KISA URUN BiLGisSi

1. BESERI TIBBT URUNUN ADI:
FLUDEX SR 1.5 mg surekli sahm ayan film kapl tablet.

2. KAL ITATIF VE KANTITATIF BiLE SiM
Etkin madde:1.5 mg Indapamid
Yardimci maddeler: 124.5 mg Laktoz (bkz. Bolim 4(@zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).
Yardimci maddeler igin bkz 6.1.

3. FARMASOT iK FORM
Yuvarlak, beyaz, sirekli salim@@ayan film kapl tablet.

4. KL iNiK OZELL iKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve suresi:

Tercihen sabah olmak tizere ginde bir tablet.

Tablet bir bardak su ile butiin olaragmenmeden yutulmalidir.

Yiuksek dozlar, indapamid’in antihipertansif etkisi@artirmaz ancak sallretik etkilerde arti
goraldar.

Uygulamasekli:
Oral yoldan alinir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi (bkz bolim 4.3 ve 4.4):

Ciddi bobrek yetmezli olan hastalarda (kretinin klerensi 30ml/dak alanise) tedavi
kontrendikedir. Tiyazid ve benzeri dilretikler sadeaenal fonksiyonlarin normal olgu veya
minimal diizeyde bozuldw durumlarda tamamen etkilidir.

Karaciger yetmezlgi (bkz b6lim 4.3 ve 4.4):
Ciddi karacger yetmez[ii olan hastalarda tedavi kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
Bu populasyon ile ilgili guvenlilik ve etkililik valeri olmadgindan FLUDEX SR’in ¢ocuklar ve
ergenlik cgindaki gencler tarafindan kullaniimasi tavsiyeradinektedir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yasl hastalarda plazma kretinin gakilo ve cinsiyete gore ayarlanmalidir.gdf bobrek
fonksiyonlari normal veya ¢cok az derecede bozukyisdh hastalar FLUDEX SR ile tedavi
edilebilir.



4.3 Kontrendikasyonlar

- Indapamid’e, ilacin icergi yardimci maddelere veya silfonamid tirevi ilaglagiri
duyarhlk,

- Ciddi bobrek yetmezl,

- Ciddi karacger yetmezlii veya hepatik ensefalopati,

- Hipokalemi.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ozel uyarilar:

Hepatik bozukluklar:

Karacger fonksiyonu bozuk oldiu zaman, tiyazid ve bu gruptan dilretikler
hepatik ensefalopati'ye (6zellikle elektrolit desgdigi durumlarinda) sebebiyet verebilirler. Bu
gibi durumlarda, ditretik tatbiki derhal kesilmetid

Fotosensitivite:

Tiyazid ve tiyazid benzeri ditretiklerle fotosemnge reaksiyonlari bildirilmgtir (bkz bolim 4.8).
Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonusotga tedavinin durdurulmasi tavsiye ediligeE
diretik tedavisi tekrar lyéatilacaksa gline veya suni UVAginlarina maruz kalan bdlgeler
korunmalidir.

Laktoz intoleransi:
Bu ilag, 124.5 mg laktoz icermektedir. Nadir kahsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezIgi veya gliikoz-galaktoz emilim bozuldu olan hastalar, bu ilaci kullanmamaldir.

Onlemler:
Su ve elektrolit dengesi:

- Plazma sodyum:

Tedaviye bgamadan 6nce ve daha sonra belirli araliklarla Iielidir. Herhangi bir ditretik
tedavisi bazen c¢ok ciddi sonuglara sebebiyet vhiponatremiye neden olabilir. Kanda sodyum
seviyesindeki d§iis asemptomatik olabilir ve bundan 6tirt 6zelliklglyairozlu hastalarda daha
sik muntazam kontrol gerektirmektedir. (Bkz: BoldtB ve 4.9).

- Plazma potasyum:

Hipokalemiye bl olan potasyum kaybi tiyazid ve benzeri olan etikterin en buyuk riskidir.
Hipokaleminin balama riski (<3.4 mmol/l) belli yiiksek risk populasyunda 6nlenmelidir; (w4,
kotu beslenmgi veya cok ilag tedavisi goren ddemli ve asidozunnada@ozlu hastalar, koroner
damar hastall ve kalp yetmeziji olan hastalarda). Bu durumda, hipokalemi digtgireparatlarin
kardiyak toksisitesini ve aritmi riskini arttirir.

