Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/604/darzox-sr-1-5-mg-uzaltilmis-salimli-tablet-30-ade
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO3BA11

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
DARZOX SR 1,5 mg Uzatilmig Saliml1 Tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1,5 mg indapamid

Yardimci maddeler:

76,50 mg Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Yardimci maddeler i¢in bkz 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz renkli, yuvarlak ¢entikli film tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
DARZOX SR, yetigkinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tercihen sabah olmak iizere giinde bir tablet.

Tablet bir bardak su ile biitiin olarak ¢ignenmeden yutulmalidir.

Yiiksek dozlar, indapamid’in antihipertansif etkisini artirmaz ancak saliiretik etkilerde artis

gortlir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30ml/dak altinda ise) tedavi
kontrendikedir. Tiyazid ve benzeri diiiretikler sadece renal fonksiyonlarin normal oldugu veya

minimal diizeyde bozuldugu durumlarda tamamen etkilidir. (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4)
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Karaciger yetmezligi

Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda tedavi kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)
Pediyatrik popiilasyon:

DARZOX SR’in etkililigi ve giivenliligi c¢ocuklar ve ergenlik c¢agindaki genclerde

arastirilmamistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda plazma kreatinin yas, kilo ve cinsiyete gore ayarlanmalidir. Eger bobrek
fonksiyonlar1 normal veya ¢ok az derecede bozuk ise yasl hastalar DARZOX SR ile tedavi
edilebilir. (bkz. Bolim 4.4)

4.3 Kontrendikasyonlar

- Uriiniin igerdigi etkin maddeye, boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere veya siilfonamid
tiirevi ilaglara asir1 duyarhlik,

- Ciddi bobrek yetmezligi,

- Ciddi karaciger yetmezligi veya hepatik ensefalopati,

- Hipokalemi.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Ozel uyarilar:

Hepatik bozukluklar:

Karaciger fonksiyonu bozuk oldugu zaman, tiyazid ve bu gruptan ditiretikler hepatik komaya
ilerleyebilen hepatik ensefalopati’ye (6zellikle elektrolit dengesizligi durumlarinda) sebebiyet

verebilirler. Bu gibi durumlarda, diiiretik tatbiki derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite:

Tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretiklerle fotosensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz boliim
4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu olusursa tedavinin durdurulmasi tavsiye edilir.
Eger ditiretik tedavisi tekrar baglatilacaksa giinese veya suni UVA 1sinlarina maruz kalan

bolgeler korunmalidir.

Onlemler:
Su ve elektrolit dengesi:

- Plazma sodyum:
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Tedaviye baslamadan O6nce ve daha sonra belirli araliklarla Ol¢iilmelidir. Kanda sodyum
seviyesindeki diisiis asemptomatik olabilir ve bundan &tiirii 6zellikle yasli, sirozlu hastalarda
daha sik muntazam kontrol gerektirmektedir. (Bkz: Boliim 4.8 ve 4.9). Herhangi bir diiiretik
tedavisi bazen ¢ok ciddi sonuglara sebebiyet veren hiponatremiye neden olabilir.
Hipovoleminin eslik ettigi hiponatremi dehidrasyon veya ortostatik hipotansiyondan sorumlu
olabilir. Es zamanli kloriir iyonu kayb1 sekonder kompensatuar metabolik alkaloza neden

olabilir: bu etkinin insidansi1 ve derecesi hafiftir.

- Plazma potasyum:

Hipokalemiye bagli olan potasyum kaybi tiyazid ve benzeri olan diiiretiklerin en biiyiik riskidir.
Hipokalemi kas hastaliklarina neden olabilir. Cogunlukla siddetli hipokalemi kapsaminda
rabdomiyoliz vakalari bildirilmistir. Hipokaleminin baslama riski (<3.4 mmol/l) belli ytliksek
risk popiilasyonunda 6nlenmelidir; (yash, kotii beslenmis veya ¢oklu ilag tedavisi géren 6demli
ve assiti olan sirozlu hastalar, koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi olan hastalarda). Bu

durumda, hipokalemi dijitalis preparatlarin kardiyak toksisitesini ve aritmi riskini arttirir.

