diiretikler ve tiazidle iliskili ditiretikler, sadece bobrek fonksiyonlari normalse veya

yalnizca hafifce bozulmussa tam etkilidirler (eriskin biri i¢in kreatinin diizeyleri < yaklagik 25
mg/L, yani <220 umol/L). Yasl hastalarda, plazma kreatinin degerleri hastanin yas, agirlik ve
cinsiyetine gore ayarlanmalidir.
Tedavinin baglangicinda, diiiretik tarafindan yaratilan su ve tuz kaybindan kaynaklanan
hipovolemi, glomeriil filtrasyonunda azalmaya yol acar. Bu da kan iire ve kreatinin diizeylerinde
artigsa yol agabilir. Bu fonksiyonel bobrek yetmezligi gegicidir ve bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, 6nceden var olan bobrek yetmezligini
kotiilestirebilir.

- Amlodipin renal yetmezlik hastalarinda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, bobrek yetmezliginin derecesi ile korelasyon gdstermez.

- NORMOTRI® FORT kombinasyonunun etkisi renal disfonksiyon durumunda test edilmemistir.
Bobrek yetmezliginde NORMOTRI® FORT dozlar1 her bilesenin ayr1 dozunu referans almalidir.

Hipotansiyon ve su ve sodyum kaybi:

- Daha 6nceden sodyum kaybi (6zellikle de bobrek arter stenozu) olan hastalarda ani hipotansiyon

riski bulunmaktadir. Bu nedenle araya girebilecek ishal ve kusma nobetleri ile meydana
gelebilecek su ve elektrolit kaybinin klinik belirtileri sistematik olarak arastirilmalidir. Bu tiir
hastalarda plazma elektrolit diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.
Eger belirgin hipotansiyon gerceklesirse, intravendz infiizyonla izotonik salin verilmesi
gerekebilir. Gegici hipotansiyon tedavinin devami agisindan bir kontrendikasyon olusturmaz.
Tatmin edici diizeyde kan hacmi ve kan basinci saglandiktan sonra, tedaviye tekrar ya daha
azaltilmig bir dozla ya da bilesenlerinin yalnizca biri ile baglanabilir.

- Sodyum azalmasi baslangigta asemptomatik olabilir, bu nedenle diizenli aralarla dl¢iilmesi
onemlidir. Bu dl¢iimler, yash veya sirozlu hastalar gibi daha yiiksek risk altindaki hastalarda
daha sik tekrarlanmalidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9). Herhangi bir ditiretik tedavisi bazen ¢ok ciddi
sonuglara sebebiyet veren hiponatremiye neden olabilir. Hipovoleminin eslik ettigi hiponatremi
dehidratasyon veya ortostatik hipotansiyondan sorumlu olabilir. Es zamanl kloriir iyonu kayb:

sekonder kompensatuar metabolik alkaloza neden olabilir: bu etkinin insidansit ve derecesi
hafiftir.

Potasyum seviyeleri:

- Indapamid ile perindopril ve amlodipin kombinasyonu, 6zellikle de diyabet hastalarinda veya
bobrek yetmezligi hastalarinda hipokaleminin baslamasini engellememektedir. Herhangi bir
antihipertansif ajanin bir ditliretikle kombinasyonunda oldugu gibi, plazma potasyum seviyeleri
diizenli bir sekilde takip edilmelidir.

- Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyinde artig goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi, kotiilesen bobrek fonksiyonlari, yas (>70 yas),
diabetes mellitus, eklenen olaylar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,
metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, eplerenon, triamteren veya
amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuzlarmn birlikte kullanim1 veya serum
potasyum diizeyini arttiran ilaclar (6rn. Heparin, trimetoprim/siilfometoksazol olarak da bilinen
kotrimoksazol) hiperkalemi gelismesi i¢in risk faktorleridir. Bobrek fonksiyonlari bozulmusg
hastalarin potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri
kullanmas1 sonucu serum potasyum seviyesinde artig goriilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen
Oliimciil aritmiye yol acabilir. Eger perindopril ile yukarida sayilan ilaglarin birlikte kullanimi1

gerekli goriilmiigse, dikkatli kullanilmali ve serum potasyum seviyesi sik olarak izlenmelidir
(bkz. Bolim 4.5).
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- Tiazid ditiretikler ve tiazidle iligkili diiiretiklerin kullanimi sirasinda potasyum kaybi ile birlikte
hipokalemi 6nemli bir tehlikedir. Azalmig potasyum diizeylerinin (3,4 mmol/L) ortaya ¢ikma
riski, birden fazla ilag aliyor olsun veya olmasin, yaslilar ve beslenme yetmezIligi olan hastalar,
O0dem ve asitli siroz hastalari, koroner hastalar1 ve kalp yetmezligi bulunan hastalar gibi ytliksek
riskli hastalarda g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hipokalemi bu tiir vakalarda kalp
glikozidlerinin kalp toksisitesini ve ritim bozukluklar1 riskini arttirir.

- Uzun QT araligi ile bagvuran hastalar da, kaynagi ister konjenital, ister iyatrojenik olsun, risk
altindadirlar. Hipokalemi, bradikardide oldugu gibi, ileri derece ritim bozukluklarini, 6zellikle
fatal bir durum olabilen “torsades de pointes™i ortaya ¢ikaran bir faktor olabilir. Biitlin hastalarda
potasyum diizeylerinin ¢ok sik takibi gereklidir. Plazma potasyum diizeylerinin ilk 6l¢iimii
tedavinin baglanmasindan sonraki ilk hafta i¢inde yapilmalidir. Eger diisiik potasyum diizeyi
saptanirsa diizeltilmesi gerekir.

Kalsiyum seviyeleri:

Tiazid ditiretikler ve tiazidle iliskili diiiretikler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilirler ve kalsiyum
diizeylerinde hafif ve gecici bir artisa yol agabilirler. Belirgin derecede yiiksek kalsiyum diizeyleri
ise hentiz tanis1 konmamis hiperparatiroidizm ile iliskili olabilir. Bu hastalarda, paratiroid islevleri
arastirilmadan once tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Renovaskiiler hipertansiyon:

Renovaskiiler hipertansiyonun tedavisi revaskiilarizasyondur. Bununla beraber, ADE inhibitorleri
cerrahi i¢in bekleyen veya cerrahi girisimin miimkiin olmadig1 renovaskiiler hipertansiyon
hastalarinda yararl olabilir.

Bilinen renal arter stenozu olan veya siiphe edilen hastalara NORMOTRI® FORT regete edildigi
durumlarda bazi hastalarda tedavinin kesilmesi ile diizelecek bir bobrek yetmezligi
gelisebileceginden, tedavi hastanede, daha diisiik bir dozla baslatilmali ve bobrek fonksiyonlar
ile potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Oksiiriik:

ADE inhibitér kullanimi ile kuru bir oksiirliglin ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir. Bu, ilacin
verildigi stirece devam eden ve ilag kesilince kaybolan bir okstiriiktiir. Bu semptomun varliginda
iyatrojenik bir etiyoloji diisiiniilmelidir. Eger ADE inhibitorii tedavisinin vazgeg¢ilemez oldugu
kararina varilmigsa, tedavinin siirdiiriilmesi diistiniilebilir.

Ateroskleroz:
Biitlin hastalarda hipotansiyon riski bulunmaktadir, ancak iskemik kalp hastalig1 veya serebral
dolasim yetmezligi bulunan hastalara 6zel dikkat gosterilmeli ve tedaviye daha diisiik dozla
baslanmalidir.

Hipertansif kriz:
Hipertansif krizdeki giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Kalp yetmezligi/ciddi kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar ¢ok dikkatli tedavi edilmelidir. Siddetli NYHA III ve IV kalp
yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilan uzun dénem plasebo kontrollii amlodipin ¢aligmasinda,
amlodipin grubunda pulmoner 6dem insidansi plaseboya kiyasla daha yiiksektir Amlodipin gibi
kalsiyum kanal blokdrleri, kardiyovaskiiler olay riskini ve mortaliteyi arttirabileceginden dolayz,
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda dikkatli bir bi¢cimde kullanilmalidir. Siddetli kalp
yetmezligi olan hastalarda (simif IV) tedavi tibbi gdzlem altinda ve diisiik doz ile baslatilmalidir.
Koroner yetmezligi olan hipertansif hastalarda beta blokor ile tedavi kesilmemelidir: ADE
inhibitori beta blokor tedavisine eklenmelidir.
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Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:
Sol ventrikiil ¢cikisinda obstriiksiyon bulunan hastalarda ADE inhibit6rleri dikkatli kullanilmalidir.

