KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PADERO PLUS 2 mg/ 0.625 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Perindopril erbumin..................... TN 2.00 mg
Indapamid..........ccoooeeeiiiiiiiii 0.625 mg

Yardimci madde(ler):
Piskiirterek kurutulmug laktoz (spray-dried laktoz 250)................. 63.675 mg

Yardimer maddeler igin, b6liim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Pembe renkli, yuvarlak bombeli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Tek bagina perindopril ile kontrol altina almamayan esansiyel hipertansiyonun tedavisinde
kullamImaktadir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
Genel doz tercihen sabahlan ag karnina olmak tizere giinde tek doz PADERO PLUS tablettir.

Kan basincinin kontrol altina alinamadigi durumlarda giinliik doz iki tablete ¢ikariimalidir,

Gerekli oldugunda komponentlerle hastaya uygun doz titrasyonu tavsiye edilir. Klinik olarak
uygun oldugu durumlarda, monoterapiden dogrudan PADERO PLUS °a gecis yapilabilir,

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.




(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
fleri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak) tedavi
kontrendikedir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) serbest
kombinasyonun uygun dozaj: ile tedaviye baglanmast tavsiye edilir.

Kreatinin klerensi 60 ml/dak’a esit veya yukan olan hastalarda pozolojiyi degistirmek
gerekmez.

Normal tibbi kontrol olarak kreatinin ve potasyumun periyodik takibi gerekir (Bkz. boliim 4.4
“Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

Karaciger yetmezligi:
[leri derece karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi kontrendikedir.

Hafif karaciger yetmezIigi olan hastalarda pozolojiyi degistirmek gerekmez (Bkz. bdlim 4.3,
4.4 ve52).

Pediyatrik popiilasyon:

Perindoprilin cocuklar ve ergenler tizerinde tek bagina veya kombinasyon geklinde etkinligi ve
giivenilirligi ortaya koyulmamistir. Bu nedenle PADERO PLUS gocuklar ve ergenlik
cagindaki gengler tarafindan kullanilmamalidur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda tedaviye kan basinci ve bobrek fonksiyonlarinin kontrol edilmesinden sonra
baglamr (Bkz. béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu ilag asapidaki durumlarda KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

Perindopril ile iligkili:

- Perindopril’e veya herhangi diger bir ADE inhibitoriine aginn duyarlilik

- Onceden ADE inhibitér tedavisi ile iliskili gériilen anjiyondrotik ddem (Quincke 6demi)
hikayesi

- Kalitsal veya idiopatik anjiyondrotik 6dem

- Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterinde (Bkz. boliim 4.4 ve 4.6)

Indapamid ile iligkili:

- Indapamid veya diger siilfamidlere asirt duyarlilik

- lleri derece bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)

- Karaciger ensefalopatisi

- lleri derece karaciger yetmezligi

- Diisiik potasyum diizeyleri (hipokalemi)

Genel bir kural olarak, bu ilacin torsades de pointes'e neden colan non-antiaritmik ilaglarla
kombine olarak kullamimi énerilmemektedir (Bkz. boltim 4.5).



- Emzirme (Bkz. boliim 4.6)

PADERO PLUS ile iligkili:
- Yardimci maddelerine kargi agirt duyarlilik

Yeterli veri bulunmadigi ig¢in, PADERO PLUS'n asagidaki durumlarda kullanmim
Onerilmemektedir:

- Diyaliz hastalarinda

- Tedavi edilmemis dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri
Ozel uyarilar:
Perindopril ve indapamidde ortak:

Lityum:
Lityum ile perindopril ve indapamid kombinasyonu genel olarak tavsiye edilmemektedir.
{Bkz. boliim 4.5).

Perindopnl ile iligkali:

Notropeni/Agraniilositoz riski:

ADE mbhibitérleri kullanan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
vakalan rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlart normal olan ve bagka komplikasyonlar
bulunmayan hastalarda noétropeni ¢ok nadir goriiliir. Kolajen vaskiiler hastah@ olan,
immiinosiipresan tedavisi goren, allopurinol veya prokainamid kullanan veya bu
komplikasyonlarin birlikte goriildiigli hastalarda, 6zellikle énceden bébrek fonksiyonlarinda
sorun varsa, perindopril ¢ok 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 sayim: yapilmasi
tavsiye edilmektedir ve hastalara, herhangi bir enfeksiyon oldugunda (6rn. bogaz agnisi, ates)
hemen bildirmeleri gerektigi anlatilmalidir.

Hipersensitivite/ Anjiyondrotik 6dem (Quincke 6demi):
Perindoprilin de aralarinda bulundugu ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda, nadiren
ylizde, ekstremitelerde, dudaklarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste anjiyondrotik 6dem
gorillebildigi  bildirilmigtir,. Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
goriilebilmektedir. Boylesi vakalarda perindopril tedavisi derhal kesilmeli ve hasta ddem
ortadan kaybolana dek yakin gézlem altina alinmalidir.

Odemin yalmzca yiiz ve dudaklan etkiledigi hallerde, semptomlari gidermek iizere
antihistaminik ajanlar kullanilabilse de genellikle tedavisiz diizelir.

Anjiyondrotik édem larinks 6demi ile birlikte ise 6ldiiriici olabilir. Dil, glottis veya larinks
etkilenmigse bu havayollarinda tikanmaya neden olabilir. Bu durumda derhal 1/10001ik
subkutandz adrenalin enjeksiyonu (0.3-0.5 ml) yapilmali ve diger uygun tedaviler
baslatilmalidur.



