
KISA ORON BiLGiSi

1. BE$ERI TrBBi trRfrNtrN ADr

RATEN PLUS 4 mg/I.25 mg tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nil,egiu

Etkin madde:
Perindopril tert-butilamin 4 mg
indapamid 1.25 mg

Yardrmcr maddeler:
Laktoz (susuz) 61.53 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e baklmz.

3. FARMASoTiXTOnUs.
Tablet
Beyaz renkli, oblong tabletler

4. IoiNiKOzELLiKLER

4. l. Terapdtik endikasyonlar
Tek bagrna perindopril ile kontrol altrna ahnamayan esansiyel hipertansiyonun tedavisinde
kullamlmaktadrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / uygulama srkhll ve siiresi:
Genel doz tercihen sabahlan ag kamrna olmak iizere giinde tek doz RATEN PLUS film kaph
tablettir. Gerekli oldulunda komponentlerle hastaya uygun doz titrasyonu tavsiye edilir.
Klinik olarak uygun oldu[u durumlard4 monoterapiden dolrudan RATEN pLUS'a ge9i9
yaprlabilir.

Uygulama qekli: Oral kullamm igindir.

6zel popiilayonlara iliqkin ek bilgiler
Bdbrek yetmezli[i: Ileri derece triibrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi <30
ml/dak) tedavi kontrendikedir. Hafif bdbrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-
60 ml/dak) serbest kombinasyonun uygun dozajr ile tedaviye baglanmasr tavsiye edilir.
Kreatinin klerensi 60 mVdak'a egit veya yukan olan hastalarda pozolojil de[igtirmek
gerekmez. Normal trbbi kontrol olarak keatinin ve potaslumun periyodik takibi gerekir (Bkz.
Biiliim 4.4 "62e1 Kutlamm Uyanlan ve 6nlemleri"j.

Karaci[er yetmezlifi: ileri derece karaciler yetmezlili olan hastalarda tedavi
kontrendikedir. Hafrf karaciger yetmezlili olan hastalarda pozolojiyi deligtirmek gerekmez.
(Bkz. Boliirn 4.3 ,4.4 ve 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon: Perindoprilin gocuklar ve ergenler iizerinde tek bagma veya
kombinasyon qeklinde etkinlifi ve gtivenilirlifi ortaya koyulmamrgtrr. Bu nedenle RATEN
PLUS gocuklar ve ergenlik galrndfi genqler tarafindan kullamlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon: Yaghlarda tedaviye kan basrncr ve b6brek fonksiyonlanrun kontrol
edilmesinden sonra baglarur (Bkz. Bdliim 4.4 "62e1Kullarum Uyanlan ve Onlemleri").

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu ilag aqalrdaki durumlarda KESiNLIKLE KULLANILMAMALIDIR:

Perindopril ile iliqkili:
- Perindopril'e veya herhangi difer bir ADE inhibitoriine a5rn duyarhhk
- Onceden ADE inhibitdr tedavisi ile iligkiti gdrtlen anjiyondrotik iidem (Quincke 6demi)
hikayesi

- Kahtsal veya idiopatik anjiyon6rotik 6dem

- Gebelilin ikinci ve iigi.incii trimesterinde (Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.6)

indapamid ile iligkili:
- indapamid veya difer siilfamidlere aqrn duyarhhk
- ileri derece btibrek yetmezlili (keatinin klerensi < 30 ml/dak)
- Karaciler ensefalopatisi

- ileri derece karaciler yetmedili
- Di\iik potasyum diizeyleri (hipokalemi)

Genel bir kural olarak, bu ilacrn torsades de pointes'e neden olan nonantiaritmik ilaglarla
kombine olarak kullanrmr iinerilmemektedir (Bkz. Biiliim 4.5)
- Emzirme (Bkz. Bdliim 4.6).

RATEN PLUS ile iligkili:
- Yardrmcr maddelerine kargr aqrn duyarhhk
Yeterli veri bulunmadrlr igin, RATEN PLUS'rn agalrdaki durumlarda kullammr
iinerilmemektedir:

- Diyaliz hastalannda

- Tedavi edilmemig dekompanse kalp yetmezlili olan hastalarda

4..4. Ozet kullanlm uyanlan ve dnlemleri
Ozel uyanlar:
Perindopril ve indapamidde ortak:
Lityum: Lilum ile perindopril ve indapamid kombinasyonu genel olarak tavsiye
edilmemektedir. (Bkz. Bdliim 4.5).

Perindopril ile iligkili:
Ndtropeni/Agraniilositoz Riski: ADE inhibitdrleri kullanan hastalarda
ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi vakalan rapor edilmigtir. Bdbrek
fonksiyonlan normal olan ve bagka komplikasyonlar bulunmayan hastalarda niitropeni gok
nadir giiriiliir. Kolajen vaskiiler hastahlr olan, immiinosiipresan tedavisi gdren, allopurinol
veya prokainamid kullanan veya bu komplikasyonlann birlikte gdriildiigii hastalarda, dzellikle
dnceden bdbrek fonksiyonlannda sonm viusa, perindopril gok dikkatli kullamlmahdrr. Bu tiir
hastalann bazrlannda ciddi enfeksiyonlar geligmig ve birkag vakada yolun antibiyotik
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tedavisine cevap ahnamamrgtrr. Bu tiir hastalarda perindopril kullamldrlr takdirde periyodik
beyaz kan hiicre saymr yaprlmasr tavsiye edilmektedir ve hastalar4 herhangi bir enfeksiyon
oldugunda (6m. bogaz afirrsr, ateg) hemen bildirmeleri gerektigi anlatrlmahdrr.

Hipersensitivite/Anjiyondrotik Odem (Quincke 6demi;: Perindoprilin de aralarurda
bulundu[u ADE inhibititrleri ile tedavi edilen hastalard4 nadiren yi.izde, ekstremitelerde,
dudaklarda dilde, glottiste velveya larinkste anjiyondrotik iidem gdriilebildili bildirilmiEir.
Bu durum tedavi srrasrnda herhangi bir zamanda giirtilebilmektedir. Biiylesi vakalarda
perindopril tedavisi derhal kesilmeli ve hasta 6dem ortadan kaybolana dek yakm gdzlem
altrna almmahdr.
Odemin yalntzca yiiz ve dudaklan etkiledili hallerde, semptomlan gidermek iizere
antihistaminik ajanlar kullanrlabilse de genellikle tedavisiz diizelir. Anjiyondrotik 6dem
larinks 6demi ile birlikte ise iildi.iriicii olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenmiqse bu
havayollannda trkanmaya neden olabilir. Bu durumda derhal l/1000'lik subkutantiz adrenalin
enjeksiyonu (0.3-0.5 ml) yaprlmah ve diler uygun tedaviler baqlatrlmahdrr.
ADE inhibitOrii kullanan siyah hastalard4 siyah olmayan hastalara oranla daha fazla
anjiyo6dem vakasr bildirilmigtir.
Onceden ADE inhibitdr tedavisi ile iligkili olmayan anjiyoddem iiykiisii bulunan hastalarda
ADE inhibitdrii tedavisi ile anjiyoddem olugma riski yiiksektir (Bkz. bdliirn 4.3).
ADE inhibitdrii kullanan hastalarda nadiren intestinal anjiyoddem bildirilmigtir. Bu hastalarda
kann agrsr (kusma veya bulantr ile birlikte veya olmaksrzrn) giiriilmiigtiir; bazr vakalarda
iincesinde geliqen fasiyal anjiyoifdem yoktu ve C-l esteraz seviyeleri normaldi. Anjiyoiidem
teqhisi aMominal CT tarama, veya ultrason veya cerrahi miidahale sonucu konulmuq ve ADE
inhibitdrii tedavisi kesildikten sonra semptomlar kaybolmuqtur. Kann a[nsr qikayeti olan
ADE inhibitdrii kullanan hastalann ayrncr tamsma intestinal anjiyoddem dahil edilmelidir.