Diyabet hastalar1:

Insiiline bagimli diabetes mellitusu olan hastalarda (artmis potasyum diizeylerine kendiliginden
egilim), tedavi yakin tibbi gézlem altinda ve daha diisiik bir dozla baglatilmalidir. Daha 6nce oral
antidiyabetikler veya insiilin tedavisi goren diyabetik hastalarin glisemi diizeyleri ADE inhibitori
ile tedavinin ilk ayinda yakindan takip edilmelidir. Diyabetik hastalarda Gzellikle potasyum
diizeyleri diisiikse, kan sekerinin izlenmesi yasamsal 6nem tagir.

Etnik farkliliklar:

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, perindopril, muhtemelen siyah hipertansif popiilasyonda
diisiik-renin diizeylerinin yiiksek prevalansi nedeniyle siyah insanlarda, siyah olmayanlara oranla,
kan basincini diisiirmede daha az etkilidir.

Ameliyat / anestezi:

ADE inhibitorleri, 6zellikle uygulanan anestetik hipotansiyon potansiyeline sahip bir madde ise
anestezi verildiginde hipotansiyona yol agabilirler. Bu nedenle, perindopril gibi uzun etkili ADE
inhibitorlerinin miimkiinse ameliyattan 6nceki aksam kesilmesi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Nadir olarak ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ile baglayan, siiratle fulminan hepatik nekroza
doniisen ve bazen oOliimle sonuglanan sendroma yol acabilir. Bu sendromun mekanizmasi
anlasilamamistir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik veya hepatik enzimlerinde belirgin artis
goriilen hastalarin ADE inhibitorii kullanimini kesmeleri ve uygun medikal tedavi gérmeleri
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda amlodipinin yari-6mrii uzamaktadir ve EAA
(egrinin altindaki alan) degerleri daha yiiksektir. Bu hastalarda dozaj oOnerileri tespit
edilememistir. Dolayisiyla dozaj araliginin en diisiik dozuyla baslanmalidir ve tedavinin
baslangicinda ve doz arttirimi sirasinda dikkatli bir bigimde kullanilmalidir. Karaciger yetmezIligi
siddetli olan hastalarda, doz titrasyonu yavas olmali ve dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Hepatik disfonksiyon durumunda NORMOTRI® FORT kombinasyonunun etkisi test
edilmemistir. Kombinasyondaki her bilesenin etkisi gz oniline alinarak, karaciger yetmezligi
siddetli olan hastalardla NORMOTRI® FORT kontrendikedir. Hafif ila orta dereceli karaciger
yetmezligi olanlarda dikkatli olunmalidir.

Urik asit:
Urik asit diizeyi yiikselmis olan hastalarda gut gelisme egilimi artmis olabilir.

Yasl hastalar:

Tedaviye baslanmadan once bobrek fonksiyonlart ve potasyum diizeyleri incelenmelidir.
Baslangic dozu, 6zellikle su-tuz kaybi olan hastalarda, kan basincinda ortaya ¢ikabilecek ani
diististi onlemek i¢in, kan basincindaki yanita gore ayarlanmalidir.

Yasl hastalarda amlodipin dozu dikkatli sekilde arttirilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Sporcularda:
Bu ilacin aktif maddelerinden biri olan indapamid, antidoping testleri sirasinda pozitif reaksiyon
verebilir. Sporcularda dikkatli olunmasi gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bébrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili oldugunu
gostermistir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Hiperkalemiye neden olan ilaglar:

Bazi ilaglar veya terapdtik siniflar hiperkalemi olusma riskini artirir: aliskiren, potasyum tuzlari,
10 potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptor antagonistleri, steroid
yapida olmayan anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID), heparinler, siklosporin ve takrolimus gibi
immiinosupresan ajanlar, trimetropim. Bu ilaclarin kombinasyonu hiperkalemi riskini artirir.

Kontrendike kombinasyonlar (Bkz. Boliim 4.3):

Aliskiren ile kullanim: Diyabetik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi riski,
bobrek fonksiyonunda kotiilesme ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artist.

Ekstrakorporeal tedaviler:

Baz1 yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlari (6rn. Poliakrilonitril membranlar) ve
diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimi1 gibi kanin negatif yiiklii
ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi1
ciddi anaflaktoid reaksiyonlara yol acabilmektedir (Bkz. Bolim 4.3). Bdyle bir tedavi
gerekiyorsa, farkli tipte diyaliz membrani ya da farkli siniftan bir antihipertansif ajan kullanimi
diistintilmelidir.

Sakubitril/Valsartan:

Anjiyoodem riskinde artisa neden olabilen neprilisin ve ADE’nin birlikte inhibisyonu gibi
sakubitril/valsartan ile perindoprilin birlikte kullanilmasi1 kontrendikedir. Sakubitril/valsartan
tedavisi perindopril tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36 saat gecene kadar
baslatilmamalidir. Perindopril tedavisi sakubitril/valsartan’in son doz aliminin {izerinden 36 saat
gecene kadar baglatilmamalidir (Bkz.Boliim 4.3 ve 4.4).

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Bilesen Asagidaki iiriinle | Diger tibbi iiriin ile etkilesimi

bilinen etkilesimi
Perindopril/ Lityum ADE inhibitorii ile lityumun birlikte kullanimi
indapamid sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda

ve toksisitede geri doniisimlii artiglar
bildirilmistir. Perindopril ve indapamid
kombinasyonunun  lityum ile  birlikte
kullanilmast  tavsiye  edilmez,  ancak
kombinasyon kullanimi kaginilmaz ise, serum
lityum diizeylerinin yakindan takibi gereklidir
(bkz. Boliim 4.4).
Perindopril Aliskiren Diyabetik ve bobrek yetmezligi olan hastalar
disindaki hastalarda hiperkalemi riski, bobrek
fonksiyonunda koétiilesme ve kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite artis1 (Bkz. Bokiim
4.4).
ADE inhibitorii ve Literatiirde; belirlenmis aterosklerotik
anjiyotensin-reseptor | hastaligi, kalp yetmezligi veya son organ
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blokor ile birlikte
kullanim

hasariyla birlikte diyabet olan hastalarda ADE
inhibitorii ve anjiyotensin reseptorii blokori
ile es zamanli tedavinin, tek bir renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem ajant
kullanilmasima kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda koétiilesme (akut bobrek
yetmezligi  dahil) ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ikili blokaj (&m. bir ADE
inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptori
antagonistiyle kombinasyonu yoluyla) bobrek
fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin ve kan
basincinin yakindan izlenmesiyle birlikte
bireysel olarak tanimlanmig vakalarla
smirlandirilmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Estramustin

Anjiyondrotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers
etkilerin riskinde artis.

Potasyum tutucu
ilaglar (6rn.
triamteren, amilorid),
potasyum (tuzlari)

Potasyum tutucu diliretikler 6zellikle bobrek
fonksiyon bozuklugu (aditif hiperkalemik
etkiler) durumlarinda, hiperkalemi (6ltimciil)
riski. Perindoprilin yukarida belirtilen ilaglarla
kombinasyonu  Onerilmemektedir  (BKz.
Bolim 4.4). Es zamanli kullanimin endike
oldugu durumlarda, bu ilaglar dikkatli sekilde

ve serum potasyumun sik izlenmesiyle
kullan1lmalidr. Kalp yetmezliginde
spironolaktonun  kullanim1 i¢in  asagiya
bakiniz.

Kotrimoksazol Kotrimoksazol

(trimetoprim/siilfomet | (trimetoprim/siilfometoksazol) ile birlikte

oksazol)

kullanim  durumunda
artabilir (Bkz.Bdliim 4.4)

hiperkalemi  riski

Amlodipin

Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda  verapamil ve intravendz
dantrolen kullanimi sonrasinda hiperkalemi
ile iligkili 6liimciil ventrikiiler fibrilasyon ve
kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir.
Hiperkalemi  riskinden  Gtiirii,  malign
hipertermi yatkinlig1 olanlarda ve malign
hipertermi tedavisi sirasinda amlodipin gibi
kalsiyum  kanal  blokorleriyle — birlikte
uygulamadan kac¢inilmasi onerilmektedir.