ADE inhibitorii kullanan siyah hastalarda, siyah olmayan hastalara oranla daha fazla
anjiyoddem vakas: bildirilmisgtir, ’

Onceden ADE inhibitor tedavisi ile iliskili olmayan anjiyoddem 6ykiisii bulunan hastalarda
ADE inhibitérii tedavisi ile anjiyoddem olugma riski yliksektir (Bkz. boliim 4.3). ADE
inhibitérii kullanan hastalarda nadiren intestinal anjiyoédem bildirilmistir. Bu hastalarda karin
agns1 (kusma veya bulant: ile birlikte veya olmaksizin) goriilmiistiir; baz1 vakalarda 6ncesinde
gelisen fasiyal anjiyoddem yoktur ve C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjiyoddem teshisi
abdominal CT tarama, veya ultrason veya cerrahi miidahale sonucu konulmus ve ADE
inhibitorii tedavisi kesildikten sonra semptomlar kaybolmugtur. Karin agns: sikayeti olan
ADE inhibitérii kullanan hastalann ayirci tanisina intestinal anjiyoddem dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyoniar:

Hymenoptera (ari, esekarisi) venom desensitizasyon tedavisi uygulanan hastalarda ADE
inhibitorleri ile tedavi sirasinda nadir olarak hayati tehlikeye sokabilecek anafilaktik
reaksiyonlar gézlemlenmigtir. Desensitizasyon uygulanan alerji hastalarinda ADE inhibitdrt
cok dikkatli olarak baglatiimah ve venom immiinoterapisi uygulanan hastalarda
kullanmilmamalidir.

Hem ADE inhibitorii tedavisi hem de desensitizasyon gereken hastalarda en azindan gegict
olarak ADE inhibitorii tedavisine 24 saat ara vermek bu reaksiyonlarin meydana gelmesim
engellemigtir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar:

Dekstran siilfat emilimi voluyla diisiik yogunlukta lipoprotein aferezi ile diyaliz sirasinda
ADE inhibitérii alan hastalarda hayati tehlikeye sokabilecek anafilaktik reaksiyonlar
gbzlemlenmistir. Hem ADE inhibitérii tedavisi hem de diistik yogunlukta lipoprotein aferezi
gereken hastalarda en azindan gegici olarak ADE inhibitérii tedavisine 24 saat ara vermek bu
reaksiyonlarin meydana gelmesini engellemistir.

Hemodiyaliz hastalari:

Yiiksek gegirgenlikte membran (6rn. AN 69®) ile diyaliz sirasinda ADE inhibitorii alan
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar gorilldiigii bildirilmistir. Bu hastalarin diyalizinde farkli bir
membran veya farkli simif bir antihipertansif ilag kullanilmalidir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum tuzlarn:
Perindopril ile potasyum tutucu ditiretikler ve potasyum tuzlarimn kombinasyonu genellikle
tavsiye edilmemektedir (Bkz. bolim 4.5).

Gebelik ve laktasyon:

Gebelik sirasinda ADE inhibitérii ile tedaviye baslanmamalidir. Perindopril ile siirekli
tedavinin gerekli goriildiigii haller diginda gebelik planlayan hastalar gebelikte kullanimina
iliskin giivenirlik profili bulunan alternatif bir antihipertansif tedaviye baslamalidir. Gebelik
teshisi kondugunda ADE inhibitérii tedavisi hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye
baslanmalidir (Bkz. b6liim 4.3 ve 4.6).

Emzirme dénemi sirasinda perindopril kullanimi &nerilmemektedir.

Indapamid ile iliskili:



Karaciger hastaligi bulunan hastalarda tiazid ditiretikler ve tiazid benzeri ditiretikler ka%aciger
ensefalopatisine yol agabilir. Bu hastalarda ditiretik uygulamas: derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite:

Tiazid ve tiazid benzeri ditiretiklerin kullamimina iligkin fotosensitivite reaksiyonlarn
bildirilmistir (Bkz. béliim 4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu gortldiigii takdirde
tedavi kesilmelidir. Eger tekrar ditiretik kullamimi gerekli gériiliirse maruz kalan bélgelerin
glines veya yapay UV A 1sinlardan korunmas: 6nerilmektedir.

(zel kullamm &nlemleri
Perindopril ve indapamidde ortak:

Bobrek yetmezligi:
Ileri derece babrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) kontrendikedir.

Onceden belirgin bobrek lezyonu bulunmamasina ragmen, biyolojik tarama sonucu
fonksiyonel bobrek yetmezligi tespit edilen bazi hipertansif hastalarda tedavi kesilmeli ve
daha sonra tedaviye tekrar ya diisiik bir dozla ya da bilesenlerinin bir ile baglanmalidir,

Bu hastalarda giincel tibbi uygulama, tedavinin 2. haftasindan sonra ve terapétik stabilite
doénemi boyunca her iki ayda bir, potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik kontrolii
yoniindedir. Bébrek yetmezligi daha cok, ileri derecede kalp yetmezligi veya bobrek arter
stenozu ile bobrek yetmezligi olan hastalarda gozlemlenmektedir.

Ilag, iki tarafli bébrek arter stenozu veya tek tarafli ¢ahsan bobrek vakalarinda genellikle
tavsiye edilmemektedir.

Hipotansiyon ve Su-tuz kaybi:

Daha &nceden sodyum kaybi (Ozellikle de bobrek arter stenozu) olan hastalarda ani
hipotansiyon riski bulunmaktadir. Bu nedenle araya giren ishal ve kusma nobetleri ile
meydana gelen su ve tuz kaybinin klinik belirtileri sistematik olarak arastirilmalidir. Bu tiir
hastalarda plazma elektrolit diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Belirgin hipotansiyon durumunda, intravendz izotonik salin infiizyonu gerekebilir.

Gegici hipotansiyon tedavinin devamt agisindan bir kontrendikasyon olusturmaz. Tatmin edici
diizeyde kan voliimii ve kan basinci saglandiktan sonra tedaviye tekrar ya daha azaltilmig bir
dozla ya da bilesenlerinin yalnizca biri ile baglanabilir.

Potasyum diizeyleri:

Perindopril ve indapamid kombinasyonu, ozellikle diyabet veya bébrek yetmezligi olan
hastalarda potasyum diizeylerinin diismesini engellemez. Diiiretik igeren biitiin antihipertansif
tlaglarla oldugu gibi, plazma potasyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Yardimer maddeler:

PADERO PLUS 63.675 mg piskiirterek kurutulmus laktoz igermektedir. Nadir kalittmsal
galaktoz intolerans, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyvon problemleri
olan hastalarda kullantlmamalidir.
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Perindopri! ile iligkili:

Oksiiritk:

ADE inhibitsr kullammi ile kuru bir dksiirik ortaya gikabildigi bildirilmigtir. Bu, ilag
verildigi siirece devam eden ve ilag kesilince kaybolan bir oksiiriiktiir. Bu semptomun
varh@inda iyatrojenik bir etyoloji diisiiniilmelidir. Efer ADE inhibitorii tedavisinin
vazgegilemez oldugu kararina vanlmigsa, tedavinin siirdiiriilmesi diigiiniilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve ergenlik ¢agindaki gengler {izerinde perindoprilin tek basina veya kombinasyon
seklinde etkililigi ve glivenliligi ortaya konmamstir.