Desensitizasyon Srrasrnda Anafilaktik Reaksiyonlar: Hymenoptera (an, egekansr) venom
desensitizasyon tedavisi uygulanan hastalarda ADE inhibittirleri ile tedavi srrasrnda nadir
olarak hayatr tehlikeye sokabilecek anafilaktik reaksiyonlar gdzlemlenmigtir. Desensiti?rsyon
uygulanan alerji hastalannda ADE inhibitdrii gok dikkatli olarak baglatrlmah ve venom
immiinoterapisi uygulanan hastalarda kullamlmamahdrr. Hem ADE inhibitdrti tedavisi hem
de desensitizasyon gereken hastalarda en azrndan gegici olarak ADE inhibitdrii tedavisine 24
saat ara vermek bu reaksiyonlann meydana gelmesini engellemigtir.

LDL aferezi srrasmda anafilaktik reaksiyonlar: Dekstran siilfat emilimi yoluyla diiqiik
yolunlukta lipoprotein aferezi ile diyaliz srrasrnda ADE inhibitiirii alan hastalarda hayatr
tehlikeye sokabilecek anafilaktik reaksiyonlar g6demlenmigtir. Hem ADE inhibitdrii tedavisi
hem de diiqiik yolunlukta lipoprotein aferezi gereken hastalarda en azrndan geqici olarak
ADE inhibitdrii tedavisine 24 saat ara vermek bu reaksiyonlann meydana gelmesini
engellemiqtir.

Hemodiyaliz hastalan: Yiiksek gegirgenlikte membran (tirn. AN 69@) ile diyaliz srasrnda
ADE inhibit6rii alan hastalarda anafilaktik reaksiyonlar goriildiilii bildiriLniqtir. Bu hastalann
diyalizinde farkh bir membran veya farkh srmf bir antihipertansif ilag kullamlmahdr.
Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum tuzlan: Perindopril ile potasyum tutucu diiiLretikler ve
potasyum tuzlannn kombinasyonu genellikle tavsiye ediknemektedir (Bkz. B6lii{n 4.5)

Gebelik ve laktasyon: Gebelik srasrnda ADE inhibittirii ile tedaviye baSlanmamahdr.
Perindopril ile siirekli tedavinin gerekli g6riildiifii haller drgrnda gebelik planlayan hastalar
gebelikte kullammrna iligkin giivenirlik profili bulunan altematif bir antihipertansif tedaviye

3



baglamahdrr. Gebelik teqhisi kondulunda ADE inhibitdrii tedavisi hemen kesilmeli ve
uygunsa altematif tedaviye baglanmahdrr (Bkz. Bdliim 4.3 ve 4.6). Emzirme ddnemi srrasrnda
perindopril kullarumr 6nerilmemekledir.

ihdapamid ile iliskili:
Karaciler hastahgr bulunan hastalarda tiazid diiiretikler ve ve tiazid benzeri ditiretikler
karaciler ensefalopatisine yol agabilir. Bu hastalarda diiiretik uygulamasr derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite: Tiazid ve tiazid berzei diiiretiklerin kullammrna iliqkin fotosensitivite
reaksiyonlan bildirilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Tedavi srrasrnda fotosensitivite reaksiyonu
giiriildiigii takdirde tedavi kesilmelidir. Eler tekrar diiiretik kullammr gerekli gdriiliirse maruz
kalan trilgelerin giine$ veya yapay UVA rgrrlardan korunmasr dnerilmektedir.

6zel kullanrm tinlemleri

Perindopril ve indapamidde ortak:
Bdbrek Yetmezligi: ileri derece kibrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
mVdak) kontrendikedir. Onceden bariz bObrek lezyonu bulunmamasrna ralpen, biyolojik
tarama sonucu fonksiyonel b6brek yetmezligi tespit edilen bazt hipertansif hastalarda tedavi
kesilmeli ve daha sonra tedaviye tekrar ya diigtik bir dozla yada bilegenlerinin biri ile
baqlanmahdrr.
Bu hastalard4 giincel trbbi uygulam4 tedavinin 2. haftasrndan sonra ve terapiitik stabilite
ddnemi boyunca her iki ayda bir, potasyum ve kreatinin seviyelerinin periyodik kontrolii
ydniindedir. Bdbrek yetmezlifi daha qok, ileri derecede kalp yetmezli[i veya b6brek arter
stenozu ile bdbrek yetmezlili olan hastalarda gdzlemlenmeltedir.
Ilag, iki taraflr bdbrek arter stenozu veya tek taraflr gahgan bdbrek vakalannda genellikle
tavsiye edilmemektedir.

Hipotansiyon ve SuTuz Kaybr: Daha dnceden sodyum kaybr (iizellikle de triibrek arter
stenozu) olan hastalarda ani hipotansiyon riski bulunmaktadr. Bu nedenle araya giren ishal ve
kusma ntibetleri ile meydana gelen su ve tuz kaybrmn klinik belirtileri sistematik olarak
ara$rnlmahdr. Bu tiir hastalarda plazma elektrolit diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.
Belirgin hipotansiyon durumund4 intmveniiz izotonik salin infiizfonu gerekebilir.
Geqici hipotansiyon tedavinin devamt agrsrndan bir kontrendikasyon olu$hrmaz. Tatrnin edici
diizeyde kan voliimii ve kan basrncr sallandrktan sonra tedaviye tekrar ya daha azaltrlmr; bir
dozla ya da bilegenlerinin yakuzca biri ile baglanabilir.

Potaslum Diizeyleri: Perindopril ve indapamid kombinasyonu, dzellikle diyabet veya b6brek
yetmezli[i olan hastalarda potas]um diizeylerinin diigmesini engellemez. Diiiretik igeren
biittin antihipertansif ilaglarla oldulu gibi, plazma potasyum diizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi gereklidir.

Yardrmcr maddeler: RATEN PLUS 61.53 mg laktoz (susuz) igermektedir. Nadir kalrtrmsal
galaktoz intolerans, Lapp laktaz yetmezliSi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemleri
olan hastalarda kullambnamahdr.

