KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIPLIXAM 5mg/1.25mg/10mg film kapli tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
— Perindopril arjinin ~ : 5 mg (3,395 mg perindoprile karsilik gelen),
— Indapamid : 1,25 mg,
— Amlodipin : 10 mg (13,87 mg amlodipin besilata karsilik gelen).

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz, oblong, 10,7 mm uzunlugunda, 5,66 mm genisliginde, bir tarafinda ~ ve diger tarafinda

~ * bulunan film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TRIPLIXAM, daha énce ayni1 dozlarda perindopril/indapamid sabit doz kombinasyonu ve amlodipin
ile kontrol altina alinabilen hastalarda esansiyel hipertansiyonun tedavisinde ikame tedavisi olarak
kullanilmaktadir. (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinde tek doz, bir adet TRIPLIXAM film kapli tablettir.

Sabit doz kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir.

Pozoloji degisikligi gerektiginde, titrasyon bireysel bilesenlerle yapilmalidir. (Bkz. Boliim 4.3, 4.4,
4.5veS5.1)

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dak) kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 ml/dak) TRIPLIXAM
10mg/2,5mg /5mg ve 10mg/2,5mg/10mg dozlar1 kontrendikedir. Tedaviye serbest kombinasyonun
yeterli dozlar ile baglanmasi onerilir.



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. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezIligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TRIPLIXAM kontrendikedir. Hafif ila orta derece
karaciger yetmezligi olan hastalarda TRIPLIXAM dikkatli bir bicimde uygulanmalidir zira bu
hastalar i¢in amlodipin dozaj onerileri belirtilmemistir (Bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TRIPLIXAM’1n ¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Perindoprilatin eliminasyonu yash hastalarda azalmaktadir (Bkz. B6lim 5.2).

Yasli hastalar renal fonksiyon durumuna gére TRIPLIXAM ile tedavi edilebilir (Bkz. Boliim 4.3 ve
Bolim 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 asir1 duyarlilik

— Diyaliz hastalar

— Tedavi edilmemis dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar

— Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dak),

— Orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda (60 ml/dakikanin altinda kreatinin klirensi)
10mg/2,5mg perindopril/indapamid kombinasyonu (yani TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg ve
10mg/2,5mg/10mg dozlar)

—  Onceden ADE inhibitor tedavisi ile iliskili gdriilen anjiyoddem (Quincke 6demi) dykiisii (Bkz.
Boliim 4.4)

— Kalitsal veya idiopatik anjiyoodem

— Gebelik (Bkz. Boliim 4.4 ve 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 sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

— TRIPLIXAM’1n aliskiren iceren ilaglarla birlikte kullanimi, diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73m?)olan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. BSliim 4.5 ve 5.1)

— Sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanim. Sakubitril/valsartan'in son dozunun
iizerinden 36 saat gegmeden TRIPLIXAM baslatiilmamalidir. (Bkz. Béliim 4.4 ve 4.5)
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— Kanin negatif yiklii yilizeyler ile temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler (Bkz. Bliim
4.5),

—  Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bébrekte renal arter stenozu (Bkz.
Boliim 4.4).

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Asagida her bir bilesen igin listelenen tiim uyarilar, TRIPLIXAM sabit kombinasyonu icin de
gecerlidir.

Ozel uyarilar:

Lityum:
Lityum ile perindopril ve indapamid kombinasyonu genel olarak tavsiye edilmemektedir. (Bkz.
Boliim 4.5).

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun azaldigina
(akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS"!n dual blokajina yol actigindan
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez
(Bkz. Bolim 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
blokérleri birlikte kullanilmamalidir.

Potasyum tutucu ilaglar, potasyum takviyeleri ve potasyum iceren tuz ikameleri:
Potasyum tutucu ilaglar, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri ile birlikte
kullanim1 genellikle tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Notropeni/agraniilositoz/trombositopeni/anemi:

ADE inhibitorleri kullanan hastalarda ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi vakalari
rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlari normal olan ve baska komplikasyonlar bulunmayan hastalarda
ndtropeni nadir goriiliir. Kollajen vaskiiler hastaligi olan, immiinosiipresan tedavisi goren, allopurinol
veya prokainamid kullanan veya bu komplikasyonlarin birlikte goriildiigii hastalarda, 6zellikle
onceden bobrek fonksiyonlarinda sorun varsa, perindopril ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bu tiir
hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar gelismis ve birka¢ vakada yogun antibiyotik tedavisine
cevap alimamamistir. 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).
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Ditiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir. Unilateral renal arter stenozu
olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kiigiik degisiklikler ile bobrek fonksiyon kaybi
olusabilir.

Asir1 duyarlilik/Anjiyo6dem:

Perindoprilin de aralarinda bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, nadiren yiizde,
ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyoddem goriilebildigi bildirilmistir.
Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilmektedir. Boylesi vakalarda perindopril
tedavisi derhal kesilmeli ve semptomlar tamamen ortadan kaybolana dek hasta yakin gbzlem altina
alinmalidir.

Odemin yalnizca yiiz ve dudaklar etkiledigi hallerde, semptomlar1 gidermek iizere antihistaminik
ajanlar kullanilabilse de genellikle tedavisiz diizelir.

Anjiyoodem larinks 6demi ile birlikte ise oldiiriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenmisse bu
durum havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda derhal 1/1000’lik subkutandz adrenalin
sollisyonu enjeksiyonu (0,3 - 0,5 ml) yapilmali ve hastanin havayollar1 acilarak 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 &ykiisii bulunan hastalarda, ADE
inhibitorii tedavisi ile anjiyoddem olugma riski ytliksektir (Bkz. Boliim 4.3).

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

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artig nedeniyle
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Perindopril tedavisinin son doz aliminin tizerinden 36 saat gegene
kadar sakubitril/valsartan tedavisine baslanilmamalidir. Eger sakubitril/valsartan tedavisi kesilirse,
sakubitril/valsartan’in son doz aliminin iizerinden 36 saat gegene kadar perindopril tedavisi
baslatilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.5). ADE inhibitorlerinin NEP (nétral endopeptidaz)
inhibitdrleri (6rn. rasekadotril), mTOR inhibit6rleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve
DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) ile birlikte kullanimi
anjiyoddem (O6rn. solunum bozuklugunun eslik ettigi veya etmedigi solunum yollar1 veya dil sismesi)
riskini artirabilir (bkz. boliim 4.5). Halihazirda ADE inhibitorii alan bir hastada rasekadotril, mTOR
inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin,
saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) baglatilirken dikkatli olunmalidir.

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

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Dekstran siilfat ile diisikk yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda ADE inhibitorii alan
hastalarda nadiren hayati tehlikeye sokabilecek anaflaktoid reaksiyonlar gézlemlenmistir. Her aferez
oncesinde, ADE inhibitorii tedavisine gecici bir siire ara vermek, bu reaksiyonlarin meydana
gelmesini engellemistir.

Hemodiyaliz hastalart:

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 ila¢ kullanilmalidir.

Primer aldosteronizm:

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

Gebelik:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorii ile tedaviye baglanmamalidir. ADE inhibitorii ile stirekli tedavinin
gerekli goriildigii haller diginda gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanimina iliskin giivenirlik
profili bulunan alternatif bir antihipertansif tedaviye baslamalidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE

inhibitori tedavisi hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.6).

Hepatik ensefalopati:

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda tiazid diiiretikler ve tiazid benzeri diiiretikler
ozellikle elektrolit dengesizligi durumunda hepatik komaya ilerleyebilen hepatik ensefalopatiye yol
acabilir. Bu hastalarda ditiretik uygulamasi derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite:

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

Kullanim tedbirleri:

Renal fonksiyon:



- Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dak) kontrendikedir.

Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <60 ml/dak) 10mg/2,5mg
perindopril/indapamid iceren TRIPLIXAM dozlariyla (yani TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg ve
10mg/2,5mg/10mg) tedavi kontrendikedir.

- Onceden belirgin bébrek 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 baglanmalidir.

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 igcerecektir.
Bobrek yetmezligi daha ¢ok, siddetli kalp yetmezligi veya bobrek arter stenozu dahil olmak iizere
altta yatan bir renal yetmezligi olan hastalarda gdozlemlenmektedir.

Iki tarafl1 bobrek arter stenozu veya tek tarafli ¢alisan bdbrek vakalarinda genellikle ilag tavsiye
edilmemektedir.

- Arteryal hipotansiyon riski ve/veya bobrek yetmezligi (kalp yetmezligi, su ve tuz kaybi
durumlarinda v.s.): Ozellikle baslangictaki kan basinc1 diisiik olan hastalarda, renal arter stenozu,
konjestif kalp yetmezligi veya 6demli ve asitli sirozda, belirgin su-tuz kaybi1 durumlarinda (tuz
kisitlayict kati rejim veya uzamis diiiretik tedavisi) renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde
perindopril kullanimina bagli olarak belirgin uyarilma gézlenmistir.