Hipotansiyon ve/veya bobrek yetmezligi riski (Kalp vetmezligi, su-tuz kaybi, vs. olan
hastalarda):

Baslangigtaki kan basinc: diigiik olan hastalarda, renal arter stenozu, konjestif kalp yetmezligi
veya 6demli ve asitli sirozda belirgin su-tuz kayb1 durumlarmnda (tuz kisitlayic: katt rejim
veya uzamg diiiretik tedavisi) renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde belirgin uyarilma
gozlenmistir. Bu nedenle, bu sistemin bir ADE inhibitdrii ile baskilanmasi, dzellikle ilk
uygulama sirasinda ve tedavinin ilk iki haftasinda kan basincinda ani bir diisiise yol acabilir
velveya bazen akut olabilen fonksiyonel bobrek yetmezlifi olarak ortaya ¢ikan kreatinin
diizeylerinde artisa yol agabilir; ancak bu ikincisi oldukg¢a nadirdir ve ortaya gikmasi i¢in
gereken stire oldukea degiskendir.

Bu nedenle, bu tiir hastalarda tedavi daha dusik doz ile baglamali ve yavag yavag
artirilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye baslanmadan énce bobrek fonksiyonlari ve potasyum diizeyleri incelenmelidir.
Baslangi¢ dozu, dzellikle su-tuz kaybi olan hastalarda, kan basincinda ortaya ¢ikabilecek ani
diisiisii onlemek igin, kan basincindaki yamta gore ayarlanmalidir.

Bilinen aterosklerozu olan hastalar:

Biitiin hastalarda hipotansiyon riski bulunmaktadir ancak iskemik kalp hastalif1 veya serebral
dolagim yetmezligi bulunan hastalara 6zel dikkat gosterilmeli ve tedaviye daha diistik dozla
basglanmalidir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

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

Bilinen renal arter stenozu olan veya siiphe edilen hastalara PADERO PLUS yazildigi
durumlarda bazi hastalarda tedavinin kesilmesi ile diizelecek bir bobrek yetmezligi
gelisebileceginden, tedavi hastanede daha diigiik bir dozla baglatilmah ve bobrek
fonksiyonlar ile potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Risk altindaki diger gruplar:
ileri derece kalp yetmezligi olan (Evre TV) hastalarda veya insiiline bagimli diyabeti olan
hastalarda (artmms potasyum diizeylerine kendiliginden egilim), tedavi yakin tibbi gézlem



altinda ve daha diisiik bir dozla baglatilmalidir. Koroner yetmezligi olan hipertansif ha_s'talarda
beta bloker tedavisi kesilmemelidir: ADE inhibitorii beta blokere eklenmelidir.

Diyabetik hastalar:
Daha once oral antibiyotikler veya insiilin tedavisi géren diyabetik hastalarin glisemi
diizeylert ADE inhibitorii ile tedavinin ilk ayinda yakindan takip ediimelidir.

Etmik farkliliklar:

Diger ADE inhibitdlerinde oldufu gibi, perindopril, muhtemelen siyah hipertansif
popiilasyondaki diigiik-renin diizeylerinin yiiksek prevalanst nedeniyle, siyah insanlarda siyah
olmayanlara oranla, kan basincini diistirmede daha az etkilidir,

Ameliyat / anestezi:

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

Aortik veya mitral valf stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:
Sol kanncigin dis akig kanalinda tikanma bulunan hastalarda ADE inhibitérleri kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Nadir olarak ADE inhibitorleri kolestatik sartlik ile baglayan, siiratle kotillesen hepatik
nekroza doniigen ve bazen ollimle sonuglanan sendroma yol agabilir. Bu sendromun
mekanizmast anlagilamammstic.  ADE  inhibitorleri kullanan ve sarillk veya hepatik
enzimlerinde belirgin arti goriilen hastalanin ADE inhibit6rii kullanimini kesmeleri ve uygun
medikal tedavi gérmeleri gerekmektedir (Bkz. béliim 4.8)

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitérleri ile tedavi goéren bazi hastalarda serum
potasyumda artis gozlenmistir. Hiperkalemi gelismesine neden olan risk faktérleri: bobrek
yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, yas (>70), diyabet, eklenen olaylar, dzellikle
dehidrasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum tutucu
diiiretikler, potasyum siiplemanlan veya tuz yerine gegen potasyum igeren ilaglarin birlikte
kullanim veya serum potasyum artigina yol agan bagka ilaglar (6rnegin heparin) kullanan
hastalar. Ozellikle bsbrek fonksiyonlar1 sorunlu olan hastalarda potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum siiplemanlar1 veya tuz yerine gegen potasyum igeren ilaglann birlikte kullanimi
serum potasyum diizeylerinde onemli bir artisa neden olur. Hiperkalemi ciddi, bazen fatal
aritmiye yol acabilir. Yukarida belirtilen ilaglarin birlikte kullaniminin gerekli gériildiigii
durumlarda serum potasyumun diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. bolim
4.5).

Indapamid ile iliskili:

Su ve tuz dengesi:

Sodyum diizeyleri:

Sodyum diizeyleri tedaviye baslanmadan oOnce ve daha sonra da diizenli araliklarla

Olciilmelidir. Biitiin ditiretik tedavileri sodyum diizeylerinde diisiise neden olabilir ve bu
durum ciddi sonuglar dogurabilir. Baglangigta sodyum azalmas1 asemptomatik olabilir, bu



nedenle diizenli aralarla digtilmesi onemlidir. Bu dl¢timler, yash veya sirozlu hastalar gibi
daha yiiksek risk altindaki hastalarda daha sik tekrarlanmalidir (Bkz. boliim 4.8 ve 4.9).