Perindopril ile iliqkili:
okstiriik: ADE inhibitiir kullammr ile kuru bir dksiiriik ortaya grkabildigi bildirilmiEir. Bu,
ilacrn verildili siirece devam eden ve ilag kesilince kaybolan bir dkstiriiktiir. Bu semptomun
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varhgrnda iyatrojenik bir etyoloji diigiiniilmelidir. E[er ADE inhibitdrii tedavisimn
vazgegilemez oldulu karanna vanlmrqsa, tedavinin siirdiiriilmesi diigiiniilebilir.

Pediyatrik popiilasyon: Qocuklar ve ergenlik galrndaki gengler iizerinde perindoprilin tek
bagrna veya kombinasyon qeklinde etkililili ve giivenlilili ortaya konmamr$trr.

Hipotansiyon velveya Bdbrek Yetmezli[i Riski (Kalp YetrnezliEi, Su-Tuz kaybr, vs. Olan
Hastalarda): Baqlangrgtaki kan basrncr diigiik olan hastalard4 renal arter stenozu, konjestif
kalp yetmezlili veya iidemli ve asitli sirozda belirgin sutuz kaybr durumlarrnda (tuz krsrtlayrcr
katr rejim veya uzrmr$ diiiretik tedavisi) reninanjiyotensinaldosteron sisteminde belirgin
uyanlma gdzlenmigtir. Bu nedenle, bu sistemin bir ADE inhibitdrii ile baskrlanmasr, dzellikle
ilk uygulama srrasrnda ve tedavinin ilk iki haftasmda kan basrncrnda ani bir diigiige yol
agabilir velveya bazen akut olabilen fonksiyonel bdbrek yetmezlifi olarak ortaya grkan
kreatinin diizeylerinde arh$a yol agabilir; ancak bu ikincisi oldukga nadirdir ve ortaya grkmasr

igin gereken siire oldukga deligkendir. Bu nedenle, bu tiir hastalarda tedavi daha diigiik doz ile
baqlamah ve yava$ yava9 artrnlmahdr.

Geriyatrik popiilasyon: Tedaviye baglanmadan iince tr(ibrek fonksiyonlan ve potasyum
diizeyleri incelenmelidir. BaSlangrg dozu, 6zellikle sutuz kaybr olan hastalard4 kan
basrncrnda ortaya grkabilecek ani d$ii$i.i iinlemek igin, kan basrncrndaki yamta gdre
ayarlanmahdrr.

Bilinen Aterosklerozu Olan Hastalar: Biittin hastalarda hipotansiyon riski bulunmaktadrr
ancak iskemik kalp hastahlr veya serebral dolagrm yetmezlili bulunan hastalara iizel dikkat
giisterilmeli ve tedaviye daha dii5iik dozla baqlanmahdn.

Renovasktiler Hipertansiyon: Renovaskiiler hipertansiyonun tedavisi revasktilarizasyondur.
Bununla beraber, ADE inhibitttrleri cerrahi igin bekleyen veya cerrahi giriqimin miimkiin
olmadrlr renovaskiiler hipertansiyon hastalannda yararh olabilir. Bilinen renal arter stenozu

olan veya qiiphe edilen hastalara RATEN PLUS yazrldrlr durumlarda bazr hastalarda

tedavinin kesilmesi ile dtizelecek bir kibrek yetmezli$ geligebilecefinden, tedavi hastanede

daha dtiqiik bir dozla baglatrlmah ve btibrek fonksiyonlan ile potasyum dtizeyleri yakrndan

idenmelidir.

Risk Altrndaki Diler Gruplar: ileri derece kalp yefinezlipi olan @vre IV) hastalarda veya
insiiline balmh diyabeti olan hastalarda (artmrq potaslum diizeylerine kendililinden epilim),
tedavi yalon trbbi gdzlem altrnda ve daha diiqtik bir dozla baglatrlmahdrr. Koroner yetmezlipi
olan hipertansif hastalarda beta bloker tedavisi kesi(memelidir: ADE inhibititrii beta blokere
eklenmelidir.
Diyabetik hastalar: Daha 6nce oral antibiyotikler veya insiilin tedavisi gdren diyabetik
hastalann glisemi diizeyleri ADE inhibitttrii ile tedavinin ilk ayrnda yakrndan takip
edilmelidir.

Etnik farkhl*lar: Diler ADE inhibitiilerinde oldulu gibi, perindopril, muhtemelen siyah
hipertansif popiilasyonda diigtikrenin diizeylerinin yiiksek prevalansr nedeniyle siyah
insanlarda" siyah olmayanlara oranl4 kan basrncrru di\firmede daha az etkilidir.

Ameliyat / anestezi: ADE inhibitdrleri, tizellikle uygulanan anestetik hipotansiyon
potansiyeline sahip bir madde ise anestezi verildilinde hipotansiyona yol agabilirler. Bu
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nedenle, perindopril gibi uzun etkili ADE inhibitdrlerinin miimkiinse ameliyattan 6nceki
ak;am kesilmesi dnerilmektedir.

Aortik veya mitral valf stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati: Sol kanncrlrn dU akrS
kanahnda trkanma bulunan hastalarda ADE inhibitdrleri kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

Karaciler yetmezli[i: Nadir olarak ADE inhibitttrleri kolestatik sanhk ile baglayan, siiratle
ktitiileqen hepatik nekroza ddniiqen ve bazen dliimle sonuglanan sendroma yol agabilir. Bu
sendromun mekanizmast anlagrlamamrgtrr. ADE inhibitdrleri kullanan ve sanhk veya hepatik
enzimlerinde belirgin artrq gdrtilen hastalann ADE inhibit6rti kullammrm kesmeleri ve uygun
medikal tedavi g6rmeleri gerekmektedir (Bkz. Bdlitun 4.8).

Hiperkalemi: Perindoprilin de dahil oldulu ADE inhibitdrleri ile tedavi giiren bazr hastalarda
serum potaslumda artrg gozlenmigtir.
Hiperkalemi geligmesine neden olan risk faktttrleri: biibrek yetmezlili, bdbrek
fonksiyonlannrn bozulmasr, ya; (>70), diyabet, eklenen olaylar, iizellikle dehidrasyon, akut
kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler, potasyum
siiplemanlan veya tuz yerine gegen potas),um igeren ilaglann birlikte kullamml; veya serum
potasyum artrgrna yol agan bagka ilaglar (6me[in heparin) kullanan hastalar. Ozellikle kibrek
fonksiyonlan sorunlu olan hastalarda potas)'um tutucu ditiretikler, potasyum stiplemanlan
veya i)z yerine gegen potasyum igeren ilaglann birlikte kullamml senlm potasyum
diizeylerinde dnemli bir artrga neden olur. Hiperkalemi ciddi, bazen fatal arritmiye yol
agabilir. Yukanda belirtilen ilaglann birlikte kullanrmrnm gerekli gdriildiilii durumlarda
serum potaslumun diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. Bolttn 4.5).

indapamid ile iliqkili:
Su ve Tuz Dengesi:
sodlum Diizeyleri: Sodlum diizeyleri tedaviye ba5lanmadan iince ve daha sonra da diizenli
arahklarla tilgtilmelidir. B[tiin diiiretik tedavileri sodyum dtizeylerinde diigiiEe neden olabilir
ve bu durum ciddi sonuglar dolurabilir. Baglangrgta sodyum azalmasr asemptomatik olabilir,
bu nedenle dtizenli aralarla tilgiilmesi tinemlidir. Bu iilgiimler, yath veya sirozlu hastalar gibi
daha yiiksek risk altmdaki hastalarda daha sft tekrarlanmahdrr (Bkz. bdliim 4.8 ve 4.9).