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

Bu nedenle, bu tiir hastalarda tedaviye daha diisik doz ile baglanilmali ve yavas yavas
arttirlmalidir. Iskemik kalp veya serobrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kan basincindaki asiri
diisiis miyokart infarktiisii veya serebrovaskiiler olay ile sonuglanabilir.

- Tiazid ditretikler ve tiazidle iliskili diiiretikler, sadece bobrek fonksiyonlart normalse veya

yalnizca hafif¢e bozulmusgsa tam etkilidirler (eriskin biri i¢in kreatinin diizeyleri < yaklagik 25
mg/L, yani <220 mikromol/L). Yasli hastalarda, plazma kreatinin degerleri hastanin yas, agirlik ve
cinsiyetine gore ayarlanmalidir.
Tedavinin baslangicinda, diiiretik tarafindan yaratilan su ve tuz kaybindan kaynaklanan
hipovolemi, glomeriil filtrasyonunda azalmaya yol acgar. Bu da kan {ire ve kreatinin diizeylerinde
artiga yol acabilir. Bu fonksiyonel bobrek yetmezligi gegicidir ve bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, dnceden var olan bobrek yetmezligini
kotiilestirebilir.

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

- TRIPLIXAM kombinasyonunun etkisi renal disfonksiyon durumunda test edilmemistir. Bobrek
yetmezliginde TRIPLIXAM dozlar1 her bilesenin ayr1 dozunu referans almalidur.

Hipotansiyon ve su ve sodyum kaybu:

- Daha 6nceden sodyum kayb1 (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
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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 baslangicta asemptomatik olabilir, bu nedenle diizenli aralarla Glgiilmesi
onemlidir. Bu 6l¢timler, yash veya sirozlu hastalar gibi daha yiiksek risk altindaki hastalarda daha
sik tekrarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.8 ve 4.9). Herhangi bir diiiretik tedavisi bazen ¢ok ciddi
sonuglara sebebiyet veren hiponatremiye neden olabilir. Hipovoleminin eslik ettigi hiponatremi
dehidratasyon veya ortostatik hipotansiyondan sorumlu olabilir. Es zamanli kloriir iyonu kaybi
sekonder kompensatuar metabolik alkaloza neden olabilir: bu etkinin insidans1 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 diliretikle kombinasyonunda oldugu gibi, plazma potasyum seviyeleri
diizenli bir sekilde takip edilmelidir.

- Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyinde artis gorlilmiistii. ADE inhibitorleri aldosteron salinimini inhibe ettigi i¢in
hiperkalemiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardaki etki genellikle anlaml1
degildir. 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 tuzlarin birlikte kullanim1 veya serum potasyum diizeyini arttiran
ilaclar (6rn. Heparin, trimetoprim/siilfametoksazol olarak da bilinen kotrimoksazol) kullanimi ve
ozellikle aldosteron antagonistleri veya anjiyotensin-reseptor blokerleri kullanimi hiperkalemi
gelismesi icin risk faktorleridir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarin potasyum tutucu
diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri kullanmasi sonucu serum
potasyum seviyesinde artis goriilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen 6liimciil aritmiye yol acabilir.
ADE inhibitorleri alan hastalarda potasyum tutucu diiiretikler ve anjiyotensin reseptdr blokerleri
dikkatli kullanilmali ve serum potasyum ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir. Eger perindopril ile
yukarida sayilan ilaglarin birlikte kullanim1 gerekli goriilmiisse, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyum seviyesi sik olarak izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

- Tiazid diiiretikler ve tiazidle iligkili diiiretiklerin kullanim1 sirasinda potasyum kayba ile birlikte
hipokalemi 6nemli bir tehlikedir. Hipokalemi kas hastaliklarina neden olabilir. Cogunlukla siddetli
hipokalemi kapsaminda rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Azalmig potasyum diizeylerinin (<3,4
mmol/L) ortaya ¢ikma riski, birden fazla ila¢ aliyor olsun veya olmasin, yaslilar ve beslenme
yetmezligi olan hastalar, 6dem ve asitli siroz hastalari, koroner hastalar1 ve kalp yetmezligi
bulunan hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda goz oniinde bulundurulmalidir. Hipokalemi bu tiir
vakalarda kalp glikozidlerinin kalp toksisitesini ve ritim bozukluklari riskini arttirir.

- Uzun QT aralig1 ile bagvuran hastalar da, kaynag1 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¢timii tedavinin baglanmasindan sonraki ilk hafta i¢cinde yapilmalidir. Eger diisiik potasyum
diizeyi saptanirsa diizeltilmesi gerekir. Diigiik serum magnezyum konsantrasyonu ile iliskili olarak
bulunan hipokalemi, serum magnezyumu diizeltilmedikce tedaviye direngli olabilir.
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Kalsiyum seviyeleri:

Tiazid ditiretikler ve tiazidle iligkili ditiretikler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilirler ve kalsiyum
diizeylerinde hafif ve gegici bir artisa yol agabilirler. Belirgin derecede yiiksek kalsiyum diizeyleri ise
heniiz tanis1 konmamis hiperparatiroidizm ile iligkili olabilir. Bu hastalarda, paratiroid islevleri
arastirtlmadan 6nce tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Plazma magnezyum:
Tiyazidler ve indapamid dahil ilgili diiiretiklerin, magnezyumun idrarla atilimini artirdigi ve bunun
da hipomagnezemi ile sonuglanabilecegi gosterilmistir (bkz. boliim 4.5 ve 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 TRIPLIXAM regete edildigi durumlarda
bazi1 hastalarda tedavinin kesilmesi ile diizelecek bir bobrek yetmezligi gelisebileceginden, tedavi
hastanede, daha diisiik bir dozla baslatilmali ve bobrek fonksiyonlari ile potasyum diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Oksiirtik:

ADE inhibitor kullanimi ile kuru bir oksiiriglin ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir. Bu, ilacin verildigi
stirece devam eden ve ilag kesilince kaybolan bir oksiiriiktiir. Bu semptomun varliginda iyatrojenik
bir etiyoloji diislinilmelidir. Eger ADE inhibitorii tedavisinin vazgegilemez oldugu karara
varilmigsa, tedavinin siirdiiriilmesi diigiiniilebilir.

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

Hipertansif kriz:
Hipertansif krizdeki giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Kalp yetmezligi/ciddi kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar ¢ok dikkatli tedavi edilmelidir.

Siddetli NYHAIII ve IV kalp yetmezligi olan hastalar {izerinde yapilan uzun dénem plasebo kontrollii
amlodipin ¢aligmasinda, amlodipin grubunda pulmoner ddem insidanst plaseboya kiyasla daha
yiiksektir Amlodipin gibi kalsiyum kanal blokoérleri, kardiyovaskiiler olay riskini ve mortaliteyi
arttirabileceginden dolay1, konjestif kalp yetmezligi hastalarinda dikkatli bir bicimde kullanilmalidir.
Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda (siif IV) tedavi tibbi gozlem altinda ve diisiik doz ile
baslatilmalidir. Koroner yetmezligi olan hipertansif hastalarda beta blokor ile tedavi kesilmemelidir:
ADE inhibitorii beta blokor tedavisine eklenmelidir.



Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:
Sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon bulunan hastalarda ADE inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir.

Diyabet hastalart:

Insiiline bagimli diabetes mellitusu olan hastalarda (artmis potasyum diizeylerine kendiliginden
egilim), tedavi yakin tibbi gézlem altinda ve daha diisiik bir dozla baslatilmalidur.

Daha o6nce oral antidiyabetikler veya insiilin tedavisi goren diyabetik hastalarin glisemi diizeyleri
ADE inhibitort ile tedavinin ilk ayinda yakindan takip edilmelidir.

Diyabetik hastalarda 6zellikle potasyum diizeyleri diisiikse, kan sekerinin izlenmesi yasamsal dnem
tasir.