Potasyum diizeyleri: :
Tiazid diiiretikler ve tiazide bagl ditiretiklerin kullanimi sirasinda potasyum kaybi ile birlikte
hipokalemi 6nemli bir tehlikedir. Azalmus potasyum diizeylerinin (< 3.4 mmol/L) ortaya
¢1kma riski, birden fazla ilag aliyor olsun veya olmasin, yaglilar ve beslenme yetmezligi olan
hastalar, 6dem ve asitli siroz hastalan, koroner hastalar1 ve kalp yetmezliZi bulunan hastalar
gibi yiiksek riskli hastalarda goz dniinde bulundurulmalidir.

Hipokalemi bu tiir vakalarda kalp glikozidlerinin kalp toksisitesini ve ritm bozukluklar riskini
artirr.

Uzun QT arah ile bagvuran hastalar, kaynagi ister konjenital, ister iyatrojenik olsun, artmig
risk altindadirlar. Hipokalemi, bradikardide oldugu gibi, ileri derece ritm bozukluklarim,
szellikle fatal bir durum olabilen "torsades de pointe"yi ortaya ¢ikaran bir faktor olabilir.

Biitiin hastalarda potasyum diizeylerinin ¢ok sik takibi gereklidir. Plazma potasyum
diizeylerinin ilk 6l¢timii tedavinin baslanmasindan sonraki ilk hafta icinde yapilmalidir.

Eger diisiik potasyum diizeyi saptanirsa diizeltilmesi gerekir.

Kalsiyum diizeyleri:

Tiazid diiiretikler ve tiazide bagh ditretikler idrarla kalsiyum atilimim azaltabilirler ve
kalsiyam diizeylerinde hafif ve gegici bir artisa yol agabilirler. Belirgin derecede yiiksek
kalsiyum diizeyleri ise heniliz tanisi konmamig hiperparatiroidizm ile iligkili olabilir. Bu
hastalarda, paratiroid iglevleri aragtinlmadan once tedavi kesilmelidir.

Kan gekeri:
Diyabetik hastalarda 6zellikle potasyum diizeyleri diisiikse, kan sekerinin izlenmesi yagamsal
onem tasir.

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

Bobrek fonksiyonlar: ve ditiretik fonksiyonlar:

Tiazid diiiretikler ve tiazide bagh diiiretikler, sadece bdbrek fonksiyonlar1 normalse veya
yalmzca hafifge bozulmugsa tam etkilidirler (erigkin bin i¢in kreatinin diizeyleri < yaklagik 25
mg/L, yani <220 pmol/L).

Yasl hastalarda, kreatinin degerleri hastanin yas, agirhk ve cinsiyetine gire Cockroft formiilii
dogrultusunda ayarlanmalidir:

Clc, = (140 - yas) x agirlik / 0.814 x kan kreatinini

yas, yil olarak

agirlik, kg olarak

kan kreatinini, mikromol / 1 olarak ifade edilmektedir.

Bu formiil yash erkekler igindir ve kadinlar igin sonug 0.85 ile garpilmalidur.
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Tedavinin baglangicinda, ditiretik tarafindan yaratilan su ve tuz kaybindan kaynaklanan
hipovolemi, glomertil filtrasyonunda azalmaya yol acar. Bu da kan iire ve Kkreatinin
diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu fonksiyonel bobrek yetmezlidi gecicidir ve bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, 6nceden ‘var
olan bébrek yetmezligini kétiilestirebilir,

Atletler:
Atletler, bu ilacin testlerde pozitif' sonug¢ verebilecek bir aktif madde igerdigi konusunda
bilgili ve dikkatli olmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Perindopril ve indapamidde ortak:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

Lityum: ADE inhibitorii ile lityumun birlikte kullammi sirasinda kanda lityum yogunlugunda
ve toksisitede tersine gevrilebilir artiglar bildirilmistir. Tiazid diiiretiklerin ADE inhibitérleri
ile birlikte kullanim da ilerde lityum seviyelerinin ve lityum toksisitesi riskinin artmasina yol
agabilir. Perindopril ve indapamid kombinasyonunun lityum ile birfikte kullamlmas: tavsiye
edilmez ancak bir ADE inhibitorii ve bir potasyum tutucu diiiretik kullamm kaginilmaz ise,
lityum diizeylerinin yakindan takibi ve doz ayarlanmas: gereklidir (Bkz. biliim 4.4).

Kullammu sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Baklofen: Antihipertansif etkiyi giiclendirir. Gerekirse kan basincimin izlenmesi ve
antthipertansif dozun ayarlanmas gereklidir.

- Steroid yapisinda olmayan ilaglar (yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit dahil): ADE
inhibitorleri steroid yapisinda olmayan ilaglar (6rn. antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik
asit, COX-2 inhibitorleri ve selektif olmayan NSAIl'ler) ile eszamanli kullamildiginda
antihipertansif etki azalabilir. ADE inhibitérleri ile NSAI’lerin birlikte kullanimi $zellikle
Onceden renal fonksiyonu zayif olan hastalarda akut bobrek yetmezligi dahil renal
fonksiyonlann kétiilesme riskinde ve serum potasyumda artiga neden olabilir. Kombinasyon
0zellikle yash hastalarda ¢ok dikkatli kullamlmalidir. Hastalarin yeterli sivi alimi saglanmali,
tedavi baglangicinda ve sonrasinda periyodik olarak renal fonksiyonlar: izlenmelidir.

Kullanmim sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Imipramin gibi antidepresanlar (trisiklik), noroleptikler: antihipertansif etkinin artmasi ve
ortostatik hipotansiyon riski (aditif etki)

- Kortikosteroidler, tetrakosaktidler: antihipertansif etkinin azalmas: (kortikosteroidlere baglh
su ve tuz tutulmasi)

- Diger antihipertansif maddeler: perindopril/indapamid kombinasyonu ile diger bir
antihipertansif maddenin kullanilmas: ilave olarak kan basincinin diismesine yol acabilir.

