KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLUDIN 2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 2.5 mg indapamid

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum nisasta glikolat

Laktoz 80.0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bakiniz Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak sekilli film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 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, saldiiiretik etkilerde artis

goriliir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4):
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30ml/dak altinda ise) tedavi

kontrendikedir.
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Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4):

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyon ile ilgili giivenlilik ve etkililik verileri olmadigindan FLUDIN’in ¢ocuklar ve
ergenler tarafindan kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda plazma kreatinin yas, kilo ve cinsiyete gore ayarlanmalidir. Eger bobrek

fonksiyonlar1 normal veya ¢ok az derecede bozuk ise yasl hastalar FLUDIN ile tedavi

edilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

— Indapamid, ilacin igerdigi yardimci maddelere veya siilfonamid tiirevi ilaclara asiri
duyarlilik

— Ciddi bobrek yetmezligi

— Ciddi karaciger yetmezligi veya hepatik ensefalopati

— Hipokalemi

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Uyarilar:

Hepatik bozukluklar:

Karaciger fonksiyonu bozuk oldugu zaman, tiyazid ve bu gruptan diiiretikler hepatik
ensefalopati’ye (6zellikle elektrolit dengesizligi durumlarinda) sebebiyet verebilirler. Bu gibi

durumlarda, diiiretik tatbiki derhal kesilmelidir.

Fotosensitivite:

Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerle fotosenistivite reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu olusursa tedavinin durdurulmas: tavsiye
edilir. Eger diiiretik tedavisi tekrar baslatilacaksa giinese veya suni UVA 1sinlarina maruz

kalan bolgeler korunmalidir.

FLUDIN laktoz icermektedir. Nadir kalittmsal galaktoz intolerans:, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.
FLUDIN her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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Onlemler:

Su ve elektrolit dengesi:

— Plasma sodyumu:

Tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra belirli araliklarla 6l¢tilmelidir. Herhangi bir ditiretik
tedavisi bazen ¢ok ciddi sonuglara sebebiyet veren hiponatremiye neden olabilir. Kanda
sodyum seviyesindeki diisiis asemptomatik olabilir ve bundan 6tiirii 6zellikle yash, sirozlu

hastalarda daha sik muntazam kontrol gerektirmektedir. (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9)

— Plasma potasyumu:

Hipokalemiye bagli olan potasyum kaybi tiyazid ve benzeri olan diiiretiklerin en biiyiik
riskidir. Hipokaleminin baglama riski (<3.4 mmol/l) belli yiiksek risk popiilasyonunda
onlenmelidir; (yash, kot beslenmis veya ¢ok ilag tedavisi goren 6demli ve asidozu olan
sirozlu hastalar, koroner damar hastaligi ve kalp yetmezligi olan hastalarda). Bu durumda,
hipokalemi dijitalis preperatlarin kardiyak toksisitesini ve aritmi riskini arttirir.

Uzun QT araligi olan hastalar, kaynagi ister konjenital, ister iyatrojenik olsun risk
altindadirlar. Hipokalemi, bradikardide de oldugu gibi, ileri derece ritm bozukluklarini,
ozellikle fatal bir durum olabilen “torsades de pointes™i ortaya ¢ikaran bir faktor olabilir.
Yukarida belirtilen her durumda da daha sik plasma potasyum olgiimii gerekir. Plasma
potasyumun ilk oOl¢iimii tedavinin baslangicini takip eden ilk hafta i¢inde olmalidir.

Hipokalemi saptandiginda diizeltilmelidir.

Plasma kalsiyumu:

Tiyazid ve benzeri ditiretikleri, {iriner sistemden kalsiyum atilimimin azalmasina sebebiyet
verebilir ve kandaki kalsiyum degerlerinde az ve gegici artis goriilebilir. Daha onceden
belirlenememis hiperparatiroidizme bagl asikar hiperkalsemi olabilir.

Tedavi, paratiroid fonksiyonunun arastirilmasindan dnce sona erdirilmelidir.

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

kanda glikoz seviyesinin 6l¢limii onemlidir.

Urik asit:
Hiperiirisemik hastalarda gut ataklar artabileceginden, kanda {irik asit seviyesine bagli olarak

doz ayarlanmalidir.
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Bobrek ve diiiretik fonksiyonlar:

Tiyazid ve benzeri diiiretikler sadece renal fonksiyonlarin normal oldugu veya minimal
diizeyde bozuldugu durumlarda tamamen etkilidir (Plasma kreatinin seviyesinin eriskinlerde
25 mg/It veya 220 umol/It altinda oldugu durumlarda). Yaslilarda, plasma kreatinin, yasa,
kiloya ve cinsiyete bagli olarak ayarlanmalidir.