Etnik farkliliklar:

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, perindopril, muhtemelen siyah hipertansif popiilasyonda
diistik-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
inhibitdrlerinin miimkiinse ameliyattan 6nceki aksam kesilmesi onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Nadir olarak ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ile baglayan, siiratle fulminan hepatik nekroza
donlisen ve bazen Oliimle sonuglanan sendroma yol agabilir. 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 fonksiyonlart bozulmus hastalarda amlodipinin yari-6mrii uzamaktadir ve EAA(egrinin
altindaki alan) degerleri daha yiiksektir. Bu hastalarda dozaj Onerileri tespit edilememistir.
Dolayisiyla dozaj araligimin en diisiik dozuyla baslanmalidir ve tedavinin baslangicinda ve doz
artirimi sirasinda dikkatli bir bigimde kullanilmalidir. Karaciger yetmezligi siddetli olan hastalarda,
doz titrasyonu yavas olmali ve dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Hepatik disfonksiyon durumunda TRIPLIXAM kombinasyonunun etkisi test edilmemistir.
Kombinasyondaki her bilesenin etkisi goz Oniine alinarak, karaciger yetmezligi siddetli olan
hastalarda TRIPLIXAM kontrendikedir. Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli
olunmalidir.

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

Yasli hastalar:
Tedaviye baglanmadan 6nce bobrek fonksiyonlar: ve potasyum diizeyleri incelenmelidir. Baslangi¢
dozu, 6zellikle su-tuz kaybi olan hastalarda, kan basincinda ortaya ¢ikabilecek ani diisiisii onlemek

9



icin, kan basincindaki yanita gore ayarlanmalidir.
Yasli hastalarda amlodipin dozu dikkatli sekilde arttirilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Koroid efiizyonu, akut miyopi ve sekonder a¢1 kapanmasi glokomu:

Siilfonamid veya stilfonamid tiirevi ilaclar, gorme alan1 defekti, gecici miyopi ve akut ag1 kapanmasi
glokomu ile birlikte koroid eflizyonu ile sonug¢lanan idyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir.
Semptomlar, akut baslangicli gérme keskinliginde azalma veya okiiler agriy1 igerir ve tipik olarak
ilaca baglanmasindan saatler ila haftalar sonra ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen akut a¢1 kapanmast
glokomu kalic1 gérme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, ila¢ alimin1 miimkiin oldugunca hizl
bir sekilde kesmektir. G6z i¢i basincit kontrolsiiz kalirsa, acil tibbi veya cerrahi tedavilerin
diisiintilmesi gerekebilir. Akut a¢1 kapanmasi glokomu gelisimi igin risk faktorleri siilfonamid veya
penisilin alerjisi Oykiisiinii icerebilir.

Sporcularda:
Sporcular, bu {iriiniin doping testlerinde pozitif reaksiyona neden olabilecek bir etkin madde
icerdigine dikkat etmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Anjiyoddem riskini artiran ilaglar

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyo6dem riskini arttirdigindan
dolay1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4). Perindopril tedavisinin son dozunun alinmasindan 36
saat gecene kadar sakubtril/valsartan tedavisi baslatilmamalidir.. Perindopril tedavisi,
sakubitril/valsartan'in son dozunun iizerinden 36 saat gegmeden baglatilmamalidir (bkz. boliim 4.3 ve
4.4).

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve
DPP-4 inhibitorleri (6rn. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) ile birlikte kullanimi
anjiyoddem riskinde artiga neden olabilir (Bkz. B6lim 4.4).

Hiperkalemiye neden olan ilaglar:

Serum potasyumu genellikle normal sinirlar i¢inde kalsa da, TRIPLIXAM ile tedavi edilen baz1
hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir. Bazi ilaglar veya terapotik siniflar hiperkalemi olusma
riskini artirir: aliskiren, potasyum tuzlari, potasyum tutucu ditiretikler (6rn. spironolakton, triamteren
veya amilorid), ADE inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptdr antagonistleri, steroid yapida olmayan
anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), heparinler, siklosporin ve takrolimus gibi immiinosupresan ajanlar,
trimetoprimin amilorid gibi potasyum tutucu bir diiiretik olarak etki ettigi bilindigi i¢in trimetropim
ve kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol). Bu ilaglarin kombinasyonu hiperkalemi riskini
artirir. Bu nedenle TRIPLIXAM’m yukarida belirtilen ilaglarla kombinasyonu &nerilmez. Eszamanli
kullanim gerekirse, dikkatli ve serum potasyumu sik sik izlenerek kullanilmalar1 gerekir.
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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 artis.

Ekstrakorporeal tedaviler:
Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. Poliakrilonitril membranlar) ve
diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimi gibi kanin negatif yiikli
ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi
ciddi anaflaktoid reaksiyonlara yol agabilmektedir (Bkz. Boliim 4.3). Boyle bir tedavi gerekiyorsa,
farkli tipte diyaliz membrani1 ya da farkli siniftan bir antihipertansif ajan kullanimi diistiniilmelidir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Bilesen

Asagidaki iiriinle
bilinen etkilesimi

Diger tibbi iiriin ile etkilesimi

Perindopril/
indapamid

Lityum

ADE inhibitori ile lityumun birlikte kullanimi sirasinda serum
lityum konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri doniistimliiartiglar
bildirilmistir. Perindopril ve indapamid kombinasyonunun lityum
ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez, ancak kombinasyon
kullanim1 kacinilmaz ise, serum lityum diizeylerinin yakindan
takibi gereklidir (Bkz. Bolim 4.4).

Perindopril

Aliskiren

Diyabetik ve bobrek yetmezligi olan hastalar disindaki hastalarda
hiperkalemi riski, bobrek fonksiyonunda kotillesme ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artis1 (Bkz. B6lim 4.4).

ADE inhibitorii ve
anjiyotensin-reseptor
blokor ile birlikte
kullanim

Literatiirde; belirlenmis aterosklerotik hastaligi, kalp yetmezligi
veya son organ hasariyla birlikte diyabet olan hastalarda ADE
inhibitorii ve anjiyotensin reseptorii blokorii ile es zamanli
tedavinin, tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistem ajani
kullanilmasina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda kotilesme (akut bobrek
yetmezligi dahil) ile iliskili oldugu bildirilmistir. ikili blokaj (6rn.
bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptorii antagonistiyle
kombinasyonu yoluyla) bobrek fonksiyonunun, potasyum
diizeylerinin ve kan basincinin yakindan izlenmesiyle birlikte
bireysel olarak tanimlanmis vakalarla sinirlandirilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Estramustin

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

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

Potasyum tutucu diiiretikler 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
(aditif hiperkalemik etkiler) durumlarinda, hiperkalemi (6liimciil)
riski.

Perindoprilin  yukarida belirtilen ilaglarla kombinasyonu
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). Es zamanli kullanimin endike
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oldugu durumlarda, bu ilaglar dikkatli sekilde ve
potasyumun sik izlenmesiyle kullanilmalidir. Spironolaktonun kalp
yetmezliginde kullanimi i¢in “Kullanim sirasinda 6zel dikkat
gerektiren kombinasyonlar” kismina bakiniz.

s€rum

Amlodipin

Dantrolen (inflizyon)

Hayvanlarda verapamil ve intravendz dantrolen kullanimi
sonrasinda hiperkalemi ile iligkili 6liimciil ventrikiiler

fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps goézlenmistir. Hiperkalemi
riskinden otiirli, malign hipertermi yatkinligr olanlarda ve malign
hipertermi tedavisi sirasinda amlodipin gibi kalsiyum kanal

blokérleriyle birlikte uygulamadan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Greyfurt veya greyfurt
suyu

Bazi hastalarda biyoyararlanim artisina bagli olarak kan basinci
diisiirme etkisinde artisa neden olabilir.

Kullanim sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Bilesen Asagidaki iiriinle | Diger tibbi iiriin ile etkilesimi
bilinen etkilesimi
Antihipertansif etkiyi giiclendirir. Gerekirse kan basincinin ve
Baklofen bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve antihipertansif dozun
ayarlanmasi gereklidir.
Steroid yapida ADE inhibitorleri steroid yapida olmayan anti-inflamatuar ilaclar
olmayan anti- (6rn. anti-inflamatuar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2
inflamatuar ilaglar inhibitorleri ve selektif olmayan NSAIl’ler) ile eszamanl
Perindopril/ (yiiksek dozlarda kullanildiginda antihipertansif etki azalabilir. ADE inhibitorleri ile
indapamid / asetilsalisilik asit NSAIi’lerin birlikte kullanim1 6zellikle dnceden renal fonksiyonu
dahil) zayif olan hastalarda akut bobrek yetmezligi dahil renal
fonksiyonlarin kétiilesme riskinde ve serum potasyumda artisa
neden olabilir. Kombinasyon 6zellikle yasli hastalarda ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Hastalarin yeterli sivi alimi saglanmali, tedavi
baslangicinda ve sonrasinda periyodik olarak renal fonksiyonlari
izlenmelidir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar, ADE inhibitorlerinin ve antidiyabetik
Antidiyabetik ajanlar ilaglarin (insiilin'ler, .oral. l}ipf)glise'm.ik ajanlar) es zamanh
o uygulanmasinin hipoglisemi riskiyle birlikte kan glukozu diisiiriicti
(insiilin, oral i . T e
. o etkide bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu durumun
hipoglisemik ajanlar) . S o <
kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bdbrek bozuklugu olan
hastalarda olugma olasilig1 daha yiiksek goriinmektedir.
Perindopril Diiiretik kullanmakta olan hastalarda ve 6zellikle hacim ve/veya
tuz azalmasi olanlarda, ADE inhibitorii ile tedaviye baslandiktan
sonra kan basincinda asir1 bir azalma gercgeklesebilir. Ditiretigin
Potasyum tutucu - : . .
e sonlandirilmasiyla, diisiik ve progresif perindopril dozlariyla
0zelligi olmayan . . .
- tedaviye baslamadan 6nce hacim veya tuz aliminin arttirilmasiyla
ditiretikler ; . o . .
hipotansif etkilerin olasilig1 azaltilabilir.
Arteriyel hipertansiyonda, ge¢mis diliretik tedavisi tuz/hacim
azalmasina neden oldugunda ADE inhibitoriine baslanmadan 6nce
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diiiretik sonlandirilmalidir ve bu durumda, daha sonra potasyum
tutucu Ozelligi olmayan bir diiiretik baslatilabilir veya ADE
inhibitori diisik dozda baslatilmali veya asamali olarak
arttirilmalidir.