Perindopril ile iliskili:

ONERILMEYEN kombinasyonlar:

- Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, triamteren, tek bagina veya kombinasyon
halinde, vs), potasyum (tuzlar1): ADE inhibitérleri diiiretiklere bagh potasyum kaybin: azaitir.
Spironolakton, triamteren gibi potasyum tutucu diiiretikler veya amilorid, potasyum
siplemanlart veya tuz yerine kullamlan potasyum igeren maddeler potasyum serumunda
onemli artiglara yol agabilmektedir (5ldiiriicti olabilir). Belgelenmis hipokalemi nedeniyle



beraber kullamm gerekliyse ozellikle dikkat edilmeli, serum potasyum sik sik izlenmeli ve
elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilmelidir. ’

Kullanimy sirasinda 8zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Antidiyabetik ajanlar (insiilin, hipoglisemik siilfoniliireler): Kaptopril ve enalapril ile rapor
edilmistir.

ADE inhibitorlerinin kullanim, insiilin veya hipoglisemik stilfoniliireleri kullanan hastalarda
hipoglisemi etkilerini artirabilir. Hipoglisemik nobetlerin ortaya ¢ikmast nadirdir (glukoz
toleransinda artma sonucu insiilin gereksiniminin azalmast).

Kullanimu sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Allopurinol, sitostatik veya immiinostipresan ajanlar, kortikosteroidler (sistemik yol) veya
prokainamid: ADE inhibitoriine eslik eden kullanimda, lokopeni riskinin artigina sebep
olabilir.

- Anestezikler: ADE inhibitérleri bazi anestezik ilaglarn  hipotansif etkilerini
giiclendirebiimektedir.

- Diiiretikler (tiazid veya loop diiiretikler): Yiksek doz ditiretikler ile 6n tedavi terapiye
perindopril ile baglandign takdirde hacim kaybina ve hipotansiyon riskine neden
olabilmektedir.

- Altin tuzlan: Enjekte edilen altm tuzu (sodyum orotiomalat) ve beraberinde perindopril
dahil ADE inhibitér tedavisi goren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (semptomlar:
yiizde kizarti, bulanti, kusma ve hipotansiyon) bildirilmastir.

Indapamid ile iligkili:

Kullanimu sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- "Torsades de pointes" olusturan ilaglar: Hipokalemi riski nedeniyle indapamid, IA simfi
anti aritmik maddeler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid), simf III anti aritmik maddeler
(amiyodaron, dofetilid, ibutilid, bretilyum, sotalol); bazi néroleptikler (klorpromazin,
siyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), benzmidler (amisilprid, stlpirid,
tiaprid), butirofenonlar (droperidol, haloperidol), diger néroleptikler (pimozid); bepridil,
cizaprid, difemanil, IV eritromisin, halofantrin, mizolastin, moksifloksasin, pentamidin
sparfloksasin, IV vinkamin, metadon, astemizol, terfenadin gibi diger maddeler gibi torsades
de pointes'e neden olan ilaglarla birlikte kullamhrken dikkatli olunmalidir. Diiglik potasyum
seviyeleri énlenmeli ve gerekirse diizeltilmelidir: QT aralig: izlenmelidir.

- Potasyum diigiirlicti ajanlar: amfoterisin B (IV yolla verilen), glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler (sistemik yolla verilen), tetrakosaktid, uyarici laksatifler: Diigiik
potasyum diizeyleri riski artar (aditif etki). Potasyum diizeyleri yakindan izlenmeli ve
gerekiyorsa diizeltilmeli; ozellikle kalp glikozidlerinin de kullanildign hastalarda dikkat
edilmelidir. Uyarici olmayan laksatifler kullanilmahdir.

- Kalp glikozidler: Diisiikk potasyum diizeyleri kalp glikozidlerinin toksik etkilerini arfirir.
Potasyum diizeyleri ve EKG yakindan izlenmeli ve gerekiyorsa tedavi tekrar gozden
gecirilmelidir.

Kullamimi sirasinda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Metformin: Metformine bagli, muhtemelen diiiretiklerle zellikle de kulp ditretikleri ile
iliskili fonksiyonel bobrek yetmezliginin neden oldugu laktik asidoz. Kreatinin diizeyleri
erkeklerde 15 mg/L (135 mikromol/L), kadinlarda 12 mg/L (110 mikromol/1.), diizeyini
gegerse metformin kullamimamalidur.
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- Iyot bazli kontrast maddeler: Ditiretiklere baglh dehidratasyon olustugunda, ¢zellikle
yiksek dozlarda iyot bazl kontrast maddeler kullamlirsa, bobrek yetmezligi riskinde artis soz
konusudur. Iyot bazh kontrast maddeler uygulanmadan dnce yeterli siv1 alimi saglanmahdir.

- Kalsiyum (tuzlar): ldrarla kalsiyum atiimimin azalmasma bagh olarak kalsiyum
diizeylerinde artis riski.

- Siklosporin: Dolagimdaki siklosporin diizeylerinde degisiklik olmaksizin, hatta su ve tuz
kaybi da olmaksizin, artmig kreatinin diizeyleri riski.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popitlasyon:
Cocuklarda kullamimuna iliskin veri veya klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Igerigindeki etkin maddelerin gebelik ve laktasyon tizerindeki etkileri nedeniyle gebeligin ilk
trimesterinde PADERO PLUS 6nerilmemektedir. Gebeligin ikinci ve tigiincti trimesterlerinde
PADERO PLUS kontrendikedir.

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

Gebelik donemi

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii kullamilmasi énerilmez (Bkz. biliim 4.4).
Gebeligin ikinci ve ii¢lincii trimesterlerinde ADE inhibitrleri kontrendikedir (Bkz.
biliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalinmasi sonucu teratojenite
riskine iligkin epidemiyolojik kanmit kesin degildir; yinede riskte ufak bir artis olabilecegi
gozardi edilmemelidir. ADE inhibitéri ile siirekli tedavi gerekli goriilmedigi takdirde gebelik
planlayan hastalar gebelikte kullammma iliskin giivenirlik profili bulunan alternatif bir
antihipertansif tedaviye baglamalidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitérii tedavisi
hemen kesilmeli ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmahdr.