Uzun QT aralig1 olan hastalar, kaynagi ister konjenital, ister iyatrojenik olsun, risk altindadirlar.
Hipokalemi, bradikardide de oldugu gibi, ciddi aritmilerin olugumu, 6zellikle fatal bir durum

olabilen “torsades de pointes™i ortaya ¢ikaran bir faktor olabilir.

Yukarida belirtilen her durumda da daha sik plazma potasyum oOl¢limii gerekir. Plazma
potasyumun ilk 6l¢iimii tedavinin baslangicini takip eden ilk hafta i¢cinde olmalidir. Hipokalemi
saptandiginda diizeltilmelidir. Diisiikk serum magnezyum konsantrasyonu ile iliskili olarak

bulunan hipokalemi, serum magnezyumu diizeltilmedikce tedaviye direncli olabilir.

- Plazma magnezyum:
Tiyazidler ve indapamid dahil tiyazid benzeri olan ditiretiklerin, magnezyumun idrarla
atilimini artirdig1 ve bunun da hipomagnezemi ile sonuglanabilecegi gosterilmistir (bkz.

boliim 4.5 ve 4.8).

- Plazma kalsiyum:
Tiyazid ve benzeri diiiretikler, iiriner sistemden kalsiyum atiliminin azalmasina sebebiyet
verebilir ve kandaki kalsiyum degerlerinde az ve gecici artis goriilebilir. Daha Onceden

belirlenememis hiperparatiroidizme bagli asikar hiperkalsemi olabilir.
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Tedavi, paratiroid fonksiyonunun arastirilmasindan 6nce sona erdirilmelidir.

Kan glukozu:
Diyabetiklerde ve 6zellikle de hipokalemi varliginda buna bagli olarak hipokalemi oldugunda,

kanda glukoz seviyesinin dl¢iimii 6nemlidir.

Urik asit:

Hiperiirisemik hastalarda gut ataklarina egilim artabilir.

Bobrek fonksiyonlar1 ve diiiretikler:

Tiyazid ve benzeri diiiretikler sadece renal fonksiyonlarin normal oldugu veya minimal
diizeyde bozuldugu durumlarda tamamen etkilidir. (Plazma kreatinin seviyesinin erigskinlerde
25 mg/L veya 220 umol/L altinda oldugu durumlarda). Yaghlarda, plazma kreatinin, yasa,
kiloya ve cinsiyete bagli olarak ayarlanmalidir.

Tedavinin baslangicinda, su ve sodyum kaybina bagli sekonder olarak gelisen hipovolemi,
glomeriiler filtrasyonda azalmaya yol acabilir. Bu da plazma kreatinin ve iire diizeylerinde
artisa neden olabilir. Bu gecici fonksiyonel renal yetersizlik, normal renal fonksiyonu olan
kisiler i¢in s6z konusu olamaz fakat daha onceden renal yetmezligi olan kisilerde durumu
bozabilir.

Koroid eflizyonu, akut miyopi ve sekonder a¢1 kapanmas1 glokomu:

Siilfonamid veya siilfonamid tiirevi ilaglar, gorme alan1 defekti, gecici miyopi ve akut ag1
kapanmasi glokomu ile birlikte koroid efiizyonu ile sonuglanan idyosenkratik bir reaksiyona
nedenolabilir. Semptomlar, akut baglangigli gorme keskinliginde azalma veya okiiler agriy1
icerir vetipik olarak ilaca baslanmasindan saatler ila haftalar sonra ortaya c¢ikar. Tedavi
edilmeyen akut agikapanmasi glokomu kalic1 gorme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, ilag
alimimi miimkiinoldugunca hizli bir sekilde kesmektir. G6z i¢i basinci kontrolsiiz kalirsa, acil
tibbi veya cerrahitedavilerin diisiiniilmesi gerekebilir. Akut ag1 kapanmas1 glokomu gelisimi

icin risk faktorlerisiilfonamid veya penisilin alerjisi dykiisiinii i¢erebilir.
Sporcularda:

Bu ilacin aktif maddesi antidoping testleri sirasinda pozitif reaksiyon verebilir. Sporcularda

dikkatli olunmasi gerekir.
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Laktoz intoleransi:
Bu ilag, 76,50 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar, bu ilaci

kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Lityum:

Tuzsuz diyette oldugu gibi, doz asimi belirtileri gostererek kanda lityum konsantrasyonu artar
(lityumun idrarla atilimi azalir). Buna ragmen, diiiretik kullanimi tavsiye ediliyorsa, kanda

lityum diizeyi 6l¢iilmeli ve doz buna gore ayarlanmalidir.