Potasyum Diizeyleri: Tiazid diiiretikler ve tiazide balh diiiretiklerin kullarumr srrasrnda
potas)'um kaybr ile birlikte hipokalemi iinemli bir tehlikedir. Azalmrg potasyum diizeylerinin
(< 3.4 mmol/L) ortaya grkma riski, birden fazla ilag ahyor olsun veya olmasln, yaghlar ve
beslenme yetmezlili olan hastalar, ddem ve asitli siroz hastalan, koroner hastalan ve kalp
yetmezlili bulunan hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda gdz dniinde bulundurulmafudrr.
Hipokalemi bu tiir vakalarda kalp glikozidlerinin kalp toksisitesini ve ritrn bozukluktan riskini
artrnr. Uzun QT arahlr ile bagvuran hastalar, kaynafr ister konjenital, ister iyatrojenik olsgn,
artmrq risk altrndadrrlar. Hipokalemi, bradikardide oldulu gibi, ileri derece ritm
bozukluklanru, iizellikle fatal bir durum olabilen "torsades de pointe"yi ortaya grkaran bir
fakttir olabilir. Btitiin hastalarda potaslum diizeylerinin gok srk takibi gereklidir. Plazrna
potasyum diizeylerinin ilk 6lgiimti tedavinin baglanmasrndan sonraki ilk hafta iginde
yaprlmahdr. Eler di\iik potasyum diizeyi saptarursa diizeltilmesi gerekir.

Kalsilum Di.izeyleri: Tiazid diiiretikler ve ti^zide balh diiiretikler idrarla kalsiyum atrhmmr
azaltabilirler ve kalsiyum diizeylerinde hafif ve gegici bir artr$a yol agabilirler. Belirgin
derecede yiiksek kalsiyum diizeyleri ise hentiz tamsr konmamrg hiperparatiroidizm ile iligkili
olabilir. Bu hastalard4 paratiroid iqlevleri aragtrnlmadan 6nce tedavi kesilmelidir.
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Kan $ekeri: Diyabetik hastalarda 6zellikle potas).um diizeyleri d0qiikse, kan gekerinin
izlenmesi yagamsal 6nem ta$lr.

Urik Asit: Urik asit diizeyi yiikselmiq olan hastalarda gut geliqme egilimi artmrg olabilir.

Btibrek Fonksiyonlan ve Diiiretik Fonksiyonlar: Tiazid diiiretikler ve tiazide balh ditiretikler,
sadece t6brek fonksiyonlan normalse veya yalnzca hafifge bozulmu$sa tam etkilidirler
(eriqkin biri igin keatinin diizeyleri < yaklagrk 25 mglL, yaru < 220 pmol/L). YaSh
hastalarda kreatinin delerleri hastamn yag, alrrhk ve cinsiyetine gdre Cockoft formiilii
do[rultusunda ayarlanmal rdrr:
ClCr = (l4furaq) x agrrhk / 0.814 x kan kreatinini
yag, yl olarak
afrlft, kg olarak
kan kreatinini, mikomol / I olarak ifade edilmektedir.
Bu formiil yagL erkekler igindir ve kadrrlar igin sonug 0.85 ile garprlmahdrr.
Tedavinin baglangrclnd4 diiiretik tarafindan yaratllan su ve tuz kaybrndan kaynaklanan
hipovolemi, glomeriil filtrasyonunda azalmaya yol agar. Bu da kan tire ve kreatinin
diizeylerinde arfiga yol agabilir. Bu fonksiyonel bdbrek yetmezligi gegicidir ve bbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, dnceden var
olan tfbrek yetrnezlilini kdtiilegtirebilir.

Atletler: Atletler, bu ilacrn testlerde pozitif sonug verebilecek bir aktif madde igerdifii
konusunda bilgili ve dikkatli olmahdrr.

4.5. Difer trbbi [riinlerle etkileqimler ve difer etkiteqim pekilleri

Perindopril ve indapamidde ortak:

ONP,NrurYgN kombinasyonlar:
Lityum: ADE inhibitdrfl ile lityumun birlikte kullammr srrasrnda kanda lityum yolunlufunda
ve toksisitede tersine gerrilebilir artrglar bildiriknigtir. Tiazid diihetiklerin ADE inhibititrleri
ile birlikte kullammr da ilerde lityum seviyelerinin ve lityum toksisitesi riskinin artmasrna yol
agabilir. Perindopril ve indapamid kombinasyonunun lityum ile birlikte kullamlmasr tavsiye
edilmez ancak bir ADE inhibit6rii ve bir potasyum tutucu diiaetik kullamm kagrmlmaz ise,
liqum diizeylerinin yakrndan takibi ve doz ayarlanmasr gereklidir (Bkz. bdliirn 4.4).

Kullammr srrasrnda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Baklofen: Antihipertansif e&iyi giiglendirir. Gerekirse kan basrncrmn idenmesi ve
antihipertansif dozun ayarlanmasr gereklidir.

- Steroid yaprsrnda olmayan ilaglar (yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit dahil): ADE
inhibitttrleri steroid yaprsrnda olmayan ilaglar (dm. antiinJlamatuvar dozlarda asetilsalisilik
asit, COX2 inhibitdrleri ve selektif olmayan NSAID'ler) ile egzamanh kullamrldrlrnda
antihipertansif etki azalabilir. ADE inhibititrleri ile NSAID'lerin birlikte kullammr
iizellikle tinceden renal fonksiyonu zayrf olan hastalarda akut btibrek yetrnezlili dahil renal
fonksiyonlann kiitiilegme riskinde ve serum potasyumda artrga neden olabilir.
Kombinasyon iizellikle yagh hastalarda 9ok dikkatli kullanrlmahdrr. Hastalann yeterli srvr
ahmr saflanmah, tedavi baglangrcrnda ve sonrasrnda periyodik olarak renal fonksiyonlan
izlenmelidir.
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Kullammr srasrnda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- imipramin gibi antidepresanlar (trisiklik), ndroleptikler: antihipertansif etkinin artmasr ve
ortostatik hipotansiyon riski (aditif etki)

- Kortikosteroidler, tetrakosaktidler: antihipertansif etkinin azalmast (kortikosteroidlere
bafih su ve tuz tutulmast)

- Diler antihipertansif maddeler: perindopriVindapamid kombinasyonu ile diler bir
antihipertansif maddenin kullanrlmasr ilave olarak kan basrncrmn diiqmesine yol agabilir.