Ditiretik tedavisi uygulanan konjestif kalp yetmezliginde, ADE
inhibitord, iliskili potasyum tutucu Ozelligi olmayan diiiretigin
dozu azaltildiktan sonra, ¢ok diisiik bir dozda baslatilmalidur.

Tim durumlarda, ADE inhibit6rii tedavisinin ilk birka¢ haftasi
boyunca bobrek fonksiyonu (kreatinin diizeyleri) izlenmelidir.

Potasyum tutucu
ditiretikler (eplerenon,
spironolakton)

Gilinde 12,5 mg ila 50 mg arasi dozlarda eplerenon veya
spironolaktonla ve diisiik dozlarda ADE inhibitérleriyle:
Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve daha once ADE
inhibitorleriyle ve loop ditiretiklerle tedavi uygulanmis sinif I1-IV
kalp yetmezliginin (NYHA) tedavisinde, oOzellikle bu
kombinasyona iligkin recete onerilerinin izlenmemesi durumunda
potansiyel 6liimcil hiperkalemi riski.

Kombinasyonu baslatmadan once, hiperkalemi ve bdbrek
bozuklugu bulunmadigindan emin olun.

Tedavinin ilk aylarinda baslangigta haftada bir kez ve sonrasinda
aylik olarak kaleminin ve kreatineminin yakindan izlenmesi
Onerilmektedir.

Indapamid

“Torsades de pointes”
olusturan ilaglar

Hipokalemi riski nedeniyle Torsades de Pointes’e neden olan su
tibbi {riinlerle birlikte — asagidakilerle smirli olmamak {izere
kullanilirken dikkatli olunmalidir:

-Simf Ia antiaritmik ajanlar (6rn. kinidin, hidrokinidin,
dizopiramid),

-Smif III antiaritmik maddeler (6rn. amiodaron, dofetilid, ibutilid,
bretilyum, sotalol);

-Baz1 antipsikotikler

Fenotiyazinler (6rn. klorpromazin, siyamemazin, levomepromazin,
tioridazin, trifluoperazin),

benzamidler (6rn. amisiilprid, siilpirid, sultoprid, tiaprid),
butirofenonlar (6rn. droperidol, haloperidol),

diger antipsikotikler (6rn. pimozid),

- Diger maddeler (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV,
halofantrin, mizolastin, moksifloksasin, pentamidin, sparfloksasin,
vinkamin IV, metadon, astemizol, terfenadin)

Diisiik potasyum seviyeleri onlenmeli ve gerekirse diizeltilmelidir:
QT araligi izlenmelidir.

Amfoterisin B (IV
yolla),
glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler
(sistemik yolla),
tetrakosaktid, uyarict
laksatifler

Diisiik potasyum diizeyleri riski artar (aditif etki). Potasyum
diizeyleri yakindan izlenmeli ve gerekiyorsa diizeltilmeli; 6zellikle
kalp glikozidlerinin de kullanildig1 hastalarda dikkat edilmelidir.
Uyarici olmayan laksatifler kullanilmalidir.

Kardiyak glikozitler

Hipokalemi ve/veya hipomagnezemi, digitalisin toksik etkilerine
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zemin hazirlar. Plazma potasyum, magnezyumun izlenmesi ve
EKG'nin ¢ekilmesi ve gerekirse tedavinin ayarlanmasi onerilir.

Allopurinol

Indapamid ile es zamanh tedavi allopurinole asir1 duyarhilik
reaksiyonlarinin insidansinda artigsa neden olabilir.

Amlodipin

CYP3A4
indiikleyicileri

CYP3A4'in bilinen indikleyicilerinin birlikte uygulanmasi
halinde, amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu
sebeple, ozellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri (orn.,rifampisin,
sar1 kantoron) ile birlikte ilag kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan
basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diistiniilmelidir.

CYP3A4 inhibitorleri

Giiglii veya orta dereceli CYP3A4 inhibitdrleri (proteaz
inhibitorleri, azole antifungal, eritromisin veya klaritromisin gibi
makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile birlikte kullanimi
amlodipin maruziyetinde anlamli artiglara yol acabilir. Bu PK
varyasyonlarimin klinik 6nemi ileri 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
Imipramin benzeri Antihipertansif etkinin artmasi ve artmis ortostatik hipotansiyon
antidepresanlar riski (aditif etki)
(trisiklik),
Perindopril/ noroleptikler
d )/
1n apa.m.1 Diger antihipertansif|Diger bir antihipertansif ilacin kullanilmasi kan basmcinin daha
amlodipin . . .-
maddeler fazla diismesine yol agabilir
Kortikosteroidler, Antihipertansif etkinin azalmasi (kortikosteroidlere bagli su ve tuz
tetrakosaktidler tutulmast)
Antihipertansif ajanlar | Nitrogliserin ve diger nitratlar veya diger vazodilatorler ile es
ve vazodilatorler zamanl kullanim, kan basincinda ayrica azalmaya neden olabilir.
Allopurinol, sitostatik | ADE inhibitoriiyle eszamanli kullanimda, 16kopeni riskinin
veya immiinosiipresan |artigina sebep olabilir.
ajanlar, sistemik
kortikosteroidler veya
prokainamid
Perindopril Anestezik ilaclar ADE 1n.h1b1.torler1 b'a21 anestezik ilaglarin hipotansif etkilerini
giiclendirebilmektedir
Diiiretikler (tiazid Yiiksek floz dii'jretikler.ile onceki tedav}, terapiye pe'rin.dopril ile
e baslandig1 takdirde hacim kaybina ve hipotansiyon riskine neden
veya loop diliretikler) . .
olabilmektedir.
Sempatomimetikler | Sempatomimetikler ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkisini
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azaltabilmektedir.

Altin

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

Indapamid

Metformin

Metformine bagli, muhtemelen ditiretiklerle ozellikle de loop
ditiretikleri ile iligkili 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 bazl1 kontrast
maddeler

Ditiretiklere bagli dehidratasyon olustugunda, ozellikle yiiksek
dozlarda iyot bazli kontrast maddeler kullamilirsa, akut bobrek
yetmezligi riskinde artis s6z konusudur. Iyot bazli kontrast
maddeler uygulanmadan 6nce yeterli s1vi alimi saglanmalidir.

Kalsiyum tuzlarn

Idrarla kalsiyum atilminin azalmasina bagl olarak kalsiyum
diizeylerinde artis riski.

Siklosporin

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

Amlodipin

Atorvastatin, digoksin,
veya varfarin

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

Takrolimus

Amlodipin ile Dbirlikte uygulandiginda takrolimusun kan
diizeylerinde artig riski vardir, Takrolimus toksisitesinden
kac¢inmak igin takrolimus ile tedavi edilen bir hastada amlodipin
uygulanmasi, takrolimus kan 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 inhibitoérlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin

Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniilliilerde ya
da diger populasyonlarda siklosporin ve amlodipin ile herhangi bir
ilag etkilesimi caligmasi yapilmamistir; renal transplantasyon
hastalarinda yapilan c¢alismada siklosporinde degisken c¢ukur
konsantrasyon artiglar1 (ortalama %0 - %40) gozlenmistir.
Amlodipin kullanan renal transplantasyon hastalarinda siklosporin
gerektigi  sekilde

diizeylerinin izlenmesi diigiinilmeli ve

siklosporinde doz azaltmas1 yapilmalidir.