Greyfurt ve greyfurt Bazi hastalarda biyoyararlanim artigina bagh
suyu olarak kan basinci diisiirme etkisinde artisa
neden olabilir.
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Kullanim sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

hipoglisemik ajanlar)

Bilesen Asagidaki iiriinle | Diger tibbi iiriin ile etkilesimi
bilinen etkilesimi
Perindopril/ Baklofen Antihipertansif etkiyi giiclendirir. Gerekirse
indapamid kan basmcinin ve bobrek fonksiyonunun
izlenmesi ve  antihipertansif ~ dozun
ayarlanmasi gereklidir.
Steroid yapida ADE inhibitorleri steroid yapida olmayan
olmayan anti-enflamatuvar  ilaglar ~ (6rn.  anti-
antienflamatuvar enflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit,
ilaclar (yiiksek COX-2 inhibitorleri ve selektif olmayan
dozlarda asetilsalisilik | NSAID’ler) ile es zamanli kullanildiginda
asit dahil) antihipertansif ~ etki  azalabilir. ~ ADE
inhibitérleri  ile  NSAID’lerin  birlikte
kullanim1 6zellikle 6nceden renal fonksiyonu
zay1f olan hastalarda akut bobrek yetmezligi
dahil renal fonksiyonlarin kétiilesme riskinde
ve serum potasyumda artisa neden olabilir.
Kombinasyon o6zellikle yasli hastalarda c¢ok
dikkatli kullanilmalidir. Hastalarin yeterli sivi
alimi saglanmali, tedavi baglangicinda ve
sonrasinda periyodik olarak renal
fonksiyonlar1 izlenmelidir.
Perindopril Antidiyabetik ajanlar | Epidemiyolojik caligmalar, ADE
(insiilin, oral inhibitorlerinin ve antidiyabetik ilaglarin

(insiilinler, oral hipoglisemik ajanlar) es
zamanli uygulanmasinin hipoglisemi riskiyle
birlikte kan glukozu diisiirticii etkide bir artisa
neden olabilecegini gdstermistir. Bu durumun
kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bobrek
bozuklugu olan hastalarda olusma olasiligi
daha yiiksek goriinmektedir.

Potasyum tutucu
ozelligi olmayan
diiiretikler

Ditiretik  kullanmakta olan hastalarda ve
ozellikle hacim ve/veya tuz azalmasi
olanlarda, ADE inhibitérii ile tedaviye
baslandiktan sonra kan basincinda asir1 bir
azalma gerceklesebilir. Ditiretigin
sonlandirilmasiyla, diisik ve progresif
perindopril dozlariyla tedaviye baslamadan
once hacim veya tuz alimmin arttirilmasiyla
hipotansif etkilerin olasilig1 azaltilabilir.
Arteriyel hipertansiyonda, gegmis ditiretik
tedavisi  tuz/hacim  azalmasina  neden
oldugunda ADE inhibitoriine baslanmadan
once diiiretik sonlandirilmalidir ve bu
durumda, daha sonra potasyum tutucu 6zelligi
olmayan bir diiiretik baslatilabilir veya ADE
inhibitori diisiik dozda baslatilmali ve agsamali
olarak  arttirnlmalidir.  Diiiretik  tedavisi
uygulanan konjestif kalp yetmezliginde, ADE
inhibitori, iliskili potasyum tutucu ozelligi
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olmayan diiiretigin dozu azaltildiktan sonra,
¢ok diisikk bir dozda baslatilmalidir. Tim
durumlarda, ADE inhibitorii tedavisinin ilk
birka¢ haftasi boyunca bobrek fonksiyonu
(kreatinin diizeyleri) izlenmelidir.

Potasyum tutucu

diiiretikler (eplerenon,

spironolakton)

Giinde 12,5 mg ila 50 mg aras1 dozlarda
eplerenon veya spironolaktonla ve diislik
dozlarda ADE inhibitorleriyle: Ejeksiyon
fraksiyonu %40 olan ve daha once ADE
inhibitorleriyle ve loop diiiretiklerle tedavi
uygulanmig siuf II-IV kalp yetmezliginin
(NYHA) tedavisinde, ozellikle bu
kombinasyona iligkin regete Onerilerinin
izlenmemesi durumunda potansiyel 6liimciil
hiperkalemi riski. Kombinasyonu
baslatmadan Once, hiperkalemi ve bdbrek
bozuklugu bulunmadigindan emin olun.
Tedavinin ilk aylarinda baglangicta haftada bir
kez ve sonrasinda aylik olarak kaleminin ve
kreatineminin yakindan izlenmesi
Onerilmektedir.

Rasekadotril

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

mTOR inhibitorleri

(6rn. sirolimus,
everolimus,
temsirolimus

mTOR  inhibitoérleri  (6rn.  sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ile birlikte tedavi
edilen hastalarin anjiyoodem gegirme riski
artabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Indapamid

“Torsades de pointes”

olusturan ilaglar

Hipokalemi riski nedeniyle Torsades de
Pointes’e neden olan su tibbi iiriinlerle birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir:

-Simif A antiaritmik maddeler (kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid),

-Sinif III antiaritmik maddeler (amiodaron,
dofetilid, ibutilid, bretilyum, sotalol);

-Bazi noroleptikler (klorpromazin,
siyamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin), benzamidler (amisiilprid,
stilpirid, tiaprid), butirofenonlar (droperidol,
haloperidol), diger ndroleptikler (pimozid),
-Bepridil, sisaprid, difemanil, IV eritromisin,
halofantrin,  mizolastin,  moksifloksasin,
pentamidin, sparfloksasin, 1V vinkamin,
metadon, astemizol, terfenadin gibi diger
maddeler. Diisiik potasyum seviyeleri
onlenmeli ve gerekirse diizeltilmelidir: QT
aralig1 izlenmelidir.

Amfoterisin B (IV
yolla),

glukokortikoidler ve

Diisiik potasyum diizeyleri riski artar (aditif
etki). Potasyum diizeyleri yakindan izlenmeli
ve gerekiyorsa diizeltilmeli; Ozellikle kalp
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mineralokortikoidler
(sistemik yolla),
tetrakosaktid, uyarici
laksatifler

glikozidlerinin de kullanildigi hastalarda
dikkat edilmelidir. Uyaric1 olmayan laksatifler
kullanilmalidar.

Kardiyak glikozitler

kardiyak
tetikler.
yakindan
tedavi

seviyeleri
etkilerini
ve EKG
gerekiyorsa

Diisik  potasyum
glikozitlerin  toksik
Potasyum diizeyleri
izlenmeli ve
diizenlenmelidir.

Allopurinol

Indapamid ile es zamanl tedavi allopurinole
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinda
artisa neden olabilir.

Amlodipin

CYP3A4
indiikleyicileri

CYP3A4'in bilinen indiikleyicilerinin birlikte
uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple,
ozellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri
(6rn.,rifampisin, sar1 kantoron) ile birlikte ilag
kullanim1 sirasinda ve sonrasinda kan
basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi
yapilmasi diisliniilmelidir.

CYP3A4 inhibitorleri

Gugli  veya orta dereceli CYP3A4
inhibitorleri  (proteaz inhibitorleri, azole
antifungal, eritromisin veya klaritromisin gibi
makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile
birlikte kullanimi1 amlodipin maruziyetinde
anlamli artislara yol acabilir. Bu PK
varyasyonlarinin  klinitk 6nemi iler1 yas
hastalarda daha belirgin olabilir. Klinik takip
ve doz ayar1 gerekebilir. Klaritromisin ile
birlikte  amlodipin  verilen  hastalarda
hipotansiyon riski artmaktadir. Amlodipinin
Klaritromisin ile birlikte kullanildig1 hastalarin
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Kullanim sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Bilesen Asagidaki iiriinle | Diger tibbi iiriin ile etkilesimi
bilinen etkilesimi
Perindopril/ Imipramin benzeri | Antihipertansif etkinin artmasi ve artmis
indapamid/amlodipin | antidepresanlar ortostatik hipotansiyon riski (aditif etki)
(trisiklik),
noroleptikler
Diger antihipertansif | Diger bir antihipertansif ilacin kullanilmasi
maddeler kan basincinin daha fazla diismesine yol

acabilir

Kortikosteroidler,
tetrakosaktidler

Antihipertansif etkinin azalmasi
(kortikosteroidlere bagh su ve tuz tutulmasi)

Perindopril

Antihipertansif ajanlar
ve vazodilatorler

Nitrogliserin ve diger nitratlar veya diger
vazodilatorler ile es zamanlh kullanim, kan
basincinda ayrica azalmaya neden olabilir

Allopurinol, sitostatik

ADE inhibitoriiyle es zamanlh kullanimda,
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veya immiinosilipresan

ajanlar, sistemik
kortikosteroidler veya
prokainamid

16kopeni riskinin artisina sebep olabilir.

Anestezik ilaglar

ADE inhibitorleri bazi anestezik ilaglarin
hipotansif etkilerini gii¢lendirebilmektedir.

Diiiretikler (tiazid
veya loop ditiretikler)

Yiiksek doz diiiretikler ile Onceki tedavi,
terapiye perindopril ile baslandigi takdirde
hacim kaybina ve hipotansiyon riskine neden
olabilmektedir.