Perindopril ile iliqkili:
dNgnirugYgN kombinasyonlar:

- Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, triamteren, tek bagrna veya kombinasyon
halinde, vs), potasyum (tuzlan): ADE inhibitdrleri ditiretiklere balh potasyum kaybrm
azaltrr. Spironolakton, triamteren gibi potasyum tutucu diiiretikler veya amilorid, potasyum
siiplemanlan veya tuz yerine kullantlan potasyum igeren maddeler potaslum serumunda
dnemli artrqlara yol agabilmektedir (dldiiriici.i olabilir). Belgelenmig hipokalemi nedeniyle
beraber kullamm gerekliyse dzellikle dikkat edilmeli, serum potasyum srk srk izlenmeli ve
elektrokardiyogram (EKG) gekilmelidir.

Kullammr srrasrnda iizel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Antidiyabetik ajanlar (insiilin, hipoglisemik siilfoniliireler): Kaptopril ve enalapril ile rapor
edilmigtir. ADE inhibitdrlerinin kullammr, insiilin veya hipoglisemik siilfonili.ireleri
kullanan hastalarda hipoglisemi etkilerini artrrabilir. Hipoglisemik ntibetlerin ortaya
grkmasr nadirdir (glukoz toleransmda artma sonucu instlin gereksiniminin azalmasr).

Kullanrmr srrastnda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Allopurinol, sitostatik veya immiinosiipresan ajanlar, kortikosteroidler (sistemik yol) veya
prokainamid: ADE inhibitiiriine eglik eden kullammd4 ltikopeni riskinin artrqrna sebep
olabilir.

- Anestezikler: ADE inhibitttrleri bazt anestezik ilaglann hipotansif etkilerini
giiglendirebilmektedir.

- Diiiretikler (tiazid veya loop ditiretikler): Yiiksek doz diiiretikler ile tin tedavi terapiye
perindopril ile baglandrg takdirde hacim kaybrna ve hipotansiyon riskine neden
olabilmektedir.

- Altrn tuzlan: Enjekte edilen alttn tuzu (sodyum orotiomalat) ve beraberinde perindopril
dahil ADE inhibittir tedavisi g6ren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (semptomlar:
yiizde kzartl, bulantr, kusma ve hipotansiyon) bildirilmigtir.

lndapamid ile iliqkili:
Kullammr srrasrnda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- "Torsades de pointes" olugturan ilaglar: Hipokalemi riski nedeniyle indapamid, lA srrufi
anti aritrnik maddeler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid), srruf III anti aritmik maddeler
(amiyodaron, dofetilid, ibutilid, bretilyum, sotalol); bazr ntiroleptikler (klorpromazin,
siyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluopemzin), benzmidler (amisiilprid,
siilpirid, tiaprid), butirofenonlar (&operidol, haloperidol), diler niiroleptikler (pimozid);
bepridil, cizaprid, difemanil, IV eritromisin, halofantrin, mizolastin, moksifloksasin,
pentamidin sparfloksasin, IV vinkamin, metadon, astemizol, terfenadin gibi diler maddeler
gibi torsades de pointes'e neden olan ilaglarla birlikte kullarulrken dikkatli olunmahdrr.
Diiqiik potasyum seviyeleri Onlenmeli ve gerekirse diizeltilmelidir: QT arah[r izlenmelidir.
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- Potasyum diiqiiriicii ajanlar: amfoterisin B (IV yolla verilen), glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler (sistemik yolla verilen), tetrakosaktid, uyancr laksatifler: Dtigiik
potasyum diizeyleri riski artar (aditif etki). Potaslum diizeyleri yakrndan izlenmeli ve
gerekiyorsa diizeltilmeli; dzellikle kalp glikozidlerinin de kullamldrlr hastalarda dikkat
editmelidir. Uyancr olmayan laksatifl er kullamlmahdr.

- Kalp glikozidler: Diigiik potasyum diizeyleri kalp glikozidlerinin toksik etkilerini artrnr.
Potasyum diizeyleri ve EKG yakrndan izlenmeli ve gerekiyorsa tedavi tekar gdzden
gegirilmelidir.

Kullammr srrasrnda dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Metformin: Metformine ba!h, muhtemelen diiiretiklerle dzellikle de kulp ditiretikleri ile
iligkili fonksiyonel bijbrek yetmezliginin neden olduEu laktik asidoz. Kreatinin diizeyleri
erkeklerde 15 mElL (135 mikromol/L), kadrnlarda 12 mgtL (l 10 mikromol./L), diizeyini
gegerse metformin kullamlmamahdrr.

- iyot bazh kontrast maddeler: Diiiretiklere balh dehidratasyon olu$tugund4 iizellikle
ytiksek dozlarda iyol bazh kontrast maddeler kullarulrsa, bdbrek yetmezlili riskinde artrg
s6z konusudur.iyot bazh kontrast maddeler uygulanmadan 6nce yeterli srvr ahmr
sa[lanmahdrr.

- Kalsiyum (tuzlan): idrarla kalsiyum atlllmrnln azalmastna balh olarak kalsiyum
dtizeylerinde artrq riski.

- Siklosporin: Dolagrmdaki siklosporin diizeylerinde deliqiklik olmakszrn, hatta su ve tuz
kaybr da olmaksrzn, artrm$ kreatinin diizeyleri riski.

6zel popilasyontara iligkin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Qocuklarda kullammma iligkin veri veya klinik gahgma bulunmamaktadrr.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
igerigindeki e&in maddelerin gebelik ve laktasyon iizerindeki etkileri nedeniyle gebelilin ilk
trimesterinde RATEN PLUS dnerilmemektedir. Gebelifiin ikinci ve iigiincii trimesterlerinde
RATEN PLUS kontrendikedir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yoktur.

Gebelik d6nemi:

Gebelifiin ilk trimesterinde ADE inhibit6rii kullanrlmasr 6nerilmez (Bkz. Bdliim 4.4).
Gebelifin ikinci ve iigiincii trimesterlerinde ADE inhibitiirleri kontrendikedir @kz.
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Gebelifiin birinci trimestrinde ADE inhibitdrlerine maruz kaknmasl sonucu teratojenisite
riskine iliqkin epidemiyolojik kanrt kesin deEildir; yinede riskte ufak bir artrq olabileceli
gdzardr edilmemelidir. ADE inhibititrii ile siirekli tedavi gerekli gdriilmedili takdirde gebelik
planlayan hastalar gebelikte kullanrmrna iligkin giivenirlik profili bulunan altematif bir
antihipertansif tedaviye baglamahdrr. Gebelik teghisi kondugunda ADE inhibitdrii tedavisi
hemen kesilmeli ve uygunsa altematif tedaviye baglanmahdrr.
Gebelifin ikinci ve iigiincii trimesterlerinde ADE inhibitdrt kullamldrfrnda fetotoksisite
(kibrek fonksiyonlannda azalm4 oligohidramnios, kafatasr kemik olugumunda gecikme) ve
neonatal toksisiteye (btibrek yetmezlili, hipotansiyon, hiperkalemi) neden olur. (Bkz. Bdliim
5.3) Gebelilin ikinci ve iigiincii trimesterlerinde ADE inhibitdrii tedavisine maruz kalmmrqsa
biibrek fonksiyonlan ve kafatasrmn ultrason ile kontrol edilmesi tavsiye edilir. Anneleri ADE
inhibititrii kullanan bebekler hipotansiyon riskine kargr yakrndan izlenmelidir (Bkz. Bdliim
4.3 ve 4.4).

lndapamid ile iligkili:
Gebeli[in iigiincii trimestrinde uzun siireli tiazide maruz kahmrsa matemel plazna hacmi ve
uteroplasental kan akrgrnda azalma ve buna baph olarak fetoplasental iskemi ve geligmede
gecikmeye neden olabilir. Aync4 do[uma yakm zamanda tiazide maruz kalan
yenidolanlarda nadiren hipoglisemi ve trombositopeni vakalan rapor edilmigtir.