Simvastatin

10 mg katlarinda uygulanan amlodipin ile 80 mg simvastatinin
birlikte kullanilmasi, tek basma kullanilan simvastatin ile
kiyaslandiginda simvastatinin etkisinin %77 oraninda artmas ile
sonu¢lanmistir. Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu
giinde 20 mg ile sinirlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrolii yontemi kullandigindan emin
olmalidir. Planlanmig bir gebelikten once hasta alternatif bir tedaviye gegmelidir.

Gebelik donemi:

Perindopril:

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

Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitdrlerine maruz kalinmasi sonucu teratojenisite riskine
iliskin epidemiyolojik kanit kesin degildir; yine de riskte ufak bir artis olabilecegi goz ardi
edilmemelidir. ADE inhibitorii ile siirekli tedavi gerekli goriilmedigi takdirde, gebelik planlayan
hastalar gebelikte kullanimina iligkin giivenirlik profili bulunan alternatif bir antihipertansif tedaviye
baslamalidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve uygunsa
alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterlerinde ADE inhibitorii kullanildiginda fetotoksisite (bobrek
fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemik olusumunda gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olur. (Bkz. Boliim 5.3)

Gebeligin ikinci trimesteri itibariyle ADE inhibitorii tedavisine maruz kalinmigsa bdbrek
fonksiyonlar1 ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon riskine karsi yakindan izlenmelidir (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Indapamid:

Gebe kadinlarda indapamidin kullanimina iligskin veri yoktur ya da smirli veri bulunmaktadir.
(300°den daha az sayida gebelik sonuclari). Gebeligin iigiincii trimesterinde uzun siireli tiazide maruz
kalinirsa, maternal plazma hacmi ve uteroplasental kan akisinda azalma ve buna bagl olarak feto-
plasental iskemi ve gelismede gecikmeye neden olabilir. Ayrica, doguma yakin zamanda tiazide
maruz kalan yeni doganlarda nadiren hipoglisemi ve trombositopeni vakalari rapor edilmistir.
Hayvan deneyleri iireme toksisitesine dogrudan veya dolayli zararhi etkileri oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3)
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Amlodipin:
Insan gebeliginde amlodipinin giivenligi saptanmamustir.
Hayvan deneylerinde yliksek dozlarda tireme toksisitesi gozlemlenmistir. (Bkz. Boliim 5.3).

Icerigindeki etkin maddelerin gebelik ve emzirme iizerindeki etkileri nedeniyle TRIPLIXAM gebelik
stiresince kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

TRIPLIXAM’1n emzirme déneminde kullanimi énerilmemektedir. Bu tedavinin anne i¢in 6nemi goz
oniinde bulundurularak, emzirmenin mi yoksa TRIPLIXAM tedavisinin mi kesilmesi gerektigi
konusunda bir karar verilmelidir.

Perindopril:

Perindoprilin emzirme sirasinda kullanimi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Dolayisiyla emziren
kadinlarda perindopril kullanim1 énerilmemektedir. Ozellikle yeni dogan veya erken dogmus bebek
emziren kadinlarda daha iyi giivenlilik profiline sahip alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Indapamid:

Indapamid/metabolitlerinin insan siitiine gecisine iliskin yeterli bilgi yoktur. Siilfonamid tiirevli
ilaglara kars1 asir1 duyarlilik ve hipokalemi goriilebilir. Yenidoganlarda/bebeklerde risk diglanamaz.
Indapamid, emzirme déneminde siit olusumunu azaltan hatta baskilayan tiazid diiiretikleri ile
yakindan iligkilidir.

Amlodipin:

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 etme/etmeme veya amlodipin tedavisine devam etme/etmeme ile
ilgili karar; emzirmenin c¢ocuga yarart ve amlodipin tedavisinin anneye faydasi goz Oniinde
bulundurularak verilmelidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Perindopril ve indapamid:

Disi ve erkek siganlar {izerinde yapilan iireme toksisite ¢alismalari fertilite iizerinde herhangi bir etki
gdstermemistir. Insan fertilitesi {izerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

Amlodipin

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri doniisiimlii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin dogurganlik {izerine olas1 etkisine dair klinik
veriler yetersizdir. Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada, erkek dogurganligi iizerine istenmeyen etkiler
gozlemlenmigtir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
TRIPLIXAM’1n ara¢ ve makine kullanim becerisi iizerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir
caligma gerceklestirilmemistir. Perindopril ve indapamid, arag¢ ve makine kullanim becerisi iizerinde
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herhangi bir etkiye sahip degildir ancak bazi hastalarda diisiik kan basincina bagl olarak bireysel
reaksiyonlar goriilebilir. Amlodipinin ara¢ ve makine kullanim becerisi iizerine ufak ¢apl veya orta
dereceli etkileri olabilir. Eger hastada bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, tiikenmislik veya bulanti
varsa, tepki verme becerisi bozulabilir. Sonug olarak arag veya makine kullanma becerisi bozulabilir.
Dikkatli olunmasi gerekmektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tek basina uygulanan perindopril, indapamid ve amlodipin i¢in rapor edilen en yaygin advers
reaksiyonlar: hipokalemi, bag donmesi, bas agrisi, parastezi, somnolans, tat duyusunda bozulma,
gorme bozuklugu, diplopi, tinnitus, vertigo, palpitasyon, ciltte ani kizariklik, hipotansiyon (ve
bununla alakali etkiler), oksiiriik, dispne, gastro-intestinal bozukluklar (karin agrisi, konstipasyon,

diyare, dispepsi, bulanti, kusma, tuvalet aliskanliklarinin degismesi) kasinti, dokiintii, makiilopapiiler
dokiintii, kas spazmlari, ayak bileginde 6dem, asteni, ddem ve yorgunluk.

Istenmeyen reaksiyonlarin tablo seklinde dzeti.
Perindopril, indapamid veya amlodipin tedavisi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler goriilmiis,

asagidaki sikliklara gore simiflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Istenmeyen etkiler Sikhik
Sistem Organ Sinifi Perindopril Indapamid Amlodipin
Enfeksiyonlar ve Rinit Cok seyrek - Yaygin olmayan
enfestasyonlar
Endokrin hastaliklar1  |Uygunsuz antidiiiretik hormon Seyrek -
salinimi1 sendromu (UADHS)
Eozinofili Yaygin olmayan* - -
Agraniilositoz (Bkz. Boliim 4.4) Cok seyrek Cok seyrek -
Aplastik anemi - Cok seyrek
Pansitopeni Cok seyrek
Kan ve lenf sistemi Lokopeni (Bkz. Boliim 4.4) Cok seyrek Cok seyrek Cok seyrek
hastaliklar
Notropeni (Bkz. Boliim 4.4) Cok seyrek - -
Hemolitik anemi Cok seyrek Cok seyrek -
Trombositopeni (Bkz. Bolim 4.4) Cok seyrek Cok seyrek Cok seyrek
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite - Yaygin Cok seyrek
hastaliklari olmayan
Hipokalemi (Bkz. Boliim 4.4) - Yaygin -
Metabolizma ve
. . . D% *
beslenme hastaliklart Hipoglisemi (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) | Yaygin olmayan
Hiperkalemi (tedavi kesilince sona Yaygin olmayan* - -

18




eren (Bkz. B6liim 4.4)

Hiponatremi (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin olmayan* Yaygin
olmayan

Hipokloremi - Seyrek -
Hipomagnezemi - Seyrek -
Hiperglisemi - - Cok seyrek
Hiperkalsemi - Cok seyrek -
Insomnia - - Yaygin olmayan
Duygu durum degisiklikleri Yaygin olmayan - Yaygin olmayan
(anksiyete dahil)
Depresyon Yaygin olmayan* - Yaygin olmayan

Psikiyatrik hastaliklar presy Ve Y Ve Y
Uyku bozukluklari Yaygin olmayan - -
Konfilizyon durumu Cok seyrek - Seyrek
Bag donmesi Yaygin - Yaygin
Bas agrist Yaygin Seyrek Yaygin
Parestezi Yaygin Seyrek Yaygin olmayan
Somnolans Yaygin olmayan* - Yaygin
Hipoestezi - - Yaygin olmayan
Tat duyusunun bozulmasi Yaygin - Yaygin olmayan
Tremor - - Yaygin olmayan