Gliptinler (linagliptin,
saksagliptin,
sitagliptin,
vildagliptin)

Bir ADE inhibitorii ile es zamanli tedavi
uygulanan hastalarda, gliptin  yoluyla
dipeptidil peptidaz v (DPP-1V)
aktivitesinde azalma nedeniyle anjiyoddem
riskinde artis.

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin
antihipertansif etkisini azaltabilmektedir.

Altin

Enjekte edilen altin (sodyum orotiomalat) ve
es zamanl olarak perindopril dahil ADE
inhibitor tedavisi goren hastalarda nadiren
nitritoid reaksiyonlar (semptomlar: yiizde
kizarma, bulanti, kusma ve hipotansiyon)
bildirilmistir.

Indapamid

Metformin

Metformine bagli, muhtemelen diiiretiklerle
ozellikle de loop ditiretikleri ile iliskili
fonksiyonel bobrek yetmezliginin neden
oldugu laktik asidoz. Plazma kreatinin
diizeyleri erkeklerde 15 mg/L (135
mikromol/L), kadinlarda 12 mg/L (110
mikromol/L) diizeyini gegerse metformin
kullanilmamalidir.

Iyot bazli contrast
maddeler

Ditiretiklere baglh dehidratasyon
olustugunda, 6zellikle yiiksek dozlarda iyot
bazli kontrast maddeler kullanilirsa, akut
bobrek yetmezligi riskinde artis soz
konusudur. Iyot bazli kontrast maddeler
uygulanmadan o6nce yeterli sivi  alimi
saglanmalidir.

Kalsiyum tuzlari

Idrarla kalsiyum atilimimin azalmasia bagl
olarak kalsiyum diizeylerinde artig riski.

Siklosporin

Dolagimdaki  siklosporin  diizeylerinde
degisiklik olmaksizin, hatta su ve tuz kaybi
da olmaksizin, artmis kreatinin diizeyleri
riski.

Amlodipin

Atorvastatin, digoksin,
veya varfarin

Amlodipin, klinik etkilesim c¢alismalarinda
atorvastatin, digoksin veya varfarinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

Takrolismus

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

Rapamisin (mTOR)
inhibitorlerinin
mekanistik hedefi

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

Siklosporin

Renal transplantasyon hastalar1 haricinde,
saglikli  gOniillilerde ya da  diger
populasyonlarda siklosporin ve amlodipin ile
herhangi bir ilag etkilesimi ¢aligmasi
yapilmamustir; renal transplantasyon
hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde
degisken c¢ukur konsantrasyon artislari
(ortalama %0 - %40) gozlenmistir.
Amlodipin kullanan renal transplantasyon
hastalarinda  siklosporin  diizeylerinin
izlenmesi diisliniilmeli ve gerektigi sekilde
siklosporinde doz azaltmasi yapilmalidir.

Simvastatin

10 mg katlarinda uygulanan amlodipin ile 80
mg simvastatinin birlikte kullanilmasi, tek
basina kullanilan simvastatin ile
kiyaslandiginda simvastatinin etkisinin %77
oraninda  artmast ile  sonuglanmuistir.
Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin
dozu giinde 20 mg ile sinirlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrolii yontemi kullandigindan emin
olmalidir. Planlanmis bir gebelikten dnce hasta alternatif bir tedaviye gecmelidir.

Gebelik donemi

Perindopril:

ADE inhibitorlerinin kullanim gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir (bkz.

Boliim 4.3 ve 4.4)
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Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalinmasi sonucu teratojenisite
riskine iligkin epidemiyolojik kanit kesin degildir; yine de riskte ufak bir artis olabilecegi goz
ard1 edilmemelidir. ADE inhibitorii ile stirekli tedavi gerekli goriilmedigi takdirde, gebelik
planlayan hastalar gebelikte kullanimina iligkin giivenirlik profili bulunan alternatif bir
antihipertansif tedaviye baslamalidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitori tedavisi
hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterlerinde ADE inhibitori kullanildiginda fetotoksisite (bobrek
fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatas1 kemik olusumunda gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olur. (bkz. Bolim 5.3)
Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterlerinde ADE inhibit6rii tedavisine maruz kalinmissa bobrek
fonksiyonlar1 ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye edilir. Anneleri ADE inhibitorii
kullanan bebekler hipotansiyon riskine kars1 yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Indapamid:

Gebe kadinlarda indapamidin kullanimina iliskin veri yoktur ya da smirli veri bulunmaktadir.
(300°den daha az sayida gebelik sonuglart). Gebeligin ii¢lincii trimesterinde uzun siireli tiazide
maruz kalinirsa, maternal plazma hacmi ve uteroplasental kan akisinda azalma ve buna bagh
olarak fetoplasental iskemi ve gelismede gecikmeye neden olabilir. Ayrica, doguma yakin
zamanda tiazide maruz kalan yeni doganlarda nadiren hipoglisemi ve trombositopeni vakalari
rapor edilmistir. Hayvan deneyleri lireme toksisitesine dogrudan veya dolayl zararl etkileri
oldugunu géstermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Amlodipin:
Insan gebeliginde amlodipinin giivenligi saptanmamustir. Hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda
tireme toksisitesi gozlemlenmistir. (bkz. Boliim 5.3).

Icerigindeki etkin maddelerin gebelik ve emzirme iizerindeki etkileri nedeniyle NORMOTRI®
FORT gebelik stiresince kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

NORMOTRI® FORT emzirme dénemi siiresince kontrendikedir. Bu tedavinin anne i¢in 6nemi
gdz oniinde bulundurularak, emzirmenin mi yoksa NORMOTRI® FORT tedavisinin mi
kesilmesi gerektigi konusunda bir karar verilmelidir.

Perindopril:

Perindoprilin emzirme sirasinda kullanimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Dolayisiyla emziren
kadinlarda perindopril kullanimi1 6nerilmemektedir. Ozellikle yenidogan veya erken dogmus
bebek emziren kadinlarda daha iyi giivenlilik profiline sahip alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Indapamid:

Indapamid/metabolitlerinin insan siitiine gegisine iliskin yeterli bilgi yoktur. Siilfonamid tiirevli
ilaclara kars1 asir1 duyarlilik ve hipokalemi goriilebilir. Yenidoganlarda/bebeklerde risk
dislanamaz. indapamid, emzirme déneminde siit olusumunu azaltan hatta baskilayan tiazid
diiiretikleri ile yakindan iliskilidir.

Amlodipin:

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ceyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
tizerindeki etkisi bilinmemektedir Emzirmeye devam etme/etmeme veya amlodipin tedavisine
devam etme/etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve amlodipin tedavisinin anneye
faydas1 gbz oniinde bulundurularak verilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Perindopril ve indapamid:
Disi ve erkek siganlar iizerinde yapilan tireme toksisite calismalar: fertilite iizerinde herhangi bir
etki gdstermemistir. Insan fertilitesi tizerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

Amlodipin:

Kalsiyum kanal blokoérleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri dontistimlii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin dogurganlik iizerine olas1 etkisine dair
klinik veriler yetersizdir. Siganlarda yapilan bir calismada, erkek dogurganligi lizerine istenmeyen
etkiler gozlemlenmistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NORMOTRI® FORT’un ara¢ ve makine kullanim becerisi iizerindeki etkilerini inceleyen
herhangi bir ¢alisma gerceklestirilmemistir. Perindopril ve indapamid, ara¢ ve makine kullanim
becerisi ilizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ancak bazi hastalarda diisiik kan basincina
bagli olarak bireysel reaksiyonlar goriilebilir. Amlodipinin ara¢g ve makine kullanim becerisi
iizerine ufak capli veya orta dereceli etkileri olabilir. Eger hastada bas donmesi, bas agrisi,
yorgunluk, tiikenmislik veya bulant1 varsa, tepki verme becerisi bozulabilir. Sonug olarak arag
veya makine kullanma becerisi bozulabilir. Dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti Tek basina uygulanan perindopril, indapamid ve amlodipin i¢in rapor
edilen en yaygin advers reaksiyonlar: bag donmesi, bas agrisi, parastezi, somnolans, tat duyusunda
bozulma, gérme bozuklugu, diplopi, tinnitus, vertigo, palpitasyon, flushing, hipotansiyon (ve
bununla alakali etkiler), 6ksiiriik, dispne, gastro-intestinal bozukluklar (karin agrisi, konstipasyon,
diyare, dispepsi, bulanti,kusma, tuvalet aligkanliklarinin deg§ismesi) kasinti, dokiinti,
makiilopapiiler dokiintii, kas spazmlari, ayak bileginde 6dem, asteni, 6dem ve yorgunluk.

Istenmeyen reaksiyonlarin tablo seklinde zeti.