Laktasyon ddnemi:
RATEN PLUS laktasyon diineminde kontrendikedir.
Perindopril ile iliqkili:
Perindoprilin insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Dolayrsryla emziren kadrnlarda
perindopril kullammr dnerilmemektedir. Ozellikle yenidogan veya erken dolmug bebek
emziren kadrnlarda daha iyi giivenlilik profiline sahip altematiftedavi tercih edilmelidir.

indapamid ile iligkili:
indapamid anne stitiine salgrlanmaktadrr. indapamid, emzirme dtineminde siit olugumunu
azaltan hatta yok eden tiazid diiiretikleri ile yakrndan iligkilidir. Siilfomid titevli ilaglara kargr
a;m hassasiyet, hipokalemi ve niikleer sanhk giiriilebilir.

tlreme yetenefi / Fertitite
Perindopril arjininin fertilite iizerindeki etkisi ara$tmlmamrttr. Srganlar iizerinde yaprlan
galrgmalarda oral yoldan giinde l0 mg/kg perindopril tertbiitilamin veya 25 mgkg indapamid
kullammrnda erkekte veya kadrn fertilitesi iizerinde etkisi gdzlemlenmemiqtir.

4.7. Araq ve makine kullanmr iizerindeki etkiler
Perindopril, indapamid ve RATEN PLUS ile iliqkili: Ne etkin maddelerinin, ne de RATEN
PLUS'rn uyamkh[r bozucu etkisi yoktur, ancak bazr hastalard4 dzellikle tedavinin
baqlangrcrnda veya baqka bir antihipertansif ilagla birlikte kullanrmrnda diiqiik kan basmcrna
ballt olarak bireysel reaksiyonlar gdriilebilir. Bunun sonucu olarak da arag veya makine
kullanma yetisi bozulabilir.

4.8. istenmeyen etkiter
Perindopril, reninanjiyotensinaldosteron aksrm baskrlayarak indapamid tarafindan ortaya
grkan potas).urn kaybrm a"all6n efiilimindedir. RATEN PLUS ile tedavi edilen hastalann
Vo2'sinde hipokalemi gdriilmiigttir (potasyum seviyesi < 3.4 mmol./l). Qok yaygrn (>l/10);
yaygrn Q1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1000 ila <l/100); seyrek (>1/10000 ila
<1/1000);gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
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Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok seyrek:

- Trombositopeni, ldkopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

- Anemi (Bkz. Bttliim 4.4), baz durumlarda @6brek nakli alan hastalard4 hemodiyaliz
hastalannda) ADE inhibitdrii kullanan hastalarda goriilmiigtiir.

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn olmayan:

- Duygulanrm dalgalanmalan ve/veya uyku bozukluklan.

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn:

- Parestezi, bag afnsr, asteni, sersemlik hissi, bag diinmesi
Qok seyrek:

- Zihin kanq*Llr

. G6z hastahklan\- 
Yaygrn:

- Giirme bozukluklan

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn:

- Tinnitus

Kardiyak hastahklan
Qok seyT ek:

- Yiiksek risk tagryan hastalard4 muhtemelen aqrn hipotansiyon sonucu bradikardi,
ventrikiiler taqikardi, atriyal fibrilasyon, angina pektoris ve miyokard enfarktiisii dahil
aritmi (Bkz. Bdliim 4.4).

Vasktler hastahklan
Yaygrn:

- Ortostatik olan veya olmayan hipotansiyon (Bkz B6liim 4.4)

Solunum, g6[[s bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygrn:

- ADE inhibitoru kullammrnda kuru iikstiriik bildirilmigtir. StiLrekli devam etmesi ve tedavi
sona erdi[inde kesilmesiyle kendini belli etmektedir. Bu semptom gdriildii[iinde
iyatrojenik etiyoloji diigiiniilmektedir.

- Dispne
Yaygrn olmayan:

- Bronkospazrn

Qok seyrek:

- Eozinofilik pniimoni, rinit

Gastrointestinal hastahklan
Yaygrn:

- Konstipasyon, alrz kurulu[u, bulantr, epigastrik a!n, anoreksi, kusm4 kann kilgesinde
apn, tat almada bozukluk, dispepsi, ishal.
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Qok seyrek:

- Pankreatit

Hepatobilier hastahklan
Qok sepek:

- Sitolitik veya kolestatik hepatit @kz. bdliim 4.4)
Bilinmeyen:

- Karaciler yetrnezlili vakalannd4 hepatik ensefalopatinin baqlama olasrhgr vardrr @kz.
Boliim 4.4)

Deri ve deri alh dokusu hastahklan
Yaygrn:

- Kurdegen, kagrntr, makiilopapiiler diiktintii
Yaygu olmayan:

- Yiiz, ekstremiteler, dudaklar, mukoza zan, dil, glottis velveya larinkste anjiyonorotik
6dem, iirtiker (bkz. Bdliim 4.4)

\- - Daha 6nce alerjik ve asttmla ballantrh reaksiyonlar gdriilmiiq hastalarda genellikle
dermatoloj ik, agrn duyarhhk reaksiyonlan

- Purpura Akut dissemine lupus eritematozusun olasl alrrlaqmasr
Qok seyrek:

- Multiform eritem, toksik epidermik nekroz, Steven Johnson sendromu.

Fotosensitivite reaksiyon vakalan bildirilmigtir (Bkz. Bdliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklar, bafi doku ve kemik hastahklan
Yaygrn:

- Kramp

Bdbrek ve idrar hastahklan
Yaygrn olmayan:

- Renal yetrnezlik

Qok seyrek:

\- - Akut kibrek yetrnezlifi

Reprodtktif sistem ve g6[fis hastahklan
Yaygm olmayan:

- iktidarsrzhk

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklan
Yaygm:

- Asteni
Yaygm olmayan:

- Terleme

Araghrmalar:
- Potasyum kaybr ve risk altrndaki bazr popiilasyonlarda potasyum dtizeylerinde ciddi

azalma (Bkz, Bdlitun 4.4).

- Dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyona yol agabilen hipovolemi ve azalmrq sodyum
diizeyleri.
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- Tedavi siiresince iirik asit diizeylerinde ve kan qekerinde ytikselme

- Tedavinin kesilmesiyle geri ddntigiimlti olan, iire ve plazma kreatinin diizeylerinde hafif
yiikselme. Bu artrg renal arter stenozu bulunan hastalard4 ditiretiklerle tedavi edilen
arteryel hipertansiyon durumunda ve tiibrek yetmezligi varhlrnda daha srk giiriiliir.

