SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Indapres® SR, 1,5 mg, tablete sa modifikovanim oslobadanjem
INN: indapamid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sa modifikovanim oslobadanjem sadrzi 1,5 mg indapamida.
Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat, 129,5 mg.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Okrugle, bikonveksne, film tablete, bele do skoro bele boje, na prelomu bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Indapres SR, je indikovan u terapiji esencijalne hipertenzije kod odraslih.

4.2. Doziranje i nacin primene

Jedna tableta dnevno (u 24 sata).

Tabletu je pozeljno popiti najbolje u jutarnjim satima, celu, sa vodom, i ne sme se zvakati.

Prilikom primene vecih doza ne pojacava se antihipertenzivno dejstvo indapamida, ali dolazi do pojacane

ekskrecije soli putem urina.

Posebne populacije

Pacijenti sa oStecenom funkcijom bubrega (videti odeljke 4.3 i 4.4)

Kod teskog ostec¢enja funkcije bubrega (Klirens kreatinina manji od 30 mL/min), kontraindikovana je upotreba
indapamida. Upotreba tiazidnih i njima srodnih diuretika je u potpunosti efikasna samo ukoliko je funkcija
bubrega o¢uvana ili minimalno o$te¢ena.

Pacijenti sa oStecenom funkcijom jetre (videti odeljke 4.3 1 4.4)
Kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije jetre upotreba leka je kontraindikovana.

Stariji pacijenti (videti odeljak 4.4)

Kod starijih pacijenata vrednosti kreatinina u plazmi moraju biti prilagodene u zavisnosti od godina starosti,
telesne mase i pola. Stariji pacijenti mogu uzimati lek Indapres SR ukoliko im je funkcija bubrega o¢uvana ili
minimalno o$te¢ena.
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Pedijatrijska populacija
Zbog nedovoljno podataka o bezbednosti i efikasnosti, nije preporuéljivo propisivati lek Indapres SR kod dece
i adolescenata.

Nacin primene
Lek je namenjen za oralnu upotrebu.

4.3. Kontraindikacije

o Preosetljivost na indapamid, druge sulfonamide ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci koje ulaze u
sastav leka (videti odeljak 6.1);
Teska bubrezna insuficijencija;

e Hepatic¢na encefalopatija ili teSko oste¢ena funkcija jetre;
Hipokalemija.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Posebna upozorenja

U slucajevima osteéene funkcije jetre, tiazidima sli¢ni diuretici mogu uzrokovati hepati¢nu encefalopatiju koja
moze progredirati do hepati¢ne kome, a posebno u slu¢aju poremecaja ravnoteze elektrolita. U slucaju da se
ovo dogodi, primenu diuretika je potrebno odmah prekinuti.

Fotosenzitivnost

Prilikom upotrebe tiazida i tiazidima sli¢nih diuretika zabelezeni su slucajevi fotosenzitivnih reakcija (videti
odeljak 4.8). Ukoliko se fotosenzitivne reakcije jave za vreme primene terapije, preporucuje se prekid terapije.
Ukoliko se ponovna upotreba diuretika smatra neophodnom, preporucuje se da se izlozeni delovi tela zastite
od sunceve svetlosti ili vestackih UVA zraka.

Posebne mere opreza prilikom upotrebe

Balans tecnosti i elektrolita

Koncentracija natrijuma u plazmi

Koncentracija natrijuma u plazmi se mora meriti pre zapo€injanja terapije, a zatim i povremeno u
odgovaraju¢im pravilnim vremenskim intervalima. Smanjenje koncentracije natrijuma u plazmi na pocetku
moze da bude asimptomatsko, pa je neophodno redovno pracenje njegovih koncentracija u plazmi (éeS¢e kod
starijih osoba i kod pacijenata sa cirozom jetre) (videti odeljke 4.8 i 4.9). Terapija bilo kojim diureticima moze
uzrokovati hiponatremiju, ponekad sa veoma ozbiljnim posledicama. Hiponatremija sa hipovolemijom moze
biti odgovorna za dehidrataciju i ortostatsku hipotenziju. Istovremeni gubitak hloridnih jona moze dovesti do
sekundarne kompenzatorne metaboli¢ke alkaloze: incidenca i stepen ovog efekta su neznatni.