Tedavinin baslangicinda, dilirez ve natriiireze bagli olarak gelisen hipovolemi sekonder olarak
glomeriiler filtrasyonda azalmaya yol agabilir. Bu da plasma 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.

Sporcularda:

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

dikkatli olunmasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:
Lityum:
Sodyumsuz diyet sirasinda, doz asimi belirtileri ile kanda lityum konsantrasyonu artar
(lityumun idrarla atilim1 azalir). Buna ragmen, diliretik tavsiye ediliyorsa, kanda lityum
seviyesi Olciilmeli ve doz buna goére ayarlanmalidir.
Dikkat gerektiren kombinasyonlar:
— Torsades de Pointes’e neden olan ilaglar:
e Smif la antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
o Sinif IIT antiaritmikler (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

e Baz antipsikotikler:

Fenotiazinler ~ (klorpromazin,  sayamemazin, levomepromazin, tioridazin,

trifluoperazin),

Benzamidler (amisiilprid, siilpirid, tiiltoprid, tiaprid),

Butirofenonlar (droperidol, haloperidol),

Diger (bepridil, cisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksasin, moksifloksasin, vinsamin V).

Ventrikiiler aritmi riskinin artmasi, Ozellikle torsades de pointes (hipokalemi bir risk

faktoriidiir).
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Kombinasyon baslamadan 6nce hipokalemi gerekirse izlenip diizeltilmelidir. Klinik bulgular,

plazma elektrolitleri ve EKG izlenmelidir.

Hipokalemi durumunda, torsades de pointes dezavantajim1 tasimayan maddeler

kullanilmalidir.

— NSAI (sistemik), selektif COX-2 ihibitorleri ve yiiksek doz salisilatlar (>3g/giin):
Indapamidin antihipertansif etkisinin olas azalis1.
Dehidrate olan hastalarda (azalmis glomeriiler filtrasyon) akut renal yetmezlik goriiliir.

Hasta hidrate edilir ve tedavinin basinda renal fonksiyon kontrol edilir.

— Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri
Daha onceden tuz (sodyum) eksikligi olan (renal arter stenozlu) hastalarda, doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ile tedavi baslandiginda, ani hipotansiyon veya akut renal yetersizlik riski

olur.

Esansiyel hipertansiyonda, daha dnceki diiiretik tedavisi sodyum eksikligine sebep olmus ise;
— ya ADE inhibitorii ile tedaviye baslamadan 3 giin once diiiretik kesilir ve gerekirse
hipokalemik ditiretik’e tekrar baslanir,

— ya da ADE inhibitorii baslangigta kiigiik dozda verilir ve sonra yavas yavas arttirilir.

Konjestif kalp yetmezliginde, miimkiinse hipokalemik diiiretigin dozunda azaltma yaparak,

cok diisiik dozda ACE inhibit6rii ile baslaymiz.

Biitiin durumlarda, renal fonksiyon (plasma kreatinin) ACE inhibitorii ile tedavinin ilk
haftalarinda kontrol altina alinir.

Hipokalemiye neden olan diger hipokalemik maddeler: amphotericin B (1V), gluko ve
minerelakortikoitler (oral), tetracosactide, stimiilan laksatifler)

Hipokalemi riski artar (aditif etki).

Dijitalis tedavisi ile birlikte uygulandiginda kanda potasyum 6l¢iimii, gerekli ise diizeltilmesi

ve her zaman 0zellikle hatirlanmalidir. Non-Stimiilan laksatifler kullaniniz.

— Baklofen
Antihipertansif etkiyi arttirir.

Hasta hidrate edilmelidir. Tedavi baglangicinda renal fonksiyon kontrol edilmelidir.
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— Dijitalis preperatlari
Hipokalemi, dijitallerin toksik etkilerini predispose eder.

Kanda potasyum o6l¢iimii ve EKG gerekir. Gerekirse tedavi tekrar gozden gegirilir.

Dikkate alinacak kombinasyonlar:

— Potasyum tutucu ditiretikler (amilorid, spironolakton, triamteren)

Bazi hastalarda faydali olan bodyle rasyonel kombinasyonlarin kullanilmasi durumunda
hipokalemi ve (0zellikle kismi bobrek yetmezligi ve diyabetik hastalarda) hiperkalemi
olasilig1 goz ardi edilmemelidir.

Plasma potasyumu ve EKG izlenerek, gerekirse tedavi tekrar gozden gecirilir.