- Artmrq potasyum diizeyleri, genellikle gegicidir.
Seyrek:

- Artmrq plazma kalsilum diizeyleri

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Doz agrmr dwumunda gdriilmesi en muhtemel yan etki hipotansiyondur. Beraberinde bulantr,
kusm4 hipotansiyon, kramplar, halsizlik, uykuya efiilim, konfiizyon, poliiiri veya oligiiri hatta
aniiri (hipovolemiye ba!h) olabilir. Su ve tuz dengesizligi (dii$iik sodyum diizeyleri, diigtik
potasyum diizeyleri) olugabilir. Yaprlmasr gereken ilk miidahale, gastrik lavaj ve/veya aktive
kdmiir ile ahnmrg olan ilacrn hrzla attlmasrm saflamaktrr, daha sonra da bu konuda
uzmanlagmrq bir merkezde srvrelektrolit dengesi sallanmah ve normale diindi.iriilmelidir. Eler
belirgin hipotansiyon varsa, hastarun baqr biraz aqagda olacak gekilde srtiistii yatrnlmast
uygun olur. Eler gerekiyorsa iV izotonik salin inffizyonu veya diler hacim genigletici
tedaviler uygulanabilir. Perindopril'in akrif formu olan perindoprilat diyaliz edilebilir
(bakrruz, Farmakokinetik iizellikler).

5. FARMAKOLO iK OZF-LLiXT,BN

5. 1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapiitik grup: Perindopril ve Dii.iretikler
ATC kodu: C09BA04

Etki mekanizrnalan: RATEN PLUS, bir anjiyotensin d6niiqtiiriicii enzim inhibitiirii olan

perindopril tertbiitilamin tuzu ile bir klorostilfamid ditiretik olan indapamidin sabit

kombinasyonudur. Farmakolojik dzellikleri her iki bilegenin ayn ayn dzelliklerinin yam srra

iki iiriin birlikte kullamldrlrnda ortaya qftan aditil sinerjik etki ile oluSmaktadr.

RATEN PLUS ile iligkili:
RATEN PLUS her iki bileqenin antihipertansif etkileri ile aditif sinerjik e&i olu9turur.

Perindopril ile iligkili: Perindopril, bir anjiyotensin dtiniigtiiriicii enzim inhibitoriidiir (ADE

inhibitdrii). Bu enzim, anjiyotensin I'in, vazokonstriktdr bir madde olan anjiyotensin II'ye
diiniigmesini kolayla5trnr; ek olarak, bu enzim adrenal korteksten aldosteron saltrumrru uyanr
ve vazodilatatdr bir madde olan bradikininin inaktif heptapeptidlere yrktmrm sallar.
Bunun sonucunda:

- aldosteron salgrstnda azalma olur,

- aldosteronun negatif "feedback" etkisi ortadan kalktr[rndan plazma renin aktivitesinde

artl$ ortaya g*ar,
- iizellikle kaslardaki ve bobrelleki damarlar iizerinde segici etkisi ile total periferik
direnqte azalma olugur ve kronik tedavide eglik eden su ve tuz tutulmasr veya refleks taSikardi

giiriiLlmez.
Perindopril'in antihipertansif etkisi, diigiik veya normal renin konsantrasyonuna sahip hastalar

iizerinde de ortaya grkar.

Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat iizerinden etki gdsterir. Diper metabolitleri

inaktiftir.
Perindopril aSaErdaki mekanizmalarla kalbin i9 ytikiinii azaltr:
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- muhtemelen prostaglandin metaboliznasl iizerindeki defiigikliklerle, venler iizerinde
vazodi latatdr etki: preload'da azalm4

- total periferik direngte azalma: afterload'da azalma.
Kalp yetmezlili olan hastalar tizerinde yiir0tiilen gahgmalar aqafrdakilerin gergekleqtilini

96stermigtir:
- sol ve sa! ventrikiiler dolum basmcrnda bir azalm4

- total periferik vaskiiler direngts !11 azalm4

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

- kastaki btilgesel kan akrmrnda bir artrq.

Egzersiz testlerinde de diizelme gdrtilmiigtiiLr.

indapamid ile iligkili:
indapamid tiazid grubu diiiretikler ile iliqkili, indol gekirdegi igeren bir sulfamoil tiirevidir.
indapamid, kortikal diliisyon segmentinde sodyumun rezorpsiyonunu inhibe eder. Doza
balrmlr bir gekilde idrarla sodl.um ve klor atthmtru, daha az olarak da potasyum ve
magnezSrm atrhmmr ve dolaytsr ile de iire gtktgrm artrnr ve antihipertansif etki gdsterir.

Antihipertansif etkinin 6zellikleri

RATEN PLUS ile iliqkili:

RATEN PLUS, yagr ne olursa olsun hipertansif hastalard4 yatar veya ayakta pozisyonda

diastolik ve sistolik arter kan basrncr iizerinde, doza balrmh bir antihipertansif etki gdsterir.

Bu antihipertansif etki 24 saat siirer. Kan basrncrndaki azalma talifilaksi ortaya grkmaksrzrn

bir ay iqinde gergeklegir; tedavinin kesilmesinin herhangi bir e&isi yoktur. Klinik gahgmalar

srrasrnd4 perindopril ve indapamid'in birlikte uygulanmast, her iki iiriiniin tek bagrna

uygulanmasrna kryasla sinerjik antihipertansif etkiler olugturmuStur. Qok merkezli,
randomize, gift kdr aktif kontrollii PICXEL gahgmasrnda ekokardiyografi ile
perindopriVindapamid kombinasyonunun LVH versus enalapril monoterapi i.izerindeki etkisi

deflerlendirilmigtir.
PIaXEL galrgmasrnda LVH'h (sol ventrikiiler kiitle indeksi ILVMI) erkekle tde >120 glm2,

kadrnlarda > 100 g/m2 olarak tammlanmrg) hiperlansif hastalar bir yrlhk tedavi siiresince

giinde bir kez 2 mg perindopril tertbiitilamin I 0.625 mg indapamid veya l0 mg enalapril ile
randomize edilmigtir. Kan basrncr kontroliine balh olarak doz miktan g1nde 8 mg perindopril

tertbiitilamin /indapamid 2.5 mg veya 40 mg enalaprile kadar yiikseltilebilir.
Tedavi sonunda LVMI, flim randozrnize hasta popiilasyonund4 perindpriUindapamid
grubunda (10.1 g/m) enalapril grubuna €.1 drn') oranla dnemli iilgiide azalmrgtrr. LVMI
deligiklifinde gruplar arasr farkJ.3'tiir (%95 Cl (11.5J.0), p<0.0001). Kan basmcrna giire

randomize popiilasyonda tahmini ortalama gruplar arasr fark, perindopriVindapamid grubu

lehine, sistolik kan basrncr iqin 5.8 mmHg (o/o95 CI (1.9,-3.7), p<0.0001) ve diyastolik kan

basrncr igin 2.3 mmHg (%95 CI (3.6,0.9),50.0004).