Uzun QT arafil olan hastalar, kayg@aister konjenital, ister iyatrojenik olsun, riskiadadirlar.
Hipokalemi, bradikardide de ol@u gibi, ileri derece ritm bozukluklarini, 6zellikiatal bir durum
olabilen “torsades de pointes”i ortaya cikararfddtor olabilir.



Yukarida belirtlen her durumda da daha sik plazpmasyum Olcimiu gerekir. Plazma
potasyumun ilk 6lcimu tedavinin gangicini takip eden ilk hafta icinde olmalidHipokalemi
saptandiinda duzeltimelidir.

- Plazma kalsiyum:

Tiyazid ve benzeri ditretikler, triner sistemdetskaim atihminin azalmasina sebebiyet verebilir
ve kandaki kalsiyum derlerinde az ve gecici agtgorilebilir. Daha 6nceden belirlenememi
hiperparatiroidizme kigh asikar hiperkalsemi olabilir.

Tedavi, paratiroid fonksiyonunun atailmasindan 6nce sona erdiriimelidir.

Kan glikozu:
Diyabetiklerde ve 0Ozellikle de hipokalemi vgnhda buna bzl olarak hipokalemi oldgunda,
kanda glikoz seviyesinin dlcimu 6nemlidir.

Urik asit:
Hiperurisemik hastalarda gut ataklari artabiigogen, kanda urik asit
seviyesine bgl olarak doz ayarlanmalidir.

Bobrek fonksiyonlari ve ditretikler:

Tiyazid ve benzeri dilretikler sadece renal fon&aigrin normal oldgu veya minimal diizeyde
bozuldyu durumlarda tamamen etkilidir. (Plazma kreatiramigesinin egkinlerde 25 mg/lt veya
22Qumol/lt altinda oldgu durumlarda). Ygllarda, plazma kreatinin, ya, kiloya ve cinsiyete
bagli olarak ayarlanmalidir.

Tedavinin balangicinda, dilirez ve natritirezeghaolarak geken hipovolemi sekonder olarak
glomerdler filtrasyonda azalmaya yol acabilir. Ba glazma kreatinin ve Ure diizeylerindesart
neden olabilir. Bu gecici fonksiyonel renal yetelikj normal renal fonksiyonu olansker igin
s0z konusu olamaz fakat daha dnceden renal yefingaln ksilerde durumu bozabilir.

Sporcularda:
Bu ilacin aktif maddesi antidoping testleri sirasrpozitif reaksiyon verebilir. Sporcularda
dikkatli olunmasi gerekir.

4.5 Diger tibbi Urtinlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Onerilmeyen kombinasyonlar:

Lityum:

Sodyumsuz diyette olgu gibi, doz aimi belirtileri géstererek kanda lityum konsantrasy
artar (lityumun idrarla atilimi azalr). Bunagraen, ditretik kullanimi tavsiye ediliyorsa, kanda
lityum diizeyi 6lctlmeli ve doz buna gore ayarlanhal

Kullaniminda 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar:

Torsades de Pointes’e neden olan ilaglar:
» Sinif la antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, degpiramid)
* Sinif lll antiaritmikler (amiodaron, sotalol, doifet, ibutilid)
» Bazi antipsikotikler:
— Fenotiazinler (klorpromazin, sayamemazin, levomemamin, tioridazin, trifluoperazin),
— Benzamidler (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tighy
— Butirofenonlar (droperidol, haloperidol),
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— Diger: bepridil, cisaprid, difemanil, eritromisin IVhalofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksasin, moksifloksasin, vinsamin IV

Ventrikuler aritmi riskinin artmasi, 6zellikle tades de pointes (hipokalemi bir risk faktéruddr).
Kombinasyona hgamadan once hipokalemi gerekirse izlenip dizedtidr. Klinik bulgular,
plazma elektrolitleri ve EKG izlenmelidir.

Hipokalemi durumunda, torsades de pointes dezguantatasimayan maddeler
kullaniimalidir.

NSAI (sistemik), selektif COX-2 ihibitorleri ve ydkek doz salisilatlar (>3g/gtin):
Indapamidin antihipertansif etkisinin olasi agali

Dehidrate olan hastalarda (azaimlomeruler filtrasyon) akut renal yetmezlik  ganil
Hasta hidrate edilir ve tedavinin gsada renal fonksiyon kontrol edilir.