— Metformin:

Diiiretikler ve oOzellikle loop diiiretikler ile iligkilendirilmis fonksiyonel renal yetmezlik
olasilig1 nedeniyle olusan metformine bagl laktik asidozis riskinde artis.

Plasma kreatinin seviyesi; 15 mg/lt (135 mikromol/lt) erkeklerde ve 12 mg/lt (110

mikromol / It) kadinlarda gegtigi zaman metformin kullanmayiniz.

— lyot igeren kontrast madde:
Diiiretiklerden dolay1 olusan dehidratasyonda, 6zellikle de yiiksek dozda iyot igeren kontrast
madde kullanildig1 zamanlarda akut renal yetersizlik riski artar.

Iyotlu bilesigin tatbikinden &nce rehidratasyon onerilir.

— Imipramin antidepresanlar (trisiklik), néroleptikler:

Antihipertansif etkiyi arttirirlar ve ortostatik hipotansiyon (ilave etki) riskini arttirirlar.

— Kalsiyum (tuzlar):

Uriner kalsiyum eliminasyonundaki azalmadan dolay: hiperkalsemi riski

— Siklosparin, Takrolimus:
Plazma kreatininde, su/sodyum deplesyon yoklugunda bile sirkiile siklosparin diizeylerinde

herhangi bir degisiklik olmadan, artma riski

— Kortikosteroidler, tetrakosaktid (oral yoldan):

Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidere bagli su/sodyum tutulmast)
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Uygulanmamaktadir.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak hamile kadinlarda tiyazid ve benzeri diiiretikler kullanmaktan
kacimilmalidir ve gebelikteki fizyolojik &demi tedavi etmek i¢in asla diiiretik
kullanilmamalidir. Diiiretikler fetal hipotrofi riski tasiyan fetoplasental iskemiye yol
acabilirler.

Laktasyon donemi

Indapamid anne siitiine gegtiginden FLUDIN emzirme sirasinda énerilmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FLUDIN’in dikkat iizerine bir etkisi yoktur, fakat, bazi hastalarda, 6zellikle tedavinin
baslangicinda veya diger bir antihipertansif ile kombine kullanimda, kan basincinin
diismesine bagl olarak bireysel tepkiler goriilebilir. Sonug olarak ara¢ ve makine kullanma
yetenegi zayiflayabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik veya laboratuvar parametreleri ile ilgili, istenmeyen etkilerin ¢ogu doza bagimlidir.
Indapamid dahil olmak iizere tiyazid ve benzeri diiiretikler, asagidaki arzu edilmeyen etkilere
yol agabilirler: advers olaylar belirtilen skala dogrultusunda siralanmistir: ¢cok yaygin (=1/10);
yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (=1/1000, <1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); ¢ok

seyrek (<1/10000), bilinmeyen siklikta (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Cok seyrek: Trombositopeni, lokopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik

anemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

e Yapilan klinik c¢aligmalarda, hipokalemi (plazma potasyum <3.4 mmol/l), hastalarin
%25’inde goriilmiistiir. Ayrica 4 — 6 haftalik tedaviden sonra hastalarin %10’unda plazma
potasyum < 3.2 mmol/It’dir. Plasma potasyum konsantrasyonundaki ortalama azalma 12
haftalik tedaviden sonra 0.41 mmol/l’dir.

e (Cok seyrek: Hiperkalsemi.
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e Bilinmeyen siklikta:
o Hipokalemi ile eszamanli potasyum kaybi, bazi yiiksek risk popiilasyonlarda ciddi
olabilir.
o Hipovoleminin eslik ettigi, dehidratasyona ve ortostatik hipotansiyona yol agan
hiponatremi.
o Eszamanl klorid kaybi, sekonder olarak kompensatuar metabolik alkaloza yol agabilir.
Bu etki hafiftir ve ender goriiliir.
Sinir sistemi hastahklar::
Seyrek: Bas donmesi, asteni, basagrisi ve parestezi
Bilinmeyen siklikta: Senkop
Kardiyak hastalikari:
Cok seyrek: Aritmi, hipotansiyon
Bilinmeyen siklikta: Torsade de pointes (potansiyel olarak 6liimciil) (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Gastrointestinal hastahklar::

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Bulant1, konstipasyon, agiz kurulugu
Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar::
Cok seyrek: Karaciger islev bozukluklar
Bilinmeyen siklikta: Karaciger yetmezligine bagli olarak hepatik ensefalopati baslangici

(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4), hepatit.