Perindopril ile iligkili:
Perindopril, hafif, orta ya da ileri, her derecede hipertansiyonda e&ilidir. Ayakta veya yatar

pozisyonda sistolik ve diastolik arteryel basrngta bir azalma gtizlenmigtir.
Tek bir dozdan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasrnda maksimumdur ve 24 saat

boyunca devam eder.
24. saate de anjiyotensin diiniigt[riicii enzim iizerinde yiiksek diizeyde rezidiiel baskrlama

mevcuthr (yaklagtk %80).

t4



Yamt veren olgulard4 kan basrncrnda bir ay iginde normale d6ner ve tagifilaksi ortaya
grkmaksrzrn devam eder.
Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi yoktur. Perindopril ana arter gdvdelerinin
elastisitesini korur, direng arterlerindeki yaprsal deligiklikleri diizeltir ve sol ventrikiil
hipertrofisini azaltrr. Gerekirse tiazid grubu bir diiiretik ilavesi aditif sinerji yaratrr. ADE
inhibititrlerinin tiazid grubu ile kombinasyonu sadece diiiretiklerle olugan hipokalemi riskini

^.alttr.

indapamid ile iliqkili:
Monoterapi olarak uygulanan indapamid 24 saat siiren antihipertansif etkiye sahiptir. Bu etki,
diiiretik etkisinin gok az oldulu dozlarda ortaya grkar.

Antihipertansif etki, arter kompliyansrndaki artli ve total ve arterioler periferik direngteki
azalma ile orantrhdrr.
ihdapamid, sol ventrikiil hipertrofisini geriletir.
Tiazid diiiretiklerin ve iligkili maddelerin tavan dozuna eriqildilinde, antihipertansif etki bir
platoya ulagrr, buna karErn istenmeyen etkiler artrnaya devam eder. Eler tedavi etkisiz ise,

dozlar artrnlmamahdr.!' Bmun yam srra giisterilmigtir ki, indapamid'in hipertansif hastalarda krsa orta ve uzun
dtinemde:

- lipid metabolizrnasr iizerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDl-kolesterol ve LDL-
kolesterol) higbir etkisi yoktur,

- diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizrnasr iizerinde higbir etkisi
yokhr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

RATEN PLUS ile iligkili:
Perindopril ve indapamidin birlikte uygulanmruil, ayfl ayn uygulanmalan durumundaki
farmakokinetik dzelliklerini deligtirmez.

Perindopril ile iligkili:
\- Emilim:

Perindopril oral yoldan hrzla emilir. Konsantrasyon dorufu I saat iginde tamamlam.
Perindoprilin plazrna yan iimrii I saate egittir.
DaErhm:
Balsrz perindoprilatrn da[rhm hacmi yaklagrk 0.2 Vkg'drr. Perindoprilatrn plazma

proteinlerine, dzellikle ADE'lere ballanma oram 7o20'dir, ancak konsantrasyona baltmlrdrr.
Biyotransformasyon:
Perindopril bir 6n miistahzardr. Ahnan perindopril dozunun Vo27'si kan akrmrna aktif
metabolit perindoprilat olarak ulaSrr. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril hepsi inaktif
olan 5 metabolit daha olugturur. Perindoprilat doruk plazrna konsantrasyonuna 34 saat iginde

ulagrhr. Grda tiiketimi perindoprilat olugumunrl yani biyoyararlammr, azaltr. Bu nedenle
perindopril arjinin tek doz olarak sabatrlan yemekten iince ahnmahdr.
Eliminasyon:
Perindoprilat idrarla atrlrr ve balsrz bdliimiin son yan iimrii yaklagrk 17 saattir ve 4 giin iginde

sabit duruma ulagrlr.
DoErusalhk/DoErusal olmayan durum: Perindopril dozu ile plazmada maruz kahqr arasrnda

lineer bir iligki oldulu daha 6nce kamflanmtqtr.
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Hastalardaki karakteristik Szellikler:
Biibrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda ve yaghlarda perindoprilatrn eliminasyonu
a"almaktadrr. Bdbrek yetmezlili halinde zayrflrfrn derecesine gdre (kreatinin klerensi) doz
ayarlamasr gereklidir.
Perindoprilatrn diyalizle klerensi 70 mVdakikadrr.
Sirozlu hastalarda perindopril kinetili depigmigtir: ana maddenin karaciler klerensi yan
yanya azahr. Bununla beraber, oluqan perindoprilat miktan defigmez, bu nedenle doz

ayarlarnasr gerekli delildir. (Bkz. bdliim 4.2 ve 4.4)

indapamid ile iligkili:
Emilim:
indapamid sindirim sisteminden hlzla ve tamamen emilir.
DaErhm:
Donrk plazma di.izeyine insanlarda, iiriiniin oral uygulanmasrndan yaklaqrk bir saat sonra

ulagrlrr. Plazrna proteinlerine ba[lanma oram %o79'dtx.
Biyotransformasyon:
ilag karacilerde biiyiik oranda metabolize olur, sadece %5 ile o/"7 orarunda doz deligmemiq
ilag olarak idrara geger.

Eliminasyon:
Eliminasyon yanlanma iimrii 14 ila 24 saat arasrndadrr (ortalama 18 saat). Tekrarlanan dozlar

birikime yol agmaz. Atrhm, inaktif metabolitler halinde temel olarak idrar (%70) ve drqkr yolu
ile (%22) gergekleqmektedir.
DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
B<ibrek yetmezlili olan hastalarda indapamid farmakokinetili depigmez.

5.3. Klinik 6ncesi gf,venlilik verileri
RATEN PLUS'rn toksisitesi, bilegkenlerinden az miktarda yiiksektir. Srganda biibrek

manifestasyonlanmn artmadrlr gdriilmektedir. Bununla beraber kombinasyon, kiipeklerde
gastrointestinal toksisite olugturmaktadrr. Buna ek olarak, srganlarda anne iizerindeki toksik
etkilerin artmrq oldufu (perindopril ile kargrlaqtrnldrlrnda) ve kiipeklerde bu kombinasyonun

gastrointestinal toksisite yarattlgr gtiriilmiigtiir. Yine de, yan etkiler, kullamlan terapittik
dozlarla kargrlagtrnldrgrnda, gok belirgin bir giivenilirlik arahprna kargrhk gelen dozlarda

ortaya grkmaktadr r.
Perindopril ve indapamid ile ayn ayn yaprlan preklinik gahqmalarda genotoksik, karsinojenik
veya teratdenik sonuglar elde edilmemigtir.

6. FARMASoTix ozil,lixr,Bn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz (susuz)
Mikrokristalin seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Veri bulunmamaktadr.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ySnelik 6zel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrruz.

6.5. Ambalajrn nitelifii ve iqerifii
30 tablet igeren Al / Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler
"Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii
Ydnetmelikleri'he uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
ASET iLAq SAN. VE TiC. A.$.
Biiytikdere Cad. Derebolu Sok. Zagra ig Merkezi C Blok Maslak - istanbul
Tel :(0212)2852670\- Fax : (0 212) 285 0l 8l

8. RUHSAT NUMARASI
228189

9. iLKRUHSAT TARitri / RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsatlandrrma tarihi: 3 l.l 2.2010
Son yenileme tarihi:

10. KOB,trN YENiLENITm TARiHi
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