Anjiotensin dongturict enzim (ADE) inhibitorleri:

Daha Onceden tuz (sodyum) ekgkliolan (renal arter stenozlu) hastalarda, anjiysien
dondgtirict enzim inhibitorleri ile tedavi klandginda, ani hipotansiyon veya akut renal
yetersizlik riski olur.

Esansiyel hipertansiyonddaha onceki ditiretik tedavisi sodyum ekgikle sebep olmyise;

- ya ADE inhibitoru ile tedaviye amadan 3 gin 6nce diuretik kesilir ve gerekirgmkalemik
ditretik’e tekrar bglanir,

- ya da ADE inhibit6ri bdangigta kiigtik dozda verilir ve sonra yayava arttirilir.

Konjestif kalp yetmezinde mumkinse hipokalemik ditirgin dozunda azaltma yaparak, ¢ok
dUsiik dozda ADE inhibitort ile bdayiniz.

Batun durumlarda ADE inhibitori ile tedavinin ik haftalarinda rahfonksiyon (plazma
kreatinin) izlenmelidir.

Hipokalemiye neden olan ghr hipokalemik maddeler: amfoterisin B (IV), glukee
mineralakortikoidler (oral), tetrakosaktid, stimiilaksatifler:

Hipokalemi riski artar (ek etki).

Dijitalis tedavisi ile birlikte uygulanginda kanda potasyum o6lcumu, gerekli ise duzeltinaes
her zaman 6zellikle hatirlanmalidir. Non-Stimulaksiatifler kullaniniz.

Baklofen:
Antihipertansif etkiyi arttirir.
Hasta hidrate edilmelidir. Tedavigangicinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Dijitalis preperatlari:
Hipokalemi, dijitallerin toksik etkilerini predisze eder.
Kanda potasyum 6lgimi ve EKG gerekir. Gerekirsaveidkrar gbzden gegirilir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:
Potasyum tutucu diuretikler (amilorid, spironolaktériamteren)



Bazi hastalarda bu tur rasyonel kombinasyonlaritalmasi faydali olsa da hipokalemi ve
(6zellikle kismi bobrek yetmegiive diyabetik hastalarda) hiperkalemi gdbilmektedir.
Plazma potasyumu ve EKG izlenerek, gerekirse tadbxar gozden geciriimelidir.

Metformin:

Ditretikler ve 6zellikle loop ditretikler ile gkilendirilmis fonksiyonel renal yetmezlik olagii
nedeniyle olgan metformine b laktik asidozis riskinde akt

Plazma kreatinin seviyesi erkeklerde 15 mg/lt (18%kromol/lt) ve kadinlarda 12 mg/lt
(110 mikromol/It) gecfii zaman metformin kullanmayiniz.

Iyot iceren kontrast madde:

Diuretiklerden dolayi olgan dehidratasyonda, ¢zellikle de yuksek dozda weten kontrast
madde kullanildy zamanlarda akut renal yetmezlik riski artar.

lyotlu bilesigin tatbikinden dnce rehidratasyon Onerilir.

Imipramin benzeri antidepresanlar, noéroleptikler:
Antihipertansif etki ve ortostatik hipotansiyoragie etki) riskini arttirirlar.

Kalsiyum (tuzlarr):
Uriner kalsiyum eliminasyonundaki azalmadan dokdgerkalsemi riski

Siklosporin, takrolimus:
Su/sodyum yoklgunda bile, sirkiile siklosparin dizeylerinde herhamg degisiklik olmadan
plazma kreatinin dtizeylerinde artma riski

Kortikosteroidler, tetrakosaktid (sistemik yoldan):
Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroiderglbau/sodyum tutulmasi)

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dggum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Uygulanmamaktadir.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak hamile kadinlarda tiyazid Yenzeri dilretiklerin  kullanimindan
kaciniimalidir ve gebelikteki fizyolojik 6demi tedaetmek icin asla ditretik kullaniimamalidir.
Diuretikler fetal hipotrofi riski tasyan fetoplasental iskemiye yol acgabilirler.

Laktasyon dénemi
Emzirme sirasinda kullanimi dnerimemektedir (iratap stte salgilanir).