Kullaniminda 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar:

Torsades de Pointes’e neden olan ilaglar: - agagidakilerle sinirli olmamak iizere:
* Sinif [a antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

 Smif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretilyum)

* Baz1 antipsikotikler:

— Fenotiazinler (6rn. klorpromazin, sayamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),

— Benzamidler (6rn. amisiilprid, siilpirid, stiltoprid, tiaprid),

— Butirofenonlar (6rn. droperidol, haloperidol),

— Diger antipsikotikler (6rn. pimozid)

—Diger maddeler: 6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksasin, moksifloksasin, vinkamin IV, metadon, astemizol, terfenadin

Ventrikiiler aritmi riskinin artmasi, Ozellikle torsades de pointes (hipokalemi bir risk
faktoridiir).
Kombinasyona baslamadan 6nce hipokalemi gerekirse izlenip diizeltilmelidir. Klinik bulgular,

plazma elektrolitleri ve EKG izlenmelidir.

Hipokalemi durumunda, torsades de pointes dezavantajini tasimayan maddeler kullanilmalidir.

NSAIl’ler (sistemik), selektif COX-2 inhibitdrleri ve yiiksek doz asetilsalisilik asit (>3g/giin):

Indapamidin antihipertansif etkisinin olas1 azalisi.
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Dehidrate olan hastalarda (azalmis glomeriiler filtrasyon) akut renal yetmezlik riski goriiliir.

Hasta hidrate edilir ve tedavinin baginda renal fonksiyon kontrol edilir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri:
Daha onceden tuz (sodyum) eksikligi olan (6zellikle renal arter stenozlu) hastalarda,
anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ile tedavi baglandiginda, ani hipotansiyon veya

akut renal yetersizlik riski olur.

Hipertansiyonda, daha 6nceki diiiretik tedavisi sodyum eksikligine sebep olmus ise; - ya ADE
inhibitorii ile tedaviye baslamadan 3 giin once diiiretik kesilir ve gerekirse potasyum tutucu
ozelligi olmayan diiiretik’e tekrar baglanir,

- ya da ADE inhibitorii baslangicta kiiciik dozda verilir ve sonra yavas yavas arttirilir.
Konjestif kalp yetmezliginde, miimkiinse potasyum tutucu 6zelligi olmayan diiiretigin dozunda

azaltma yapilarak, ¢ok diisiik dozda ADE inhibitorii ile baglanmalidir.

Biitiin durumlarda, ADE inhibitorii ile tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyon (plazma

kreatinin) izlenmelidir.

Hipokalemiye neden olan diger hipokalemik maddeler: amfoterisin B (IV), gluko ve
mineralakortikoidler (sistemik), tetrakosaktid, stimiilan laksatifler:

Hipokalemi riski artar (aditif etki).

Dijitalis tedavisi ile birlikte uygulandiginda kanda potasyum ol¢iimii, gerekli ise diizeltilmesi

ozellikle akilda tutulmalidir. Non-stimiilan laksatifler kullanilmalidir.

Baklofen:

Antihipertansif etkiyi arttirir.

Hasta hidrate edilmelidir. Tedavi baglangicinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Dijitalis preperatlari:

Hipokalemi ve/veya hipomagnezemi, dijitallerin toksik etkilerini gostermesine zemin hazirlar.

Kanda potasyum, magnezyum 6l¢iimii ve EKG gerekir. Gerekirse tedavi tekrar gozden gegirilir.

Kullanimi sirasinda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:
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Allopurinol:

Allopurinoliin indapamidle birlikte kullanimi hipersensitivite reaksiyonlarmin insidansini
artirabilir.