Perindopril, indapamid veya amlodipin tedavisi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler goriilmiis,
asagidaki sikliklara gore siniflandirilmigtir:

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 Sistem
Organ Sinifi

Istenmeyen etkiler

Sikhik

Perindopril

Indapamid

Amlodipin

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Rinit

Cok seyrek

Yaygin olmayan

Kan ve lenf
sistemi
hastahklan

Ezozinofili

Yaygin olmayan*

Agrantilositoz (bkz.
Boliim 4.4.)

Cok seyrek

Cok seyrek

Aplastik anemi

Cok seyrek

Pansitopeni

Cok seyrek

Lokopeni (bkz. Boliim
4.4)

Cok seyrek

Cok seyrek

Cok seyrek

Notropeni (Bkz. Bolim
4.4)

Cok seyrek

Hemolitik anemi

Cok seyrek

Cok seyrek

Trombositopeni (Bkz.
Bolim 4.4)

Cok seyrek

Cok seyrek

Cok seyrek

Bagisikhik
sistemi
hastaliklar1

Hipersensitivite

Yaygin olmayan

Cok seyrek

Metabolizma ve
beslenme
hastahiklan

Hipoglisemi (Bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5)

Yaygin olmayan*

Hiperkalemi (tedavi
kesilince sona eren
(Bkz. Boliim 4.4)

Yaygin olmayan*

Hiponatremi (Bkz.
Bolim 4.4)

Yaygin olmayan*

Bilinmiyor

Hiperglisemi

Cok seyrek

Hiperkalsemi

Cok seyrek

Potasyum azalmasi ile
hipokalemi, 6zellikle de
yiiksek riskli
popiilasyonlarda (bkz.
Boliim 4.4)

Bilinmiyor

Psikiyatrik
bozukluklar

Insomnia

Yaygin olmayan

Duygudurum
degisiklikleri (anksiyete
dahil)

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Depresyon

Yaygin olmayan

Uyku bozukluklari

Yaygin olmayan

Konfiizyon durumu

Cok seyrek

Seyrek

Sinir sistemi
hastaliklar:

Bas donmesi

Yaygin

Yaygin

Bas agrisi

Yaygin

Yaygin

Parestesi

Yaygin

Yaygin olmayan

Somnolans

Yaygin olmayan*

Yaygin

Hipoestezi

Yaygin olmayan

Tat duyusunun
bozulmasi

Yaygin

Yaygin olmayan

Tremor

Yaygin olmayan

Senkop

Yaygin olmayan*

Bilinmiyor

Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Perifereik noropati

Cok seyrek

Ekstrapiramidal
bozukluk
(ekstrapiramidal
sendrom)

Bilinmiyor

Yiiksek risk grubu
hastalarda muhtemelen
agir1 hipotansiyona
bagli inme (bkz. Boliim
4.4)

Cok seyrek

Hepatik yetmezlik
durumunda hepatik
ensefalopati baglama
ihtimali (bkz. Bolim
4.3ved.d)

Bilinmiyor

Goz hastahiklan

Gorme bozukluklari

Yaygin

Bilinmiyor

Yaygin

Diplopi

Miyopi

Bilinmiyor

Yaygin

Bulanik gérme

Bilinmiyor
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Kulak ve i¢ Tinnitus Yaygin - Yaygin olmayan
kulak Vertigo Yaygin Seyrek -
hastaliklar
Kardiyak Carpinti Yaygin olmayan* - Yaygin
hastaliklar Tasikardi Yaygin olmayan* - -
Anjina pektoris (bkz. Cok seyrek
Bolim 4.4)
Aritmi (bradikardi, Cok seyrek Cok seyrek Yaygin olmayan
ventrikiler tagikardi ve
atriyal fibrilasyon
dahil)
Yiiksek riskli hastalarda Cok seyrek - Cok seyrek
muhtemelen asir1
hipotansiyon sonucu
miyokart enfarktiisii
(bkz. Bolim 4.4)
Torsade de pointes - Bilinmiyor -
(potansiyel olarak
oliimciil) (bkz. Bolim
4.4 ve 4.5)
Vaskiiler Flushing - - Yaygin
hastaliklar Hipotansiyon (ve Yaygin Cok seyrek Yaygin olmayan
hipotansiyonla alakali
etkiler)
Vaskiilit Yaygin olmayan* - Cok seyrek
Solunum, gogiis | Oksiirlik (bkz. Bolim Yaygin - Yaygin olmayan
bozukluklari ve | 4.4)
mediyastinal Dispne Yaygin - Yaygin
hastaliklar Bronkospazm Yaygin olmayan - -
Eozinofilik pnémoni Cok seyrek - -
Gastro-intestinal | Karin agrisi Yaygin - Yaygin
hastaliklar Kabizlik Yaygin Seyrek Yaygin
Ishal Yaygin - Yaygin
Dispepsi Yaygin - Yaygin
Bulanti Yaygin Seyrek Yaygin
Kusma Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Ag1z kurulugu Yaygin olmayan Seyrek Yaygin olmayan
Tuvalet - - Yaygin
aligkanliklarimin
degismesi
Gingival hiperplazi - - Cok seyrek
Pankreatit Cok seyrek Cok seyrek Cok seyrek
Gastrit - - Cok seyrek
Hepatobiliyer Hepatit (bkz. Bolim Cok seyrek Bilinmiyor Cok seyrek
hastahklar 4.4)
Sarilik - - Cok seyrek
Anormal hepatik - Cok seyrek -
fonksiyon
Deri ve deri alti Kaginti Yaygin - Yaygin olmayan
dokusu Dokiintii Yaygin - Yaygin olmayan
hastahiklar Makiilopapiiler dékiintii - Yaygin -
Urt)iker (Bkz. Bolim Yaygin olmayan Cok seyrek Yaygin olmayan
4.4
Anjiyoodem (bkz. Yaygin olmayan Cok seyrek Cok seyrek
Bolim 4.4)
Alopesi - - Yaygin olmayan
Purpura - Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Deride renk degisikligi - - Yaygin olmayan
Hiperhidroz Yaygin olmayan - Yaygin olmayan
Eksantem - - Yaygin olmayan
Fotosensitivite Yaygin olmayan Bilinmiyor (bkz. Cok seyrek
reaksiyonlari Bolim 4.4)
Psoriazisin kotiilesmesi Seyrek - -
Pemfigoid Yaygin olmayan* - -
Eritema multiforme Cok seyrek - Cok seyrek
Stevens-Johnson - Cok seyrek Cok seyrek
Sendromu
Eksfolyatif dermatit - - Cok seyrek
Toksik epidermal - Cok seyrek Bilinmiyor

nekroliz
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Quincke 6demi

Cok seyrek

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag dokusu
hastaliklar1

Kas spazmlari

Yaygin

Yaygin olmayan

Ayak b_ileginde sisme

Yaygin

Artralji

Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan

Mivyalji

Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan

Sirt agrisi

Yaygin olmayan

Onceden var olan akut
lupus eritematozusun
kotiilesme ihtimali

Bilinmiyor

Renal ve iiriner
hastaliklar

Iseme bozuklugu

Yaygin olmayan

Nokturi

Yaygin olmayan

Pollakiiri

Yaygin olmayan

Akut renal yetmezlik

Cok seyrek

Renal yetmezlik

Yaygin olmayan

Ureme sistemi ve
meme
hastahklan

Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan

Cok seyrek

Yaygin olmayan

JInekomasti

Yaygin olmayan

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastahklan

Asteni

Yaygin

Yaygin

Halsizlik

Yaygin

Odem

Cok yaygin

GOgiis agrisi

Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan

Agri

Yaygin olmayan

Bitkinlik

Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan

Periferik 0dem

Yaygin olmayan*

Pireksi

Yaygin olmayan*

Arastirmalar

Kilo artis1

Yaygin olmayan

Kilo azalmasi

Yaygin olmayan

Kanda iire artisi

Yaygin olmayan*

Kanda kreatinin artig1

Yaygin olmayan*

Serum bilirubin
yiikselmesi

Seyrek

Hemoglobin azalist ve
hematokrit azalig1 (bkz
boliim 4.4)

Cok seyrek

Karaciger enzimi
yiikselmesi

Seyrek

Bilinmiyor

Elektrokardiyogramda
QT uzamasi (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5)

Bilinmiyor

Kanda glukoz artisi

Bilinmiyor

Kanda iirik asit artigt

Bilinmiyor

Yaralanma ve
zehirlenme

Diisme

Yaygin olmayan*

*QGortlme siklig, klinik ¢alismalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers olaylardan tahmin edilmistir.

Diger ADE inhibitorleriyle uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu bildirilmistir.
Uygunsuz antiditliretik hormon sekresyonu sendromu, ¢ok seyrek ancak perindopril dahil ADE

inhibitorleriyle iligkili muhtemel komplikasyon olarak diisiiniilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmast biiyilk &nem
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)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda NORMOTRI® FORT doz asimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadar.