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
FLUDEX SR’In dikkat Uzerine bir etkisi yoktur, fakaazi hastlarda, Ozellikle tedavinin
baslangicinda veya der bir antihipertansif ile kombine kullanimda, kbasincinin dg§mesine



bagll olarak bireysel tepkiler gorulebilir. Sonu¢ a&r arag ve makine kullanma yetgne
zayIflayabilir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik veya laboratuvar parametreleri ile ilgili tenmeyen etkilerin ggu doza bagmlidir.
Indapamid dahil olmak uizere tiyazid ve benzeri dikiex, asagidaki arzu edilmeyen etkilere yol
acabilirler: advers olaylar belirtilen skalagioltusunda siralanmtir: cok yaygin ¥1/10); yaygin
(>1/100, <1/10); yaygin olmayarr1/1000, <1/100); seyrek>{/10000, <1/1000); cok seyrek
(<1/20000), bilinmiyor (eldeki verilerden harekeiddnmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: trombositopeni, Iokopeni, agranilositgdastik anemi, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yapilan klinik calgmalarda, hastalarin %10’unda hipokalemi (plazmapaim <3.4 mmol/l)
gorulmstur. 4-6 haftalik tedavi sonunda % 4 hastada @enph potasyum < 3.2mmol/lt’dir. 12
haftalik tedavi sonunda plazma potasyum konsardrasydaki ortalama azalma 0.23 mmol/l'dir.
Cok seyrek: hiperkalsemi.

Bilinmiyor:

- Hipokalemi ile gzamanli potasyum kaybi, bazi yiksek risk populagyda 0Ozellikle ciddi
olabilir (bkz Bolim 4.4)..

- Hipovoleminin glik ettigi, dehidratasyona ve ortostatik hipotansiyona ygdmahiponatremi.
Klorur iyonlarinin @zamanl kaybi sekonder olarak kompensatuar mekaslkliloza yol acgabilir.
Bu etki hafiftir ve ender gorulur.

Sinir sistemi hastaliklari:
Seyrek: vertigo, yorgunluk, bagrisi, parestezi
Bilinmiyor: senkop

Kardiyak hastaliklari:
Cok seyrek: aritmi, hipotansiyon
Bilinmiyor: Torsade de pointes (potansiyel olardlkniciil) (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)

Gastrointestinal hastaliklari:

Yaygin olmayan: kusma

Seyrek: bulanti, konstipasyorgiakuruluzu
Cok seyrek: pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari:

Cok seyrek: karager slev bozukluklari

Bilinmiyor:

-Karacger yetmezliine bal olarak hepatik ensefalopatigi@ngici (bkz. bolim 4.3 ve 4.4).
-Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklart:

Allerjik ve astim semptomlarina yatkin olarsikkirde genellikle dermatolojik sl hassasiyet
reaksiyonlari:

Yaygin: makulo-papular dokintu,

Yaygin olmayan: purpura

Cok seyrek: anjiyonorotik 6dem ve/veya utrikllekdik epidermik nekroliz, Steven Johnson
sendromu.



Bilinmiyor:
- Onceden var olan akut yaygin lupus eritematd@as kotilgme.
- Fotosensitivite reaksiyonlari bildirilgtir (okz. Bolum 4.4).

Bobrek ve idrar hastaliklari:
Cok seyrek: bobrek yetmegzili

Arastirmalar:

Bilinmiyor:

- Elektrokardiyogramda QT uzamasi (bkz. Bolim 4.4

- Tedavi sirasinda plazma Urik asit ve kan glukoz slmtrasyonlarinda yukselme.
Bu tdr diuretiklerin  kullaniimasinin  uygurgu, gut ve diyabetli hastalarda dikkatle
degerlendiriimelidir.

- Karacger enzim duzeylerinde ayti

4.9 Doz s1mi ve tedavisi

40 mg’a kadar, yani terapdtik dozun 27 katina kaa@dapamidin herhangi bir toksisitesi ofglu
saptanmangtir.

Akut zehirlenme belirtileri 6zellikle su ve eleklitobozukluklari (hiponatremi ve hipokalemi)
seklindedir. Klinik olarak bulanti, kusma, hipotaymn, kramplar, b@ donmesi, sersemlik,
konflizyonel durumlar, politri ya da anuri dizeywaeabilen oligtri (hipovolemi) gorulebilir.
Alinan ik 6nlemler gastrik lavaj ve/veya aktif kdmuygulamasiyla alinan madde(ler)in hizla
elimine edilmesi ve ardindan uzmamtas bir merkezde sivi ve elektrolit dengesinin normale
dondurulmesidir.