Dikkate alinmas1 gereken kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diiiretikler (amilorid, spironolakton, triamteren)

Bazi hastalarda bu tiir rasyonel kombinasyonlarin kullanilmas1 faydali olsa da hipokalemi ve
hiperkalemi (6zellikle kismi bobrek yetmezligi veya diyabeti olan hastalarda) hala
olusabilmektedir. Plazma potasyumu ve EKG izlenerek, gerekirse tedavi tekrar gozden

gecirilmelidir.

Metformin:

Muhtemelen diiiretiklerle 6zellikle de kivrim ditiretikleri ile iliskili fonksiyonel bdbrek
yetmezliginin neden oldugu metformine bagli artmis laktik asidoz riski bulunmaktadir.
Plazma kreatinin seviyesi erkeklerde 15 mg/L (135 mikromol/L) ve kadinlarda 12 mg/L (110
mikromol/L) gectigi zaman metformin kullanilmamalidir.

Iyot igeren kontrast madde:

Ditiretiklerden dolay1r olusan dehidratasyonda, 6zellikle de yiliksek dozda iyot iceren kontrast
madde kullanildig1 zamanlarda akut renal yetmezlik riski artar.

Iyotlu bilesigin tatbikinden dnce rehidratasyon &nerilir.

Imipramin benzeri antidepresanlar, noroleptikler:
Antihipertansif etki ve artmig ortostatik hipotansiyon (ilave etki) riskini arttirirlar.
Kalsiyum (tuzlari):

Uriner kalsiyum eliminasyonundaki azalmadan dolay1 hiperkalsemi riski

Siklosporin, takrolimus:

Su/sodyum eksikligi bulunmasa dahi, dolasimdaki siklosparin diizeylerinde herhangi bir
degisiklik olmadan plazma kreatinin diizeylerinde artma riski

Kortikosteroidler, tetrakosaktid (sistemik yoldan):

Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidere bagli su/sodyum tutulumlu)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

7/15



Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda indapamid kullanimi ile ilgili veri yoktur veya siirli sayida veri (300 gebelik
vakasindan az) bulunmaktadir. Gebeligin tiglincii 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.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar liretme toksisitesi iizerinde dogrudan ya da zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Tedbir olarak, hamilelik boyunca indapamid kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.

Laktasyon donemi

Indapamid/metabolitlerin anne siitiine salgilandig1 konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.
Stilfonamid  tiirevli ilaglara karst asirt  duyarhilik  ve  hipokalemi  goriilebilir.
Yenidoganlarda/bebeklerde risk goz ardi edilemez.

Indapamid, emzirme déneminde siit olusumunu azaltan hatta baskilayan tiazid diiiretikleri ile

oldukg¢a benzerdir.

Indapamid emzirme dénemi boyunca kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi ve erkek sicanlar {izerinde yapilan lireme toksisite ¢aligmalar1 fertilite izerinde herhangi

bir etki gostermemistir (Bkz Boliim 5.3). Insan fertilitesi iizerinde herhangi bir etki

beklenmemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DARZOX SR’in dikkat {izerine bir etkisi yoktur, fakat bazi hastalarda, 6zellikle tedavinin
baslangicinda veya diger bir antihipertansif ile kombine kullanimda, kan basincinin diismesine
bagli olarak bireysel tepkiler goriilebilir. Sonug¢ olarak arag ve makine kullanma yetenegi

zayiflayabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar hipokalemi, alerjiye yatkinligi olan kisilerde baslica
dermatolojik hipersensitivite reaksiyonlari, astmatik reaksiyonlar ve makulopapular

dokuntiilerdir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

Indapamid tedavisi siiresince gozlenmis olan asagidaki advers olaylar belirtilen skala
dogrultusunda siralanmistir: ¢cok yaygin (=1/10); yaygmn (=1/100, <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Istenmeyen etkiler Sikhk
Sistem Organ Sinifi

Agraniilositoz Cok seyrek

Aplastik anemi Cok seyrek
Kan ve lenf sistemi Hemolitik anemi Cok seyrek
hastaliklari Lokopeni Cok seyrek