Sinir sistemi hastahkl

i sistemt fastalran Senkop Yaygin olmayan®*| Bilinmiyor | Yaygin olmayan

Hipertoni - - Cok seyrek
Periferik noropati - - Cok seyrek
Ekstrapiramidal bozukluk - - Bilinmiyor
(ekstrapiramidal sendrom)
Yiiksek risk grubu hastalarda Cok seyrek -
muhtemelen asir1 hipotansiyona baglh
inme (Bkz. Boliim 4.4)
Hepatik yetmezlik durumunda hepatik - Bilinmiyor -
ensefalopati baglama ihtimali (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4)
Gorme bozukluklari Yaygin Bilinmiyor Yaygin
Akut ag¢1 kapanmasi glokomu - Bilinmiyor -
Koroid efiizyonu - Bilinmiyor -

Goz hastahklar : -
Diplopi - - Yaygin
Miyopi - Bilinmiyor -
Bulanik gérme - Bilinmiyor -

Kulak ve i¢ kulak Tinnitus Yaygin - Yaygin olmayan
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hastaliklari Vertigo Yaygin Seyrek -
Carpintt Yaygin olmayan* - Yaygin
Tasikardi Yaygin olmayan* - -
Anjina pektoris (Bkz. Boliim 4.4) Cok seyrek
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler Cok seyrek Cok seyrek | Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar tagikardi ve atriyal fibrilasyon dahil)
Yiiksek riskli hastalarda muhtemelen Cok seyrek - Cok seyrek
asir1 hipotansiyon sonucu miyokart
enfarktiisii (Bkz. Boliim 4.4)
Torsade de pointes (potansiyel olarak - Bilinmiyor -
oliimciil) (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
Yiizde kizarma Seyrek* - Yaygin
Hipotansiyon (ve hipotansiyonla Yaygin Cok seyrek | Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar alakal etkiler)
Vaskiilit Yaygin olmayan* - Cok seyrek
Raynaud fenomeni Bilinmiyor - -
Oksiiriik (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin - Yaygin olmayan
Solunum, gogiis -
bozukluklar ve Dispne Yaygmn _ Yaygmn
mediyastinal hastaliklar |Bronkospazm Yaygin olmayan - -
Eozinofilik pnémoni Cok seyrek - -
Karmn agrist Yaygin - Yaygin
Kabizlik Yaygin Seyrek Yaygin
Ishal Yaygin - Yaygin
Dispepsi Yaygin - Yaygin
Bulanti Yaygin Seyrek Yaygin
Gastro-intestinal Kusma Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
hastahklar olmayan
Agiz kurulugu Yaygin olmayan Seyrek Yaygin olmayan
Tuvalet aliskanliklarinin degismesi - - Yaygin
Gingival hiperplazi - - Cok seyrek
Pankreatit Cok seyrek Cok seyrek Cok seyrek
Gastrit - - Cok seyrek
Hepatit (Bkz. Boliim 4.4) Cok seyrek Bilinmiyor Cok seyrek
Hepatobiliyer hastaliklar|Sarilik - - Cok seyrek
Anormal hepatik fonksiyon - Cok seyrek -
Deri ve deri alti dokusu |Kasinti Yaygin - Yaygin olmayan
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hastaliklar: Dokiintii Yaygin - Yaygin olmayan
Makiilopapiiler dokiintii - Yaygin -
Urtiker (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin olmayan | Cok seyrek | Yaygin olmayan
Anjiyoddem (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin olmayan | Cok seyrek Cok seyrek
Alopesi - - Yaygin olmayan
Purpura - Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Deride renk degisikligi - - Yaygin olmayan
Hiperhidroz Yaygin olmayan - Yaygin olmayan
Eksantem - - Yaygin olmayan
Fotosensitivite reaksiyonlart Yaygin olmayan*| Bilinmiyor Cok seyrek
(Bkz. Bolim
4.4)
Psoriazisin kotiilesmesi Seyrek - -
Pemfigoid Yaygin olmayan* - -
Eritema multiforme Cok seyrek - Cok seyrek
Stevens-Johnson Sendromu - Cok seyrek Cok seyrek
Eksfolyatif dermatit - - Cok seyrek
Toksik epidermal nekroliz - Cok seyrek Bilinmiyor
Quincke 6demi - - Cok seyrek
Kas spazmlari Yaygin Bilinmiyor Yaygin
Ayak bileginde sisme - - Yaygin
Artralji Yaygin olmayan* - Yaygin olmayan
Kas-iskelet Kas giigstizliigi - Bilinmiyor -
bozukluklari, bag doku |Miyalji Yaygin olmayan*| Bilinmiyor | Yaygin olmayan
ve kemik hastaliklar Rabdomiyoliz - Bilinmiyor -
Sirt agrisi - - Yaygin olmayan
Onceden var olan akut lupus - Bilinmiyor -
eritematozusun kotiilesme ihtimali
Iseme bozuklugu - - Yaygin olmayan
Noktiiri - - Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar yolu Pollakiiri - - Yaygin olmayan
hastahiklar: Aniiri/oligiiri Seyrek* - -
Akut renal yetmezlik Seyrek - -
Renal yetmezlik Yaygin olmayan | Cok seyrek -
Ureme sistemi ve meme |Erektil disfonksiyon Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
hastahklarn olmayan
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Jinekomasti - - Yaygin olmayan

Asteni Yaygin - Yaygin

Halsizlik - Seyrek Yaygin

Odem - - Cok yaygin
Genel bozukluklar ve Gogilis agrist Yaygin olmayan* - Yaygin olmayan
uygulama bdlgesine .
iliskin hastahklar: Agn } } Yaygin olmayan

Bitkinlik Yaygin olmayan* - Yaygin olmayan

Periferik 6dem Yaygin olmayan* - -

Pireksi Yaygin olmayan* - -

Kilo artis1 - - Yaygin olmayan

Kilo azalmast - - Yaygin olmayan

Kanda iire artist Yaygin olmayan* - -

Kanda kreatinin artig Yaygin olmayan*

Serum bilirubin yiikselmesi Seyrek - -
Arastirmalar Hemoglobin az‘ialfsl ve hematokrit Cok seyrek - -

azalis1 (Bkz. Boliim 4.4)

Karaciger enzimi ylikselmesi Seyrek Bilinmiyor Cok seyrek

Elektrokardiyogramda QT uzamast - Bilinmiyor -

(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Kanda glukoz artisi - Bilinmiyor -

Kanda tirik asit artis1 - Bilinmiyor -
Yaralanma ve Diisme Yaygin olmayan* - -
zehirlenme

*Qoriilme siklig1, klinik ¢aligmalarda bildirilen spontan raporlarda saptanan advers olaylardan tahmin edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi:

1,5 mg ve 2,5 mg indapamidi karsilastiran faz II ve III ¢galigmalar1 sirasinda, plazma potasyum analizi,
indapamidin doza bagli bir etkisini gostermistir:

- Indapamid 1,5 mg: 4 ila 6 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumu hastalarm %10'unda <3,4
mmol/l ve hastalarin %4'linde < 3,2 mmol/l goriilmiistiir. 12 haftalik tedavi sonrasinda plazma
potasyumundaki ortalama diisiis 0,23 mmol/l olmustur.

- Indapamid 2,5 mg: 4 ila 6 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumu hastalarin %25'inde <3,4
mmol/l ve hastalarin %10'unda <3,2 mmol/l goriilmiistiir. 12 haftalik tedavi sonrasinda plazma
potasyumundaki ortalama diisiis 0,41 mmol/l olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda TRIPLIXAM doz asimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.
Perindopril/indapamid kombinasyonu ile ilgili olarak,

Semptomlar

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

Miidahale

Alman ilk 6nlemler, gastrik lavaj ve/veya aktif komiir uygulamasiyla, alinan iiriiniin/iiriinlerin hizla
elimine edilmesinden ve ardindan uzmanlagsmis bir merkezde siv1 ve elektrolit dengesinin normale
dondiiriilmesinden olusmaktadir.

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

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

Amlodipin ile iliskili olarak
Insanlarda kasitl doz asim1 deneyimi sinirlidr.

Semptomlar

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

Amlodipin doz agimimin bir sonucu olarak nadiren kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
bildirilmistir, bu durum gecikmis bir baslangigla (alimdan 24-48 saat sonra) ortaya gikabilir ve
ventilasyon destegi gerektirebilir. Perfiizyonu ve kalp debisini siirdiirmek i¢in erken resiisitatif
onlemler (s1v1 yiiklenmesi dahil) tetikleyici faktorler olabilir.

Miidahale

Amlodipin doz asimina bagli klinik agidan anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuar fonksiyonun
sik1 takibi, ekstremitelerin yiikseltilmesi ve dolagimdaki s1vi hacmi ve idrar ¢ikisina dikkat edilmesini
iceren aktif kardiyovaskiiler destegi gerektirmektedir.