. FARMAKOLOQOJ iK OZELL iKLER1
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup:
ATC kodu: CO3BA11 (C: kardiyovaskuler sistem)
Kortikal Dilisyon Segmentinde Etkili Ditretik.

Indapamid farmakolojik olarak tiyazid ditretiklerileskili stilfonamid bir ditretiktir. Indapamid
korteksteki dilisyonu gtayan segmentte sodyum reabsorpsiyonunu inhibeslkeatki gosterir.
Idrarda sodyum ve Klortr atihmini ve bir 6lciyedka potasyum ve magnezyum atihmini
arttirarak idrar ¢ilsini arttirir ve bu sayede antihipertansif etki gdist

Monoterapide kullanilan faz Il ve Ill cainalarn antihipertansif etkisinin 24 saat suidai
gostermektedir. Bu etkiler ditiretik 6zelliklerinmayf oldyzu dozlarda belirgindir.

Indapamidin antihipertansif etkipij arteryel kompliyansta gefine, arteriyoler ve total periferal
rezistansta dyils ile iligkilidir.

Indapamid sol ventrikll hipertrofisini azaltir.

Belirli bir dozun 6tesinde, istenmeyen reaksiyordamaya devam ederken, tiyazid ve benzeri
ditretiklerin terapotik etkisi bir platoya yla Tedavi etkisiz oldgunda, doz arttirimaya
calslilmamalidir.

Ayrica hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzumetidde indapamidin:
- Lipid metabolizmasini, yani trigliseridleri, LDkolesteroll ve HDL kolesterolu etkilemggli
- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonatdnetabolizmasini etkilemeggosteriimitir.



5.2 Farmakokinetik dzellikler
FLUDEX SR surekli salinim gtayan matriks sisteminden glup, etken madde indapamidin
surekli salinimini sggamaktadir.

Emilim: Salinan indapamid fraksiyonu hizla ve tamamen gm$éstinal sindirim sistemi ile
absorbe edilir.

Gida almi absorbsiyon hizini ¢cok az artirir fallatin  absorbe edilen miktari Gzerinde etkisi
yoktur.

Tepe serum konsantrasyonlarinasmak icin gerekli olan sure bir dozdan sonra 12 tsaat
tekrarlanan uygulamalar, 2 doz arasi serum duzeglkki desisiklikleri azaltir. Bireysel
degiskenlik goralebilir.

Dagilim: Plazma proteinlerine ganma %79'dur.

Plazma yarilanma 6mri 14 ile 24 saat arasindadalgma 18 saat).
Sabit duruma 7 gtin sonra gla

Tekrarlanan uygulamalar birikime neden olmaz.

Metabolizma:Eliminasyon bglica idrar (dozun % 70'i) ve fegces (%22) ile inakinetabolitler
halindedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Bobrek yetmezii:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda farmakokinetik parametrelesigaeemitir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Indapamidin diuretik etkisi, farkli hayvan tiirleracdral yoldan, en yiiksek dozda (terapotik
dozun 40-8000 katr) uygulargghda artmaktadir. Intravan6z ve intraperitonel uggan
indapamidin, akut toksisite ¢ghalarinin ana semptomlari, indapamidin farmakolalikvitesi
ile ilgilidir. (Bradipne ve periferal vazodilatasgp

Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenitettes negatifdir.

. FARMASOTIiK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Titanyum dioksit

Gliserol

Hidroksipropilmetilseliiloz (Hipromelloz)
Laktoz

Polietilen glikol 6000 (Makrogol 6000)
Polividon

Anhidr kolloidal silis

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler
Gecerli deildir.

6.3 Raf dmri
24 ay



6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakglnda ve nemden korunarak saklayiniz. Bu ilag, saklama keullar
gerektirmemektedir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Karton kutular icinde aluminyum / PVC blister.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
“Tibbi Atiklarin  Kontroli  Yonetmefii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu
Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
LES LABORATIORES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servierilag ve Argtirma AS.
Meydan Sokak, Beybi Giz Kule K: 21/22/23/24 34398d\kistanbul
Tel: (212) 329 14 00
Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
101/1

9. iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 14.01.1997
Son yenileme tarihi: 22.11.2002

10. KUB'’Un YEN ILENME TAR iHi

10