Perindopril/indapamid kombinasyonu ile ilgili olarak,

Semptomlar

Doz asiminda en sik ortaya ¢ikabilecek advers reaksiyonlar hipotansiyondur ve bazen bulanti,
kusma, kramplar, bag donmesi, sersemlik, mental konfiizyon, aniiri diizeyine varabilen oligiiri
(hipovolemiden kaynaklanan) ile iligkilidir. Su ve tuz bozukluklar1 goriilebilir (diisiik sodyum
seviyeleri, dlisiik potasyum seviyeleri).

Miidahale

Alman ilk 6nlemler, gastrik lavaj ve/veya aktif komiir uygulamasiyla, alinan iirlintin/iiriinlerin
hizla elimine edilmesinden ve ardindan uzmanlagsmis bir merkezde sivi ve elektrolit dengesinin
normale dondiiriilmesinden olugsmaktadir.

Eger belirgin hipotansiyon varsa, hastanin basi biraz asagida olacak sekilde sirtiistii yatirilmasi
uygun olur. Gerekirse intravendz izotonik salin infiizyonu veya bagka yontemle volemik
ekspansiyon uygulanabilir.

Perindoprilin aktif formu perindoprilat diyaliz edilebilir (bkz. Boliim 5.2).

Amlodipin ile iliskili olarak
Insanlarda kasitli doz asim1 deneyimi smirlidir.

Semptomlar

Mevcut verilere gore, Amlodipin ile doz asimi asir1 periferik vazodilatasyona ve refleks
tasikardiye neden olabilir. Oliimciil sonugla birlikte soku da igeren belirgin ve potansiyel olarak
uzun siireli sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Miidahale

Amlodipin doz asimma bagl klinik ac¢idan anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuar
fonksiyonun siki takibi, ekstremitelerin yiikseltilmesi ve dolagimdaki sivi hacmi ve idrar ¢ikisina
dikkat edilmesini i¢eren aktif kardiyovaskiiler destegi gerektirmektedir.

Kullanimi agisindan bir kontrendikasyon yoksa bir vazokonstriktor vaskiler tonus ve kan
basincinin diizeltilmesine yardimci olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji
etkilerini geri ¢cevirmede yararli olabilir.

Bazi vakalarda gastrik lavaj faydali olabilir. Saglikli goniilliilere amlodipin alimindan itibaren iki
saat icinde verilen aktif karbonun, amlodipin emilim hizin1 azalttig1 gosterilmistir. Amlodipin
proteinlere yiiksek derecede bagli oldugundan dolayi, diyalizin faydali olmasi beklenmemektedir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:

ADE inhibitorleri, kombinasyonlar. ADE inhibitorleri, kalsiyum kanal blokorleri ve
diiiretikler

ATC kodu: C09BX01

NORMOTRI® FORT birbirini tamamlayic1 mekanizmalara sahip ii¢ antihipertansif bilesenin
kombinasyonudur ve hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin kontrol edilmesi igin
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kullanilmaktadir. Perindopril arjinin tuzu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, indapamid
bir klorosiilfamil ditiretik ve amlopidin de dihidropiridin grubundaki kalsiyum iyonu akim
inhibitoridiir. Farmakolojik ozellikleri her iki bilesenin ayri ayri1 6zelliklerinin yani sira
perindopril/ indapamin kombinasyonuyla ortaya ¢ikan aditif, sinerjik etki ile olugsmaktadir.

Etki mekanizmalar:

Perindopril:

Perindopril, bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriidiir (ADE inhibitorii). Bu enzim,
anjiyotensin I’in, vazokonstriktor bir madde olan anjiyotensin II’ye doniismesini kolaylastirir; ek
olarak, bu enzim adrenal korteksten aldosteron salinimini uyarir ve vazodilatator bir madde olan
bradikininin inaktif heptapeptidlere yikimini saglar.

Bunun sonucunda:
- Aldosteron salgisinda azalma olur,
- Aldosteronun negatif “feedback” etkisi ortadan kalktigindan plazma renin aktivitesinde artis
ortaya cikar,
- Ozellikle kaslardaki ve bobrekteki damarlar iizerinde secici etkisi ile total periferik direngte
azalma olusur ve kronik tedavide eslik eden su ve tuz tutulmasi veya refleks tasikardi goriilmez.

Perindoprilin antihipertansif etkisi, renin konsantrasyonu diisiik veya normal hastalar iizerinde de
goriiliir.
Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat iizerinden etki gosterir. Diger metabolitleri inaktiftir.
Perindopril asagidaki mekanizmalarla kalbin is yiikiinii azaltir:
- Muhtemelen prostaglandin metabolizmas1 {izerindeki degisikliklerle, venler {izerinde
vazodilatator etki: on-yiikte azalma,
- Total periferik direngte azalma: art-yiikte azalma.

Kalp yetmezligi olan hastalar {izerinde yiiriitilen c¢alismalar asagidakilerin gerceklestigini
gostermistir:

- Sol ve sag ventrikiiler dolum basincinda bir azalma,

- Total periferik vaskiiler direngte bir azalma,

- Kalp debisinde bir artis vekardiyak indekste diizelme,

- Kastaki bolgesel kan akiminda bir artis.

Egzersiz testlerinde de diizelme goriilmiistir.

Indapamid:

Indapamid tiazid grubu diiiretikler ile iliskili, indol halkasi igeren bir siilfonamid tiirevidir.
Indapamid, kortikal diliisyon segmentinde sodyumun reabsorpsiyonunu inhibe eder. Idrarla
sodyum ve klor atilimini, daha az olarak da potasyum ve magnezyum atilimini ve dolayisi ile de
idrar ¢ikisini arttirir ve antihipertansif etki gosterir.

Amlodipin:

Amlodipin dihidropiridin grubundan (yavas kanal blokdrii veya kalsiyum iyon antagonisti) bir
kalsiyum iyon akim inhibitoriidiir ve kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslarina
transmembran akimini engeller.
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Farmakodinamik etkiler:

Perindopril/indapamid:

Perindopril/indapamid kombinasyonu yasi ne olursa olsun hipertansif hastalarda, yatar
pozisyonda veya ayakta diastolik ve sistolik arter kan basinci iizerinde, doza bagimli bir
antihipertansif etki gosterir. Klinik calismalar sirasinda, perindopril ve indapamidin birlikte
uygulanmasi, her iki {riiniin tek basina uygulanmasina kiyasla sinerjik antihipertansif etkiler
olusturmustur.

Perindopril:

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

Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve 24 saat
boyunca devam eder. 24. saatte de anjiyotensin doniistiirlicii enzim {izerinde yiiksek diizeyde
rezidiiel baskilama mevcuttur (yaklasik %80).

Yanit veren olgularda, kan basinci bir ay i¢inde normale doner ve tasifilaksi ortaya ¢ikmaksizin
devam eder. Tedavinin kesilmesinin hipertansiyon tizerinde herhangi bir rebound etkisi yoktur.
Perindopril vazodilator etkilere sahiptir, ana arter gdvdelerinin elastisitesini korur, direng
arterlerindeki histomorfometrik degisiklikleri diizeltir ve sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.
Gerekirse tiazid grubu bir diiiretik ilavesi aditif sinerji yaratir.

ADE inhibitérlerinin tiazid grubu ile kombinasyonu sadece diliretiklerle olusan hipokalemi riskini
azaltir.

Indapamid:

Monoterapi olarak uygulanan indapamid 24 saat siiren antihipertansif etkiye sahiptir. Bu etki,
ditiretik etkisinin ¢ok az oldugu dozlarda ortaya ¢ikar.

Antihipertansif etki, arter kompliyansindaki artis ve total ve arterioler periferik vaskiiler direngteki
azalma ile orantilidir.

Indapamid, sol ventrikiil hipertrofisini geriletir. Tiazid diiiretiklerin ve tiazid ile iliskili maddelerin
dozu asildiginda, antihipertansif etki bir platoya ulasir, buna karsin istenmeyen etkiler artmaya
devam eder. Eger tedavi etkisiz ise, dozlar arttirllmamalidir.

Bunun yani sira, indapamidin hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun dénemde:

- Lipid metabolizmasi lizerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL kolesterol)
higbir etkisi yoktur,

- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasi izerinde higbir etkisi yoktur.