Kullanimi agisindan bir kontrendikasyon yoksa bir vazokonstriktor vaskiiler tonus ve kan basincinin

diizeltilmesine yardimci olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaj: etkilerini geri
cevirmede yararli olabilir.
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Bazi vakalarda gastrik lavaj faydali olabilir. Saglikli goniillillere 10 mg amlodipin alimindan itibaren
iki saat i¢inde verilen aktif karbonun, amlodipin emilim hizini1 azalttig1 gosterilmistir. Amlodipin
proteinlere yiiksek derecede bagli oldugundan dolayi, diyalizin faydali olmasi beklenmemektedir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup:
ADE inhibitorleri, kombinasyonlar. ADE inhibitorleri, kalsiyum kanal blokorleri ve diiiretikler.

ATC kodu:
C09BX01.

TRIPLIXAM birbirini tamamlayict mekanizmalara sahip iic antihipertansif bilesenin
kombinasyonudur ve hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin kontrol edilmesi igin
kullanilmaktadir. Perindopril arjinin tuzu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii, indapamid bir
klorosiilfamil diiiretik ve amlopidin de dihidropiridin grubundaki kalsiyum iyonu akim inhibitoriidiir.
Farmakolojik 6zellikleri her iki bilesenin ayr1 ayr1 6zelliklerinin yani sira perindopril/ indapamin
kombinasyonuyla ortaya ¢ikan aditif, sinerjik etki ile olusmaktadir.

Etki mekanizmalari:

Perindopril:

Perindopril, bir anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitériidiir (ADE inhibitorii). Bu enzim,
anjiyotensin I’in, vazokonstriktdr 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 segici etkisi ile total periferik direncte azalma
olusur ve kronik tedavide eslik eden su ve tuz tutulmasi veya refleks tasikardi goriilmez.

Perindoprilin antihipertansif etkisi, renin konsantrasyonu diisiik veya normal hastalar {izerinde de
gortliir.

Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat iizerinden etki gdsterir. Diger metabolitleri inaktiftir.

Perindopril asagidaki mekanizmalarla kalbin is yiikiinii azaltir:

- Muhtemelen prostaglandin metabolizmasi iizerindeki degisikliklerle, venler iizerinde vazodilatator
etki: on-yiikte azalma,

- Total periferik direngte azalma: art-yiikte azalma.
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Kalp yetmezligi olan hastalar iizerinde yiiriitilen ¢alismalar asagidakilerin gerceklestigini
gostermistir:

- Sol ve sag ventrikiiler dolum basincinda bir azalma,

- Total periferik vaskiiler direncte bir azalma,

- Kalp debisinde bir artis ve kardiyak indekste diizelme,

- Kastaki bolgesel kan akiminda bir artis.

Egzersiz testlerinde de diizelme goriilmiistiir.

Indapamid:

Indapamid tiazid grubu diiiretikler ile iliskili, indol halkas1 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 blokorii veya kalsiyum iyon antagonisti) bir
kalsiyum iyon akim inhibitoriidiir ve kalsiyum iyonlariin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslarina
transmembran akimini engeller.

Farmakodinamik etkiler:

Perindopril/indapamid:

Perindopril/indapamid kombinasyonu yasi ne olursa olsun hipertansif hastalarda, yatar veya ayakta
pozisyonda diastolik ve sistolik arter kan basinci {lizerinde, doza bagimli bir antihipertansif etki
gosterir. Klinik ¢aligmalar sirasinda, perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmasi, her iki {irliniin
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 doniistliriicii enzim iizerinde yiiksek diizeyde rezidiiel
baskilama mevcuttur (yaklasik %80).

Yanit veren olgularda, kan basinci bir ay i¢cinde normale doner ve tasifilaksi ortaya ¢cikmaksizin devam
eder.

Tedavinin kesilmesinin hipertansiyon tizerinde herhangi bir rebound etkisi yoktur.
Perindopril vazodilatdr etkilere sahiptir, ana arter govdelerinin elastisitesini korur, direng

arterlerindeki histomorfometrik degisiklikleri diizeltir ve sol ventrikiil hipertrofisini azaltir. Gerekirse
tiazid grubu bir diiiretik ilavesi aditif sinerji yaratir.
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ADE inhibitorlerinin tiazid grubu ile kombinasyonu sadece diliretiklerle olusan hipokalemi riskini
azaltir.

Indapamid:
Monoterapi olarak uygulanan indapamid 24 saat siiren antihipertansif etkiye sahiptir. Bu etki, diiiretik
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 ditiretiklerin ve tiazid ile iliskili maddelerin dozu asildiginda, antihipertansif etki bir platoya
ulagir, 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 iizerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL kolesterol)
higbir etkisi yoktur,

- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasi {izerinde hicbir etkisi yoktur

Amlodipin

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

- Amlodipin periferik arteryolleri genisletir ve bodylece kalbin caligmasina karsit olusan toplam
periferik direnci (ard yiikii) azaltir. Kalp atim hizi aym kaldigindan kalpteki bu yiik bosalimi
miyokardiyal enerji tiiketimini ve oksijen ihtiyacini azaltir.

- Amlodipinin etki mekanizmasi 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 dagitimin arttirir.

Hipertansiyon hastalarinda giinliik tek doz ile ayakta ve yatar pozisyonda 24 saatlik zaman araligi
icerisinde kan basincinda klinik agidan 6nemli diisiisler goriiliir. Etkinin yavas baglamasi1 nedeniyle

akut hipotansiyon amlodipin kullaniminin 6nemli bir 6gesi degildir.

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 giivenlilik:
TRIPLIXAM morbidite ve mortalite {izerinde ¢alisilmamustir.

Perindopril/indapamid:
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Cok merkezli, randomize, c¢ift kor aktif kontrolli PICXEL calismasinda ekokardiyografi ile
perindopril/indapamid kombinasyonunun sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) lizerindeki etkisi enalapril
monoterapisiyle karsilastirilmistir.

PICXEL calismasinda LVH’l1 (sol ventrikiiler kiitle indeksi (LVMI) erkeklerde >120 g/m?,
kadinlarda >100 g/m? olarak tanimlanmis) hipertansif hastalar bir yillik tedavi siiresince giinde bir
kez 2 mg perindopril tert-biitilamin (2,5 mg perindopril arjinin)/ 0,625 mg indapamid veya 10 mg
enalapril almak tizere randomize edilmistir. Kan basinci kontroliine bagli olarak doz miktar1 giinde 8
mg perindopril tert-biitilamin (10 mg perindopril arjinin) /indapamid 2,5 mg veya 40 mg enalaprile
kadar yiikseltilebilir. Deneklerin sadece yilizde 34 kadar1 perindopril tert-biitilamin 2 mg (2,5 mg
perindopril arjinin)/indapamid 0,625mg (bu rakam enalapril 10mg i¢in yilizde 20) tedavisinde
kalmistir.

Tedavi sonunda LVMI, tiim randomize hasta popiilasyonunda, perindopril/indapamid grubunda
(- 10,1 g/m?) enalapril grubuna (-1,1 g/m?) oranla énemli dl¢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 {izerinde 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
saptanmistir.

ADVANCE calismas1 mevcut standart tedavilere ilave olarak plaseboya kars1 perindopril-indapamid
sabit kombinasyonun Kan Basinci diisiiriicii etkisi (¢ift-kor karsilastirma) ve Tip 2 diyabet
hastalarinda majér makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olaylarda standart kan sekeri kontroliine
(PROBE [Korlestirilmis degerlendirmeli prospektif randomize agik ¢alisma] tasarimi) karsi gliklazid
MR-bazli siki kan sekeri kontrol stratejisinin (HbAlc hedef < %6,5) faydalarin1 belirlemeyi
amaglayan ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, 2x2 faktoriyel tasarimli bir caligmadir.

Birincil sonlanim kompozit major makrovaskiiler (kardiyovaskiiler 61iim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii, 6liimciil olmayan inme) ve mikrovaskiiler (yeni veya kdtiilesen nefropati ve goz hastaligi)
olaylardr.

Calismaya toplamda 11.140 Tip 2 diyabet hastas1 (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’
hipertansiftir, %32’sinde makro ve %10’unda mikrovaskiiler hastalik Oykiisii ve %27’sinde
mikroalbiiminiiri 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 diisiiriicii tedavinin uygulandigi 6
haftalik run-in periyodunu takiben hastalar plasebo (n=5.571) veya perindopril/indapamid
kombinasyon tedavisi (n=5.569) i¢in rastgele ayrilmistir.
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Ortalama 4,3 yillik takip siiresinin ardindan perindopril/indapamid tedavisi sonucunda birincil
sonlanimda %9’luk anlamli bagil risk azalmasi (RRR) goriilmiistir (%95 GA [0,828;0,996],
p=0,041).