Bobrek ve idrar hastahklar::

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi

Deri ve derialti doku hastahiklari:

Allerjik ve astim semptomlarina yatkin olan kisilerde genellikle dermatolojik olan asir1 hassas

reaksiyonlar:

Yaygin: Makulo-papular dokiintii
Yaygin olmayan: Purpura
Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem ve/veya utrikiiler, toksik epidermik nakrolisis,

Steven Johnson sendromu.
Bilinmeyen siklikta: Onceden var olan akut lupus erithematosusda kotiilesme

Fotosensitivite reaksiyonlari i¢in (bkz. Bolim 4.4)

8/12



Arastirmalar:
Bilinmeyen siklikta:
QT uzamasi.
Tedavi sirasinda plasma {irik asit ve kan glukoz konsantrasyonlarinda yiikselme.
Bu tiir ditiretiklerin kullanilmasinin uygunlugu, gut ve diyabetli hastalarda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Karaciger enzim seviyelerinde yiikselme.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiikk 6nem
tasimaktadir. 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: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi
40 mg.’a kadar, yani terapotik dozun 27 katina kadar indapamidin herhangi bir toksisitesi

oldugu saptanmamustir.

Bunlarin disinda, akut zehirlenme belirtileri, su ve elektrolit bozukluklar1 (hiponatremi ve
hipokalemi) bi¢imini almaktadir. Bu belirtiler sirasinda klinik olarak bulanti, kusma,
hipotansiyon, kramplar, bas donmesi, sersemlik, konflizyonel durumlar poliiiri ya da aniiri

diizeyine varabilen oligiiri yer almaktadir.

Alman ilk onlemler, gastrik lavaj ve/veya aktif komiir uygulamasiyla, alinan {rliniin /
iirlinlerin hizla elimine edilmesinden ve ardindan uzmanlasmis bir merkezde siv1 ve elektrolit

dengesinin normale dondiiriilmesinden olugmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup:

ATC kodu: CO3BA11 (C: kardiyovaskiiler sistem)
Kortikal Diliisyon Segmentinde Etkili Diiiretik.
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Indapamid farmakolojik olarak tiyazid diiiretiklerle iliskili siilfonamid bir diiiretiktir.
Indapamid korteksteki diliisyonu saglayan segmentte sodyum reabsorpsiyonunu inhibe ederek
etki gosterir.

Idrarda sodyum ve kloriir atilimini ve bir dlgiiye kadar potasyum ve magnezyum atilimini
arttirarak idrar ¢ikisini arttirir ve bu sayede antihipertansif etki gosterir.

Monoterapide kullanilan faz II ve III ¢alismalari antihipertansif etkisinin 24 saat siirdiigiini
gostermektedir. Bu etkiler ditiretik 6zelliklerinin 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 o&tesinde, istenmeyen reaksiyonlar artmaya devam ederken, tiyazid ve
benzeri diiiretiklerin terapétik etkisi bir platoya ulasir. Tedavi etkisiz oldugunda, doz
arttirllmaya ¢alistimamalidir.

Ayrica hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun donemde indapamidin:

- Lipid metabolizmasini, yani trigliseridleri, LDL kolesterolii ve HDL kolesterolii
etkilemedigi,

- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasin1 etkilemedigi

gOsterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Indapamid oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir. Pik kan diizeyine 1 ila 2 saat
igerisinde ulasilir.

Dagilim:

Indapamid ertirositlerde konsantre olur ve %79 oraninda plasma proteinleri ve eritrositlere
baglanir. Yiksek lipid ¢Oziiniirliigli sonucu vaskiiler diiz kasta vaskiiler duvar tarafindan
tutulur.

Biyotransformasyon:

Indapamid biiyiik 6l¢iide metabolize olur; uygulamadan 48 saat sonra idrarda degismeden
bulunan ilag miktar1 %7 dir.

Eliminasyon:

Oral tek dozun %70’1 bobreklerden, %23’ gastrointestinal kanaldan elimine edilir.
Indapamid’in eliminasyon yar1 émrii (B fazi) yaklasik 15 ila 18 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik parametreler degismemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Indapamidin diiiretik etkisi, farkli hayvan tiirlerinde, oral yoldan, en yiiksek dozda (terapétik
dozun 40-8000 kat1) uygulandiginda artmaktadir.

Intravenéz ve intraperitonel uygulanan indapamidin, akut toksisite calismalarmin ana
semptomlar1, indapamidin farmakolojik aktivitesi ile ilgilidir (Bradipne ve periferal
vazodilatasyon).

Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenite testleri negatifdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Laktoz

Magnezyum stearat

Talk

Film kaplama maddeleri:

EUDRAGIT Eigo

Talk

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit
Polietilen glikol 6000

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

20 ve 30 film tabletlik blister ambalaj iginde.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli

Y 6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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