Amlodipin:

Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz kas1 {lizerindeki dogrudan gevsetici etkisine
dayanmaktadir. Amlodipinin anginay1 ortadan kaldirmasini saglayan mekanizma tam olarak
ortaya konulmamistir ancak amlodipin toplam iskemik yiikii iki yoldan azaltir:

- Amlodipin periferik arteryolleri genisletir ve bdylece kalbin ¢aligmasina karsi olusan toplam
periferik direnci (ard yiikii) azaltir. Kalp atim hiz1 aym kaldigindan kalpteki bu yiik bosalimi
miyokardiyal enerji tiikketimini ve oksijen ihtiyacini azaltir.

- Amlodipinin etki mekanizmas1 ayrica ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin normal ve
iskemik bolgelerde genislemesine neden olur. Bu genisleme koroner arter spazmi (Prinzmetal
veya varyant angina) olan hastalarda miyokardiyal oksijen dagitimini arttirir.

Hipertansiyon hastalarinda giinliik tek doz ile ayakta ve yatar pozisyonda 24 saatlik zaman aralig1
icerisinde kan basincinda klinik agidan Onemli diisiisler goriiliir. Etkinin yavas baslamasi
nedeniyle akut hipotansiyon amlodipin kullaniminin énemli bir 6gesi degildir.
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Amlodipinin plazma lipid seviyelerindeki herhangi bir degisiklik veya metabolik advers etkiler
ile ilgisi yoktur ve astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanilmas1 uygundur.

Klinik etkililik ve gilivenlilik:
NORMOTRI® FORT’un morbiditesi ve mortalitesi iizerinde ¢alisiimamustir.

Perindopril/indapamid:

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor aktif kontrollii PICXEL calismasinda ekokardiyografi ile
perindopril/indapamid kombinasyonunun sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) {tizerindeki etkisi
enalapril monoterapisiyle karsilagtirilmistir.

PICXEL calismasinda LVH’l1 (sol ventrikiiler kiitle indeksi (LVMI) erkeklerde >120 g/m?,
kadinlarda >100 g/m? olarak tanimlanmus) hipertansif hastalar bir yillik tedavi siiresince giinde
bir kez 2 mg perindopril erbumin (2,5 mg perindopril arjinin)/ 0,625 mg indapamid veya 10 mg
enalapril almak {izere randomize edilmistir. Kan basinci kontroliine bagli olarak doz miktari glinde
8 mg perindopril erbumin (10 mg perindopril arjinin) /indapamid 2,5 mg veya 40 mg enalaprile
kadar yiikseltilebilir. Deneklerin sadece yiizde 34 kadari perindopril erbumin 2 mg (2,5 mg
perindopril arjinin)/indapamid 0,625mg (bu rakam enalapril 10mg i¢in yiizde 20) tedavisinde
kalmustir.

Tedavi sonunda LVMI, tiim randomize hasta popiilasyonunda, perindopril/indapamid grubunda
(- 10,1 g/m?) enalapril grubuna (-1,1 g/m?) oranla 6nemli 6l¢iide azalmistir. LVMI degisikliginde
gruplar arasi fark -8,3’tiir (%95 GA (-11,5, -5,0), p<0,0001).

Ruhsatli perindopril/indapamid 2,5mg/0,625mg ve perindopril/indapamid 5mg/1,25mg dozlarla
karsilagtirildiginda, yiiksek perindopril/indapamid dozlar1 ile LVMI iizerinde daha iyi etki
saglanmistir.

Kan basincina gore randomize popiilasyonda tahmini ortalama gruplar aras1 fark,
perindopril/indapamid grubu lehine olup, sistolik kan basinci i¢in -5,8 mmHg (%95 GA (-7,9, -
3,7), p<0,0001) ve diyastolik kan basinct i¢in -2,3 mmHg (%95 GA (-3,6,-0,9), p=0,0004) olarak
saptanmigtir.

ADVANCE c¢alismas1 mevcut standart tedavilere ilave olarak plaseboya karsi perindopril-
indapamid sabit kombinasyonun Kan Basinci diisiiriicii etkisi (¢ift-kor karsilagtirma) ve Tip 2
diyabet hastalarinda major makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olaylarda standart kan sekeri
kontroliine (PROBE [Korlestirilmis degerlendirmeli prospektif randomize agik ¢aligsma] tasarimi)
kars1 Gliklazid MR-bazli siki kan sekeri kontrol stratejisinin (HbA1c hedef p< 6,5%) faydalarim
belirlemeyi amacglayan c¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, 2x2 faktoriyel tasarimli bir
caligmadir.

Birincil sonlanim kompozit major makrovaskiiler (kardiyovaskiiler o6liim, oliimciil olmayan
miyokard enfarktiisii, 6liimciil olmayan inme) ve mikrovaskiiler (yeni veya kotiilesen nefropati ve
g0z hastalig1) olaylardir.

Calismaya toplamda 11.140 Tip 2 diyabet hastasi (ortalama degerler: 66 yas, BMI 28 kg/m?, 8 yil
diyabet siiresi, HbAlc 7,5% ve SKB/DKB 145/81 mmHg) katilmistir. Bu hastalarin arasinda
%83’1 hipertansiftir, %32’sinde makro ve %10’unda mikrovaskiiler hastalik Oykiisii ve
%27’sinde mikroalbliminiiri vardir. Konkomitant tedavilere KB diisiiriicli ajanlar (%75), lipid
diisiiriicii ajanlar (%35, cogunlukla statinler %28), aspirin veya diger antiplateletler (%47)
dahildir.

Agik perindopril/indapamid kombinasyonu ve alisilmis kan sekeri distriicii tedavinin
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uygulandigi 6 haftalik run-in periyodunu takiben hastalar plasebo (n=5.571) veya
perindopril/indapamid kombinasyon tedavisi (n=5.569) i¢in rastgele ayrilmistir.

Ortalama 4,3 yillik takip siiresinin ardindan perindopril/indapamid tedavisi sonucunda birincil
sonlanimda %9’luk anlamli bagil risk azalmasi (RRR) goriilmiistiir (%95 GA [0,828;0,996],
p=0,041).

Bu fayda plaseboya kiyasla perindopril/indapamid grubunda toplam mortalitede %14’liik anlaml1
RRR (95% GA [0,75;0,98], p=0,025), kardiyovaskiiler dlimlerde %18’lik RRR (95% GA
[0,68;0,98], p=0,027) ve toplam renal olaylarda %21°lik RRR (95% GA [0,74;0,86], p<0,001)
olarak goriilmektedir.

Hipertansif hastalar alt-grubunda plaseboya kiyasla perindopril/indapamid grubunda kombine
major makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olaylarda %9’luk RRR goriilmiistiir (95% GA [0,82;1,00],
p=0,052).

Ayrica plaseboya kiyasla perindopril/indapamid grubunda toplam mortalitede %16’lik anlamli
RRR (95% GA [0,73;0,97], p=0,019), kardiyovaskiiler 6liimlerde %Z20’lik RRR (95% GA
[0,66;0,97], p=0,023) ve toplam renal olaylarda %20°’lik RRR (95% GA [0,73,0,87], p<0,001)
goriilmustir. KB diisiiriicii tedavide goriilen faydalarsa siki kan sekeri kontrol stratejisinin
faydalarindan bagimsizdir.

Amlodipin:

Kalp Krizini Onlemek icin Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Deneyi (ALLHAT) adli
randomize, ¢ift kor morbidite-mortalite ¢aligmasi daha yeni ilag tedavilerini karsilagtirmak
amaciyla yapilmistir: hafif ile orta seviyede hipertansiyon tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak amlodipin 2,5-10 mg/giin (kalsiyum kanal blokorii) veya lisinopril 10-40 mg/giin (ADE
inhibitorii) karsilik tiazid-ditiretik tedavisi, klortalidon 12,5-25 mg/giin.

55 yas ve lizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil boyunca
takip edilmistir. Hastalar en azindan ilave bir Koroner Kalp Hastaligi (KKH) riski tagimaktadir:
miyokard enfarktiisii veya kayittan en az 6 ay oncesinde gecirilen inme veya diger aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (toplamda %51,5), tip 2 diabet (%36,1), HDL-C < 35 mg/dL (%11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiiler hipertrofi (%20,9), halen
sigara kullaniyor olmak (%21,9).

Primer son nokta fatal veya nonfatal miyokard enfarktiisii bilesimidir. Amlodipin bazl tedavi ile
klortalidon bazli tedavi arasinda primer son noktalarda belirgin bir fark yoktur: RR 0,98 %95 GA
(0,90-1,07) p=0,65. Sekonder son noktalar arasinda kalp yetmezligi insidans1 (bilesik kombine
kardiyovaskiiler son noktanin bileseni) klortalidon grubuna kiyasla amlodipin grubunda belirgin
sekilde yiiksektir (%10,2’ye kars1 %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001).