Bu fayda plaseboya kiyasla perindopril/indapamid grubunda toplam mortalitede %14’liikk anlamli
RRR (%95 GA [0,75;0,98], p=0,025), kardiyovaskiiler oliimlerde %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 %20’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) goriilmiistiir.

KB distiriicii tedavide goriilen faydalarsa siki kan sekeri kontrol stratejisinin faydalarindan
bagimsizdir.

Amlodipin:

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

55 yas veya tizeri 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 tasimaktadir:
miyokard enfarktiisii veya kayittan en az 6 ay dncesinde gegirilen inme veya diger aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (toplamda %51,5), tip 2 diyabet (%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 KKH veya nonfatal miyokard enfarktiisii bilesimidir. Amlodipin bazli 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 insidansi1 (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 bakimidan
belirgin bir fark yoktur. RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,2).

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

28



Nephropathy in Diabetes) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokdriiyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Gykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda yuriitiilm{stir.
VA NEPHRON-D caligmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalifi olan ve diyabetik nefropatisi olan
hastalarda yiiriitilmustiir.

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

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokorleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
caligmasi, 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 i¢in tasarlanan bir ¢calisma olmustur. Advers sonug riskinde
artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla,
kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili
advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren
grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda TRIPLIXAM ile ilgili veri bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

TRIPLIXAM:
Amlodipin, perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmasi, ayr1 ayr1 uygulanmalar1 durumundaki
farmakokinetik 6zelliklerini degistirmez.

Perindopril:

Emilim:

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

Perindoprilin plazma yar1 6mrii 1 saate esittir.

Gida tiiketimi perindoprilat doniisiimiinii, yani biyoyararlanimi, azaltir. Bu nedenle perindopril arjinin
tek doz olarak sabahlar1 yemekten dnce alinmalidir.
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Dagilim:
Bagli olmayan perindoprilatin dagilim hacmi yaklagik 0,2 L/kg’dir. Perindoprilatin plazma

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

Biyotransformasyon:

Perindopril bir 6n ilagtir. Aliman perindopril dozunun %27’si kan akimina aktif metabolit
perindoprilat olarak ulagir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril, hepsi inaktif olan 5 metabolit
daha olusturur. Perindoprilat doruk plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulagilir.

Eliminasyon:
Perindoprilat idrarla atilir ve bagli olmayan fraksiyonun son yar1 dmrii yaklagik 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:
Yasl1 hastalar:
Perindoprilatin yaslilarda ve kalp ile bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyonu azalir.

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

Diyaliz:
Perindoprilatin diyalizle klirensi 70 ml/dakikadir.

Sirozlu hastalar:

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klirensi yar1 yariya 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
alimmasindan yaklasik 1 saat sonra maksimum plazma diizeyine ulasilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine %79 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:
Plazma eliminasyon yarilanma omrii 14 ila 24 saattir, (ortalama 18 saat). Tekrarlayan alimlar birikime

yol agmaz.

Eliminasyon:
Eliminasyon inaktif metabolitler halinde esas olarak idrar (dozun %70°1) ve disk1 (%22) yoluyla olur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Y oktur

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi durumunda farmakokinetik degismemektedir.

Amlodipin:

Emilim:

Terapotik oral dozlarin uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi emilir ve kan seviye doruklari doz
sonrast 6 ile 12 saat arasindadir. Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda tahmin edilmektedir.

Amlodipinin biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklagik 21 L/kg’dur. [n vitro galismalar amlodipinin plazma proteinlerine baglanma

oraninin yaklasik % 97,5 oldugunu gostermistir.

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

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yarilanma omri 35 ile 50 saat arasindadir ve giinlik tez doz ile

tutarlidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasl1 hastalarda kullanimai:

Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yaslilarda ve daha gen¢ hastalarda
benzerdir. Amlodipin klirensi yasl hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 Omriinii arttiracak sekilde
diismektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 dmriiniin
uzamasi incelenen yag grubu hastalarda beklendigi gibidir.

Karaciger fonksiyonlar1 zay1f hastalarda:

Karaciger fonksiyonu zayif olan hastalarda amlodipin uygulamasina dair ¢ok kisitli klinik veri
bulunmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azaldigindan yar1 omrii
uzamistir ve EAA ylizde 40-60 kadar artmistur.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri:
Perindopril:
Kronik oral toksisite caligsmalarinda (sigan ve maymunlar) hedef organ bobrektir ve zarar tersine

cevrilebilmektedir.

In vitro ve in vivo galismalarda mutajenisiteye rastlanmamustir.
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Ureme toksisitesi calismalarinda (sigan, fare, tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya
teratojenisiteye rastlanmamistir. Yine de ADE inhibitorlerinin, sinif 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 bozulmamustir.

Sicanlar ve fareler iizerinde yapilan uzun dénem calismalarinda karsinojenisite goriilmemistir.

Indapamid:

Indapamidin diiiretik etkisi, farkl1 hayvan tiirlerinde, oral yoldan, en yiiksek dozda (terapdtik dozun
40-8000 kat1) uygulandiginda artmaktadir. Intravendz veya intraperitonel uygulanan indapamidin
akut toksisite ¢aligmalarindaki zehirlenme ile ilgili ana semptomlari, indapamidin farmakolojik etkisi
ile ilgilidir. (Bradipne ve periferik vazodilatasyon).

Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenite testleri negatiftir.

Ureme toksisitesi caligmalarinda sigan, fare ve tavsanlarda herhangi bir embriyotoksik veya
teratojenik etki goriilmemistir.

Erkek veya disi sicanlarda fertilite bozulmamastir.

Perindopril/indapamid:

Perindopril ve indapamidin birlikte wuygulanmasi, ayr1 ayr1 uygulanmalari durumuyla
karsilagtirildiginda, toksisiteyi biraz arttirmistir.  Sicanlarda renal belirtiler arttirtyor gibi
gorinmemekle birlikte, kombinasyon kopeklerde intestinal toksisiteye yol agmistir ve perindoprille
kiyaslandiginda siganlarda annedeki toksik etkiler artmis gériinmektedir.

Bununla birlikte, bu advers etkiler terapdtik dozlarla kiyaslandiginda ¢ok belirgin giivenlilik marjini
olan doz seviyelerinde goriilmiistiir.

Perindopril ve indapamid ile ayr1 ayr1 yapilan klinik 6ncesi caligmalar genotoksik, karsinojenik veya
teratojenik potansiyel ortaya koymamustir.

Amlodipin:

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

Amlodipin ile 10 mg/kg/giin dozda (insanlara mg/m? bazda 6nerilen maksimum doz olan 10 mg
dozun 8 misli*) tedavi edilen sicanlarin (erkeklerde ¢iftlesme zamanindan 64 giin ve disilerde 14 giin
oncesinde) dogurganligi iizerine herhangi bir etki goriilmemistir. Siganlarda yapilan bir diger
caligmada, erkek si¢anlar 30 giin boyunca mg/kg bazinda insan dozuna benzer dozlarda amlodipin
besilat ile tedavi edilmistir. Bu durumda plazmada folikiil uyarict hormon ve testosteron azalmas,
sperm yogunlugu, olgun spermatit ve sertoli hiicresi sayist azalmistir.

Iki y1l boyunca giinliik 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin doz seviyelerini saglayan konsantrasyonlarla
diyetinde amlodipin alan sigan ve fareler karsinogenisite kaniti yasamamuistir. En yiiksek doz
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(farelerde mg/m? bazinda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg ile benzer iken siganlarda iki
mislidir) fareler i¢in tolere edilen maksimum doza yakinken siganlarda bu durum gegerli degildir.
Mutajenisite ¢alismalar1 gen veya kromozom seviyelerinde ilagla alakali etkiler ortaya ¢ikarmamuistir.
* 50 kg hasta agirlig1 baz alinarak

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek:

Kalsiyum karbonat nisasta bileseni: %90 kalsiyum karbonat, %10 prejelatinize nisasta,
Seliiloz mikrokristalin (E460),

Kroskarmelloz sodyum (E468),

Magnezyum stearat (E572),

Kolloidal anhidroz silika

Prejelatinize nisasta

Film-kaplama:

Gliserol (E422),
Hipromelloz 6mPa.s (E464),
Makrogol 6000,
Magnezyum stearat (E572),
Titanyum dioksit (E171).

6.2 Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, LDPE akis azalticist ve desikant igeren LDPE kapakli, opak beyaz PP tiipte 30 film kapl
tablet.

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

Imha i¢in 6zel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile,
Servier ila¢ ve Arastirma A.S.

Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No. 1 Kat: 22-23
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Maslak, Istanbul
Tel: 0212 329 14 00, Faks: 0212 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
2017/166

9, ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 29.03.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 26.03.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
20.01.2023
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