Trombositopeni Cok seyrek

Hiperkalsemi Cok seyrek

Hipokalemi (bkz boliim 4.4) Yaygin
Metabolizma ve Hiponatremi (bkz boliim 4.4) Yaygin olmayan
beslenme - ;

Hipokloremi Seyrek
hastahiklan : —

Hipomagnezimi Seyrek

Vertigo Seyrek

Yorgunluk Seyrek
Sinir sistemi Bas agris1 Seyrek
hastaliklan i

Parestezi Seyrek

Senkop Bilinmiyor
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Miyopi Bilinmiyor
Bulanik gorme Bilinmiyor
Goz hastaliklar: Gorme bozukluklari Bilinmiyor
Akut a¢1 kapanmasi glokomu Bilinmiyor
Koroid eflizyonu Bilinmiyor
Kardiyak Aritmi Cok seyrek
hastaliklar Torsade de pointes (potansiyel olarak 6liimciil) Bilinmivor
(bkz boliim 4.4 ve 4.5) y
Vaskiiler . .
hastaliklar Hipotansiyon Cok seyrek
Bulanti seyrek
Gastrointestinal Kusma Y avern olmavan
hastaliklar e Y
Kabizlik Seyrek
Ag1z kurulugu Seyrek
Pankreatit Cok seyrek
E;s[:::::)l;lbz: l{ler Anormal karaciger fonksiyonu Cok seyrek
Karaciger yetmezligine bagl hepatik Bilinmivor
ensefalopati baglangici olasiligi (bkz boliim 4.3 Y
ve 4.4)
Hepatit Bilinmiyor
Deri ve deri alti Hipersensitivite reaksiyonlari Yaygin
dokusu hastaliklari
Makulopapular dokiintiiler Yaygin

Purpura Yaygin olmayan
Angioddem Cok seyrek
Urtiker Cok seyrek
Toksik epidermik nekroliz Cok seyrek
Stevens-Johnson Sendromu Cok seyrek
Opceder%. var olan ak.l.lt"yaygm 'lupus Bilinmiyor
eritematoziin olas1 kotiilesmesi
Fotosensitivite reaktsiyonlar1 (bkz boliim 4.4) [Bilinmiyor

Bobrek ve idrar .

volu hastaliklar: Renal yetmezlik Cok seyrek

Kas-iskelet ve Kas spazmlar1 e

o Bilinmiyor

bag dokusu Kas oiicsizlisi

hastaliklar gue gl Bilinmiyor
Miyalji Bilinmiyor
Rabdomiyoliz Bilinmiyor
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Ureme sistemi Erektil disfonksiyon v
aygin
ve meme olmayan
hastaliklar
Elektrokardiyogramda QT uzamasi (bkz. e
Bolim 4.4 ve 4.5) Bilinmiyor
Kanda glukoz artis1 (bkz. Boliim 4.4) Bilinmiyor
Kanda {irik asit artis1 (bkz. Boliim 4.4) e
Bilinmiyor
Arastirmalar
Bilinmiyor
Karaciger enzim seviyelerinde yiikselme

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

1,5 mg ve 2,5 mg indapamidi karsilastiran faz II ve III ¢alismalar1 sirasinda, plazma potasyum
analizi, indapamidin doza bagli bir etkisini gdstermistir:

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

- Indapamid 2,5 mg: 4 ila 6 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumu hastalarin %25'inde
<3,4mmol/L ve hastalarin %10'unda < 3,2 mmol/L goriilmiistiir. 12 haftalik tedaviden sonra

plazma potasyumundaki ortalama diisiis 0,41 mmol/L olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

40 mg’a kadar, yani terapdtik dozun 27 katina kadar indapamidin herhangi bir toksisitesi oldugu
saptanmamistir.