Gebeligin ikinct ve iiglincii trimesterlerinde ADE inhibitérii kullanildiginda fetotoksisite
(bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemik olusumunda gecikme) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olur. (Bkz. bélim
5.3) Gebeligin ikinci ve ii¢iincii trimesterlerinde

ADE inhibitérii tedavisine maruz kalinmmgsa bébrek fonksiyonlar ve kafatasimin ultrason ile
kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Anneleri ADE inhibitorti kullanan bebekler hipotansiyon riskine kars: yakindan izlenmelidir
(Bkz. boliim 4.3 ve 4.4).
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Indapamid ile iligkili: )
Gebeligin igiincii trimesterinde uzun siireli tiazide maruz kalinirsa maternel plazma hacmi ve
uteroplasental kan akisinda azalma ve buna bagh olarak feto-plasental iskemi ve gelismede
gecikmeye neden olabilir. Aynca, doguma yakin zamanda tiazide maruz kalan
yenidoganlarda nadiren hipoglisemi ve trombositopeni vakalan rapor edilmistir.

Laktasyon donemi
PADERO PLUS laktasyon déneminde kontrendikedir.

Perindopril ile iligkili:

Perindoprilin insan siitityle atilip atlmadig: bilinmemektedir. Dolayisiyla emziren kadinlarda
perindopril kullamm: 6nerilmemektedir. Ozellikle yenidogan veya erken dogmus bebek
emziren kadinlarda daha iyi giivenlilik profiline sahip alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Indapamid ile iligkili:

indapamid anne siitiine salgilanmaktadir. Indapamid, emzirme doneminde siit olusumunu
azaltan hatta yok eden tiazid ditiretikleri ile yakindan iligkilidir. Siilfomid tiirevii ilaglara karst
asin hassasiyet, hipokalemi ve niikleer sarihik goriilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Perindopril arjininin fertilite iizerindeki etkisi arastinlmamistir. Siganlar lizerinde yapilan
¢ahimalarda oral yoldan giinde 10 mg/kg perindopril tert-biitilamin veya 25 mg/kg indapamid
kullaniminda erkekte veya kadimn fertilitesi tizerinde etkisi gézlemlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Perindopril, Indapamid ve PADERO PLUS ile iligkili:

Ne etkin maddelerinin, ne de PADERO PLUS'n uyanikligi bozucu etkisi yoktur, ancak bazi
hastalarda, ozellikle tedavinin baslangicinda veya bagka bir antihipertansif ilagla birlikte
kullaniminda diisiik kan basincina bagh olarak bireysel reaksiyonlar goriilebilir.

Bunun senucu olarak da ara¢ veya makine kullanma yetisi bozulabilir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Perindopril, renin-anjiyotensin-aldosteron aksim baskilayarak indapamid tarafindan ortaya
¢ikan potasyum kaybim azaltma egilimindedir. Perindopril ve indapamid kombinasyonu ile
tedavi edilen hastalarin %2'sinde hipokalemi goriilmiigtiir (potasyum seviyesi < 3.4 mmol/i).

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000), gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok seyrek: Trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

Anemi (Bkz. bolim 4.4), baz1 durumlarda (bobrek nakli alan hastalarda, hemodiyaliz
hastalarinda) ADE inhibitérii kullanan hastalarda goriilmiistiir.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Duygulamm dalgalanmalan ve/veya uyku bozukluklar:.
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Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Parestezi, bag agrisi, asteni, sersemlik hissi, bas donmesi
Cok seyrek: Zihin kanisikl11

Goz hastahklan
Yaygin: Gérme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Cok seyrek: Yiiksek risk tagiyan hastalarda, muhtemelen agiri hipotansiyon sonucu bradikardi,
ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon, angina pektoris ve miyokard enfarkttisti dahil aritmi
(Bkz. béliim 4.4),

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Ortostatik olan veya olmayan hipotansiyon (Bkz bsliim 4.4)

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Yaygin: ADE inhibitorit kullamminda kuru ékstirtik bildirilmistir. Siirekli devam etmesi ve
tedavi sona erdifinde kesilmesiyle kendini belli etmektedir. Bu semptom goriildigiinde
iyatrojenik etiyoloji diistiniilmektedir. Dispne

Yaygin olmayan: Bronkospazm

Cok seyrek: Eozinofilik pndmoni, rinit

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygmn: Konstipasyon, agiz kurulugu, bulanti, epigastrik agn, anoreksi, kusma, karin
bolgesinde agn, tat almada bozukluk, dispepsi, ishal.

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastalhklar

Cok seyrek: Sitolitik veya kolestatik hepatit (Bkz. bolim 4.4)

Bilinmeyen: Karaciger yetmezligi vakalannda, hepatik ensefalopatinin baglama olasihif
vardir (Bkz. biliim 4.4)

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin: Kurdesen, kaginti, makiilopaptiler dékiintii

Yaygin olmayan: Yiiz, ekstremiteler, dudaklar, mukoza zari, dil, glottis ve/veya larinkste
anjiyondrotik Sdem, iirtiker (Bkz. bolim 4.4), daha once alerjik ve astimla baglantili
reaksiyonlar goriilmiis hastalarda genellikle dermatolojik, asmn duyarlibik reaksiyonlan,
purpura, akut dissemine lupus eritematozusun olasi agirlasmast

Cok seyrek: Multiform eritem, toksik epidermik nekroz, Steven Johnson sendromu.
Fotosensitivite reaksiyon vakalar: bildirilmistir (Bkz. bolim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin: Kramp

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygm olmayan: Renal yetmezlik
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Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Yaygin olmayan: Iktidarsizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Yaygin olmayan: Terleme

Arastirmalar:

Potasyum kayb:1 ve risk altindaki bazi popiilasyonlarda potasyum diizeylerinde ciddi azalma
(Bkz. boliim 4.4).

Dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyona yol agabilen hipovolemi ve azalmis sodyum
ditzeyleri.

Tedavi siiresince iirik asit diizeylerinde ve kan sekerinde yiikselme

Tedavinin kesilmesiyle geri donisiimili olan, iire ve plazma kreatinin diizeylerinde hafif
yiikkselme. Bu artis renal arter stenozu bulunan hastalarda, ditiretiklerle tedavi edilen arteryel
hipertansiyon durumunda ve bibrek yetmezligi varliginda daha sik goritlir.