Yine de amlodipin bazli tedavi ile klortalidon bazli tedavi arasinda her tiirlii mortalite bakimindan
belirgin bir fark yoktur. RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,20.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajima dair klinik ¢alisma verileri: ki
biliylik randomize kontrollii ¢aligma (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 reseptor blokoriiyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda yiiriitiilmustir.
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Bu caligsmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gézlenmistir. 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 reseptor blokdrleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bébrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan tip
2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokdrii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir ¢galisma olmustur.
Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda,
plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6lim 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 goére daha sik bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda NORMOTRI® FORT ile ilgili veri bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

NORMOTRI® FORT:
Amlodipin, perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmasi, ayr1 ayr1 uygulanmalart durumundaki
farmakokinetik 6zelliklerini degistirmez.

Perindopril:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, perindopril emilimi hizli olup konsantrasyon doruguna 1 saat iginde
ulagilir. Perindopril bir 6n ilagtir ve perindoprilat bunun aktif metabolitidir.

Perindoprilin plazma yar1 dmrii 1 saate esittir.

Gida tiiketimi perindoprilat doniisiimiinii, yani biyoyararlanimi, azaltir. Bu nedenle perindopril
arjinin tek doz olarak sabahlar1 yemekten 6nce alinmalidir.

Dagilim:
Bagli olmayan perindoprilatin dagilim hacmi yaklasik 0,2 L/kg’dir. Perindoprilatin plazma

proteinlerine, 6zellikle ADE’lere baglanma oran1 %20°dir, ancak konsantrasyona bagimlidir.

Biyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Alinan perindopril dozunun %27’si kan akimina aktif metabolit
perindoprilat olarak ulasir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril, hepsi inaktif olan 5
metabolit daha olusturur. Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulasilir.
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Eliminasyon:
Perindoprilat idrarla atilir ve bagli olmayan fraksiyonun son yari1 émrii yaklasik 17 saattir ve

4 giin i¢inde kararli duruma ulasilir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
Perindoprilatin yaslilarda ve kalp ile bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyonu azalir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi halinde yetmezligin derecesine gore (kreatinin Klerensi) doz ayarlamasi
gereklidir.

Diyaliz:
Perindoprilatin diyalizle Klerensi 70 ml/dakikadir.

Sirozlu hastalar:

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klerensi yari
yartya azalir. Bununla beraber, olusan perindoprilat miktar1 degismez, bu nedenle doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Indapamid:

Emilim:

Indapamidin gastrointestinal yoldan hizla ve tiimiiyle emilir. Insanlarda, dozun oral yoldan
alinmasindan yaklasik 1 saat sonra maksimum plazma diizeyine ulasilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine %79 oraninda baglanmaktadir.

Metabolizma:
Eliminasyon inaktif metabolitler halinde esas olarak idrar (dozun %70’1) ve diski (%22)
yoluyla olur.

Eliminasyon:
Plazma eliminasyon yarilanma émri 14 ila 24 saattir, (ortalama 18 saat). Tekrarlayan alimlar

birikime yol agmaz.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Yoktur

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi durumunda farmakokinetik degismemektedir.
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Amlodipin:

Emilim:

Terapotik oral dozlarin uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi emilir ve kan seviye doruklar1
doz sonrasi 6 ile 12 saat arasindadir. Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda tahmin
edilmektedir. Amlodipinin biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. in vitro calismalar amlodipinin plazma proteinlerine

baglanma oraninin yaklasik % 97,5 oldugunu gostermistir.

Metabolizma:
Amlodipin karacigerde kapsamli olarak inaktif metabolit haline doniisiir. Ana bilesenin
yiizde onu ve metabolitlerin %60°1 idrar ile atilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 35 ile 50 saat arasindadir ve giinliik tez doz
ile tutarlidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalarda kullanima:

Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yaslilarda ve daha geng
hastalarda benzerdir. Amlodipin klerensi yasli hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 dmriinii
arttiracak sekilde diismektedir. Konjestif kalp yetmezIligi bulunan hastalarda EAA ve
eliminasyon yar1 dmriiniin Uzamasi incelenen yas grubu hastalarda beklendigi gibidir.

Karaciger fonksiyonlar1 zay1f hastalarda:

Karaciger fonksiyonu zayif olan hastalarda amlodipin uygulamasina dair ¢ok kisitl klinik
veri bulunmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azaldigindan
yar1 odmri uzamistir ve EAA yiizde 40-60 kadar artmistir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

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

In vitro ve in vivo calismalarda mutajenisiteye rastlanmamistir. Ureme toksisitesi
calismalarinda (si¢an, fare, tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya teratojenisiteye
rastlanmamistir. Yinede ADE inhibitorlerinin, siif olarak, fetal 6liimle sonuglanan ve geg
fetal gelisime neden olan advers etkileri ve kemirgenler ve tavsanlarda konjenital etkileri
(renal lezyonlar ve dogum Oncesi ve sonrasi mortalitede artis gozlenmistir) tetikledigi
gosterilmistir. Erkek veya disi siganlarda dogurganlik bozulmamistir. Sicanlar ve fareler
lizerinde yapilan uzun dénem ¢aligmalarinda karsinojenisite goriilmemistir.

Indapamid:

Indapamidin diiiretik etkisi, farkl1 hayvan tiirlerinde, oral yoldan, en yiiksek dozda (terapotik
dozun 40-8000 kat1) uygulandiginda artmaktadir. intravendz ve intraperitonel uygulanan
indapamidin akut toksisite c¢alismalarindaki zehirlenme ile ilgili ana semptomlari,
indapamidin farmakolojik etkisi ile ilgilidir. (Bradipne ve periferik vazodilatasyon).
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Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenite testleri negatiftir. Erkek veya disi siganlarda
fertilite bozulmamustir.

Perindopril/indapamid:

Perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmasi, ayri ayr1 uygulanmalari durumuyla
karsilagtirildiginda, toksisiteyi biraz arttirmistir. Sicanlarda renal belirtiler arttirtyor gibi
goriinmemekle birlikte, kombinasyon kopeklerde intestinal toksisiteye yol acmistir ve
perindoprille kiyaslandiginda siganlarda annedeki toksik etkiler artmis goriinmektedir.
Bununla birlikte, bu advers etkiler terapdtik dozlarla kiyaslandiginda ¢ok belirgin giivenlilik
marjini olan doz seviyelerinde goriilmiistiir. Perindopril ve indapamid ile ayr1 ayr yapilan
klinik Oncesi c¢alismalar genotoksik, karsinojenik veya teratojenik potansiyel ortaya
koymamustir.

Amlodipin:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iireme c¢alismalari, insanlarda mg/kg bazda Onerilen
maksimum dozun 50 misli kadar dozlarda, dogum tarihinin ileri bir tarihe 6telendigini, dogum
stiresinin uzadigini, yavru sagkaliminin azaldigini ortaya koymustur.

Amlodipin ile 10 mg/kg/giin dozda (insanlara mg/m? bazda énerilen maksimum doz olan 10
mg dozun 8 misli*) tedavi edilen siganlarin (erkeklerde ¢iftlesme zamanindan 64 giin ve
disilerde 14 giin 6ncesinde) dogurganlig lizerine herhangi bir etki goriilmemistir. Siganlarda
yapilan bir diger ¢alismada, erkek siganlar 30 giin boyunca mg/kg bazinda insan dozuna
benzer dozlarda amlodipin besilat ile tedavi edilmistir. Bu durumda plazmada folikiil uyarict
hormon ve testosteron azalmig, sperm yogunlugu, olgun spermatit ve sertoli hiicresi sayisi
azalmstir.

Iki yil boyunca giinlik 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin doz seviyelerini saglayan
konsantrasyonlarla diyetinde amlodipin alan sigan ve fareler Kkarsinojenisite kaniti
yasamamuistir. En yiiksek doz (farelerde mg/m? bazinda 6nerilen maksimum klinik doz olan
10 mg ile benzer iken siganlarda iki mislidir) fareler ic¢in tolere edilen maksimum doza
yakinken siganlarda bu durum gecerli degildir. Mutajenisite ¢aligmalar1 gen veya kromozom
seviyelerinde ilagla alakali etkiler ortaya ¢ikarmamustir.

* 50 kg hasta agirlig1 baz alinarak

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat DC
Kroskarmelloz sodyum
Prejelatinize nisasta
Mikrokristalin seliilloz, PH 112
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Hipromelloz 2910, 6 cps
Titanyum Dioksit

Polietilen glikol 6000

Gliserin

6.2 Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omrii
24 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PA/ALU/PVC (25 um/45 um/60 pm) — Aliiminyum folyo (20 pm) (Alu-Alu)
Blister i¢inde 30 film kapli tablet

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

Imha icin &zel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
2020/ 22

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 06.02.2020

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi:
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