Akut zehirlenme belirtileri 6zellikle su ve elektrolit bozukluklari (hiponatremi ve hipokalemi)
seklindedir. Klinik olarak bulanti, kusma, hipotansiyon, kramplar, bag dénmesi, sersemlik,
konfiizyonel durumlar, poliliri ya da aniiri diizeyine varabilen oligiiri (hipovolemi) gériilebilir.
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Tedavi

Alman ilk 6nlemler gastrik lavaj ve/veya aktif komiir uygulamasiyla alinan madde(ler)in hizla
elimine edilmesi ve ardindan uzmanlasmis bir merkezde sivi ve elektrolit dengesinin normale
dondiiriilmesidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Ditiretikler/Siilfonamidler (Yalin)

ATC kodu: CO3BA11

Etki mekanizmasi

Indapamid farmakolojik olarak tiyazid ditiretiklerle iligkili, indol halkali bir siilfonamid
tirevidir. Indapamid korteksteki diliisyonu saglayan segmentte sodyum reabsorpsiyonunu
inhibe ederek etki gsterir. Idrarda sodyum ve kloriir atilimin1 ve bir 6l¢iiye kadar potasyum ve
magnezyum atilimini arttirarak idrar ¢ikisini arttirir ve bu sayede antihipertansif etki gosterir.
Farmakodinamik etkiler

Monoterapide kullanilan faz II ve III ¢alismalar1 antihipertansif etkisinin 24 saat siirdiigiinii
gostermektedir. Bu etkiler diiiretik O6zelliklerinin zayif oldugu dozlarda belirgindir.
Indapamidin antihipertansif etkinligi, arteryel kompliyansta gelisme, arteriyoler ve total
periferal rezistansta diisiis ile iliskilidir.

Indapamid sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.

Belirli bir dozun 6tesinde, istenmeyen reaksiyonlar artmaya devam ederken, tiyazid ve benzeri
ditiretiklerin terapotik etkisi bir platoya ulasir. Tedavi etkisiz oldugunda, doz arttirilmaya
calisilmamalidir.

Ayrica hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun dénemde indapamidin:

- Lipid metabolizmasini, yani trigliseridleri, LDL kolesterolii ve HDL kolesterolii etkilemedigi,
- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasini etkilemedigi

gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
DARZOX SR siirekli salinim saglayan matriks sisteminden olusup, etken madde indapamidin

stirekli salinimin1 saglamaktadir.
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Salinan indapamid fraksiyonu hizla ve tamamen gastrointestinal sindirim sistemi ile absorbe
edilir.

Gida alim1 absorbsiyon hizini ¢ok az artirir fakat, ilacin absorbe edilen miktari lizerinde etkisi
yoktur.

Tepe serum konsantrasyonlarina ulagsmak i¢in gerekli olan siire bir dozdan sonra 12 saattir,
tekrarlanan uygulamalar, 2 doz aras1 serum diizeylerindeki degisiklikleri azaltir. Bireysel
degiskenlik goriilebilir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma %79’dur.

Plazma yarilanma 6mrii 14 ile 24 saat arasindadir (ortalama 18 saat).

Sabit duruma 7 giin sonra ulasir.

Tekrarlanan uygulamalar birikime neden olmaz.

Bivyotransformasyon ve eliminasyon:

Eliminasyon baslica idrar (dozun % 70°1) ve feges (%22) ile inaktif metabolitler halindedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik parametreler degismemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenite testleri negatiftir.

Indapamidin diiiretik etkisi, farkl1 hayvan tiirlerinde, oral yoldan, en yiiksek dozda (terapétik
dozun 40-8000 kat1) uygulandiginda artmaktadir. Intravandz ve intraperitonel uygulanan
indapamidin, akut toksisite caligmalarinin ana semptomlari, indapamidin farmakolojik
aktivitesi ile ilgilidir. (Bradipne ve periferal vazodilatasyon).

Reprodiiktif toksisite ¢alismalar1 embriyotoksisite ve teratojenisite gostermemistir.

Disi ve erkek sicanlarda fertilite azalmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat (inek siitii kaynakli)

Hidroksipropil metilseliiloz
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Povidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Opadry I 85F18422 Beyaz
- Polivinil alkol

- Titanyum dioksit (E171)

- Makrogol

- Talk

6.2 Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve nemden korunarak saklaymiz. Bu ilag, 6zel saklama

kosullar1 gerektirmemektedir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutular i¢cinde 30 ve 90 tablet seffaf PVC/Alii blister

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

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Bagcilar / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2018/504

14/15



9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 20.09.2018

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

15/15