Artmis potasyum diizeyleri, genellikle gegicidir.

Seyrek: Artmis plazma kalsiyum diizeyleri

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 durumunda gérilmesi en muhtemel yan etki hipotansiyondur. Beraberinde bulanti,
kusma, hipotansiyon, kramplar, halsizlik, uykuya egilim, konfiizyon, poliiiri veya oligiiri hatta
aniiri (hipovolemiye bagl) olabilir. Su ve tuz dengesizligi (diisiik sodyum diizeyleri, diisiik
potasyum diizeyleri) olusabilir.

Yapilmas: gereken ilk miidahale, gastrik lavaj ve/veya aktif komiir ile alinmis olan ilacin hizla
atilmasim saglamaktir, daha sonra da bu konuda uzmanlasmis bir merkezde sivi-elektrolit
dengesi saglanmali ve normale dondiiriilmelidir.

Eger belirgin hipotansiyon varsa, hastanin bas: biraz agagida olacak sekilde sirtiistii
yatirilmas1 uygun olur. Eger gerekiyorsa IV izotonik salin inflizyonu veya diger hacim
genisletici tedaviler uygulanabilir,

Perindoprilin aktif formu olan perindoprilat diyaliz edilebilir (bkz. béliim 5.2,
Farmakokinetik dzellikler).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Perindopril ve Diliretikler
ATC kodu: COSBA04

Etki mekanizmalan:

PADERO PLUS, bir anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitérii olan perindopril tert-
bitilamin tuzu ile bir klorosiilfamid ditiretik olan indapamidin sabit kombinasyonudur.
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Farmakolojik ozellikleri her iki bilesenin ayn ayrt Ozelliklerinin yam sira iki iiriin birlikte
kullanildiginda ortaya ¢ikan aditif, sinerjik etki ile olugmaktadir. )

PADERO PLUS ile iligkili:
PADERO PLUS her iki bilesenin antihipertansif etkileri ile aditif sinerjik etki olusturur,

Perindopril ile iliskili:
Perindopril, bir anjiyotensin dontistiiriicii enzim inhibitoriidiir (ADE inhibitorii). Bu enzim,
anjiyotensin I'in, vazokonstriktér bir madde olan anjiyotensin II'ye déniismesini kolaylagtinir;
ek olarak, bu enzim adrenal korteksten aldosteron salinimin uyarir ve vazodilatatér bir madde
olan bradikininin inaktif heptapeptidlere yikimm saglar,

Bunun sonucunda:

- aldosteron salgisinda azalma olur,

- aldosteronun negatif "feedback" etkisi ortadan kalktigindan plazma renin aktivitesinde artig
ortaya ¢ikar,

- ozellikle kaslardaki ve bobrekteki damarlar iizerinde segici etkisi ile total periferik direngte
azalma olugur ve kronik tedavide eslik eden su ve tuz tutulmasi veya refleks tasikardi
gorillmez. Perindopril'in antihipertansif etkisi, diisiik veya normal renin konsantrasyonuna
sahip hastalar tizerinde de ortaya ¢ikar.

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

Perindopril asagidaki mekanizmalarla kalbin is yiikiinii azaltir:

- muhtemelen prostaglandin metabolizmas: iizerindeki degisikliklerle, venler iizerinde
vazodilatator etki: pre-load'da azalma,

- total periferik direngte azalma: after-load'da azalma.

Kalp yetmezligi olan hastalar iizerinde yurttlilen cahismalar asagidakilerin gergeklestigini
gdstermistir:

- sol ve sag ventrikiiler dolum basincinda bir azalma,

total periferik vaskiiler direngte bir azalma,

- kalp "output"ta bir artig ve kalp indekste diizelme,

- kastaki bolgesel kan akiminda bir artig. Egzersiz testlerinde de diizelme gortilmiigtiir.

Indapamid ile iligkili:

Indapamid tiazid grubu ditiretikler ile iliskili, indol ¢ekirdegi igeren bir sulfamoil tiirevidir.
Indapamid, kortikal dillisyon segmentinde sodyumun rezorpsiyonunu inhibe eder. Doza
bagimh bir gsekilde idrarla sodyum ve klor atilimini, daha az olarak da potasyum ve
magnezyum atilimini ve dolayisi ile de iire ¢ikigim artrr ve antihipertansif etki gosterir.

Antihipertansif etkinin 6zellikleri
PADERO PLUS ile iligkili:
PADERO PLUS, yas1 ne olursa olsun hipertansif hastalarda, yatar veya ayakta pozisyonda

diastolik ve sistolik arter kan basinc iizerinde, doza baguml: bir antihipertansif etki gosterir,
Bu antihipertansif etki 24 saat siirer. Kan basincindaki azalma, tasifilaksi ortaya ¢ikmaksizin
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bir ay iginde gergeklesir; tedavinin kesilmesinin herhangi bir etkisi yoktur. Klinik ¢alismalar
sirasinda, perindopril ve indapamid'in birlikte uygulanmasi, her iki irliniin tek bagmna
uygulanmasina kiyasla sinerjik antihipertansif etkiler olusturmustur.

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor aktif kontrolli PICXEL calismasinda ckokardiyografi ile
perindopril/indapamid kombinasyonunun LVH versus enalapril monoterapi {izerindeki etkisi
degerlendirilmistir.

PICXEL gahsmasmda LVH'L (sol ventrikiiler kiitle indeksi (LVMI) erkeklerde >120 g/m
kadinlarda >100 g/m olarak tamimlanmis) hipertansif hastalar bir yillik tedavi siiresince
giinde bir kez 2 mg perindopril tert-biitilamin / 0.625 mg indapamid veya 10 mg enalapril ile
randomize edilmistir. Kan basinci kontroliine bagli olarak doz miktan giinde 8 mg perindopril
tert-biitilamin /indapamid 2.5 mg veya 40 mg enalaprile kadar yiikseltilebilir. Tedavi sonunda
LVMI, tiim randomize hasta popiilasyonunda, perindopril/indapamid grubunda (-10.1 g/m )
enalapril grubuna (-1.1 g/m ) oranla énemli 8lglide azalmigtir. LVMI degisikliginde gruplar
arasi fark -8.3'tlir (%95 CI (-11.5, -5.0), p<0.0001).

Kan basmncina gore randomize popiilasyonda tahmini ortalama gruplar arasi fark,
perindopril/indapamid grubu lehine, sistolik kan basmei igin -5.8 mmHg (%95 CI(-7.9, -3.7),
p<0.0001) ve diyastolik kan basinc1 i¢in -2.3 mmHg (%95 CI (-3.6,-0.9), p=0.0004).
Perindopril ile iligkili:

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

Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve 24 saat
boyunca devam eder.

24, saatte de anjiyotensin doniistiirlicii enzim tizerinde yiiksek diizeyde rezidiiel baskilama
mevcuttur (yaklagik %80).

Yanit veren olgularda, kan basincinda bir ay iginde normale déner ve tasifilaksi ortaya
¢1ikmaksizin devam eder.

Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi yoktur.

Perindopril ana arter goévdelerinin elastisitesini korur, direng arterlerindeki yapisal
degisiklikleri diizeltir ve sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.

Gerekirse tiazid grubu bir ditiretik ilavesi aditif sinerji yaratir.

ADE inhibitrlerinin tiazid grubu ile kombinasyonu sadece diiiretiklerle olusan hipokalemi
riskini azaltir.

Indapamid ile iligkili:

Monoterapi olarak uygulanan indapamid 24 saat siiren antihipertansif etkiye sahiptir. Bu etki,
diiiretik etkisinin ¢ok az oldugu dozlarda ortaya ¢ikar.
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Antihipertansif etki, arter kompliyansindaki artls ve total ve arterioler periferik direngteki
azalma ile orantilidr. :

Indapamid, sol ventrikiil hipertrofisini geriletir.

Tiazid ditiretiklerin ve iligkili maddelerin tavan dozuna erisildiginde, antihipertansif etki bir
platoya ulasir, buna karsin istenmeyen etkiler artmaya devam eder. Eger tedavi etkisiz ise,
dozlar artinlmamalidir.

Bunun yan: sira gésterilmistir ki, Indapamid'in hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun
dénemde:

- lipid metabolizmas: {izerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDI.-kolesterol ve LDL.-
kolesterol) higbir etkisi yoktur,

- diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmas: iizerinde higbir etkisi
yoktur,

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel 6zellikler

PADERO PLUS ile iliskili:
Perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmasi, ayrt ayri uygulanmalan durumundaki
farmakokinetik &zelliklerini degistirmez.

Perindopril ile iliskili:

Emilim:
Perindopril oral yoldan hizla emilir. Konsantrasyon dorugu 1 saat icinde tamamlanr.
Perindoprilin plazma yar1 6mrii 1 saate esittir,

Dagilim:
Bagsiz perindoprilaun dagilim  hacmi yaklastk 0.2 Ikg'dur. Perindoprilatin  plazma

proteinlerine, 6zellikle ADElere baglanma oran %20'dir, ancak konsantrasyona bagimhdir.

Biyotransformasyon:
Perindopril bir 6n ilagtir. Alinan 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
ulasilir. Gida titketimi perindoprilat olusumunu, yani biyoyararlamimi, azaltir. Bu nedenle
perindopril tek doz olarak sabahlar yemekten dnce alinmalidir.

Eliminasyon:

Perindoprilat idrarla atilir ve bagsiz boliimiin son yar1 6mri yaklagik 17 saattir ve 4 giin i¢inde
sabit duruma ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Perindopril dozu ile plazmada maruz kalis1 arasinda dogrusal bir iligki oldugu daha énce
kanitlanmigtir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda ve yaghlarda perindoprilatin eliminasyonu
azalmaktadir. Bobrek yetmezligi halinde zayifligin derecesine gore (kreatinin klerensi) doz
ayarlamasi gereklidir. ¢

Perindoprilatin diyalizle klerensi 70 mi/dakikadur.

Sirozlu hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana maddenin karaciger klerensi yarn
vyartya azalir. Bununla beraber, olusan perindoprilat miktari degismez, bu nedenle doz
ayarlamas: gerekli degildir. (Bkz. bolim 4.2 ve 4.4)

indapamid ile iligkili: -

Emilim:
indapamid sindirim sisteminden hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
Doruk plazma diizeyine insanlarda, iiriiniin oral uygulanmasindan yaklasik bir saat sonra

ulastlir. Plazma proteinlerine baglanma oram % 79'dur.

Bivotransformasyon:
Ilag karacigerde biiyik oranda metabolize olur, sadece %5 ile %7 oraninda doz degismemis

ilag olarak idrara geger.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma émrii 14 ila 24 saat arasindadir (ortalama 18 saat). Tekrarlanan dozlar

birikime yol agmaz. Atilim, inaktif metabolitler halinde temel olarak idrar (%70) ve digki yolu
ile (%22) ger¢eklesmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda indapamid farmakokinetigi degismez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Perindopril ile indapamid kombinasyonunun toksisitesi, bilegkenlerinden az miktarda
yiiksektir. Siganda bobrek manifestasyonlarmm artmadifi goriilmektedir. Bununla beraber
kombinasyon, kopeklerde gastrointestinal toksisite olugturmaktadir. Buna ek olarak,
sicanlarda anne tizerindeki toksik etkilerin artmis oldugu (perindopril ile karsilagtinldiginda)
ve kopeklerde bu kombinasyonun gastrointestinal toksisite yaratt1g goriilmustir.

Yine de, yan etkiler, kullamlan terapdtik dozlarla karsilastinldiginda, gok belirgin bir
giivenlilik araligina kargilik gelen dozlarda ortaya gikmaktadur.

Perindopril ve indapamid ile ayr1 ayn yapilan preklinik ¢aligmalarda genotoksik, karsinojenik
veya teratojenik sonuglar elde edilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Piskiirterek kurutulmusg laktoz
(Spray-dried laktoz 250)
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Kirmizi demir oksit

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al-Al Blister
Kutuda 30 tablet halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel 6nlemler

bbbl

Kullamlmams olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmnin Kontrolii Yonetmelikleri™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET AS.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI
233/92

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 03.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi{
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