Koncentracija kalijuma u plazmi

Gubitak kalijuma sa hipokalemijom je glavni rizik pri terapiji tiazidima i slicnim diureticima. Hipokalemija
mozZe uzrokovati miSi¢ne poremecaje. Prijavljeni su slu¢ajevi rabdomiolize, uglavnom u sklopu teske
hipokalemije. Rizik od pojave hipokalemije (< 3,4 mmol/L) mora se spreciti u populaciji sa poveé¢anim rizikom
(stariji pacijenti, neuhranjeni pacijenti i/ili oni pacijenti koji uzimaju vise lekova istovremeno, pacijenti sa
cirozom, edemima i ascitesom, koronarnom arterijskom boles¢u i sréanom insuficijencijom). Kod ovih
pacijenata, hipokalemija povecava kardiotoksi¢nost preparata digitalisa i rizik od pojave aritmija.

Pacijenti sa produzenim QT intervalom su takode pod povisenim rizikom, bez obzira na to da li je poremecaj
uroden ili uzrokovan lekovima. Hipokalemija je, kao i bradikardija, predisponirajuci faktor za pojavu teskih
aritmija, naro¢ito, potencijalno Zivotno ugrozavajuce aritmije tipa torsades de pointes.

U svim gore navedenim situacijama je potrebno ceS¢e pracenje koncentracije kalijuma u plazmi. Prvo
odredivanje koncentracije kalijuma u plazmi treba uraditi tokom prve nedelje lecenja.
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Otkrivanje hipokalemije zahteva njenu korekciju. Hipokalemija otkrivena zajedno sa malom koncentracijom
magnezijuma moze biti otporna na leCenje osim ako se najpre ne koriguje koncentracija magnezijuma u
serumu.

Koncentracija magnezijuma u plazmi
Pokazalo se da tiazidi i srodni diuretici, uklju¢uju¢i indapamid, povecavaju izlucivanje magnezijuma
mokracom, §to moze dovesti do hipomagnezemije (videti odeljke 4.5 i 4.8).

Koncentracija kalcijuma u plazmi

Tiazidi i njima srodni diuretici mogu da dovedu do smanjene ekskrecije kalcijuma urinom, kao i do blagog i
prolaznog povecéanja koncentracije kalcijuma u plazmi. Znac¢ajna hiperkalcemija moze da bude posledica
prethodno neprepoznatog hiperparatireodizma. Potrebno je prekinuti terapiju diureticima pre ispitivanja
paratireoidne funkcije.

Koncentracija glukoze u krvi
Pracenje koncentracije glukoze u krvi je vazno kod dijabeticara, a posebno kada je prisutna i hipokalemija.

Koncentracija mokraéne Kkiseline
Kod hiperurikemi¢nih pacijenata se povec¢ava sklonost ka napadima gihta.

BubreZna funkcija i diuretici

Tiazidi i njima srodni diuretici su efikasni u potpunosti samo kada je bubrezna funkcija o¢uvana ili minimalno
oSte¢ena (koncentracija kreatinina u plazmi ispod 25 mg/L tj. 220 mikromol/L kod odraslih). Kod starijih
pacijenata, procenu vrednosti kreatinina u plazmi treba prilagoditi u zavisnosti od godina starosti, telesne mase
i pola.

Hipovolemija, koja nastaje sekundarno kao posledica zbog gubitka vode i natrijuma, zbog dejstva diuretika,
na pocetku leenja, dovodi do smanjenja glomerularne filtracije. To moze dovesti do poveéanja koncentracije
uree i1 kreatinina u plazmi. Ova prolazna funkcionalna bubrezna insuficijencija ne izaziva posledice kod
pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega ali moze da pogorsa veé postojec¢u bubreznu insuficijenciju.

Sportisti
Sportisti bi trebalo da znaju da ovaj lek sadrzi aktivnu supstancu koja moze dati pozitivnu reakciju na doping
testu.

Efuzija horoidee, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog ugla

Lekovi koji sadrze sulfonamid ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze
dovesti do horoidalne efuzije sa defektima u vidnom polju, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog
ugla. Simptomi uklju¢uju akutnu pojavu smanjene ostrine vida i bola u oku, i obi¢no se javljaju u roku od
nekoliko sati do nekoliko nedelja od pocéetka primene terapije. Nelec¢eni akutni glaukom zatvorenog ugla
moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarna terapija je prestanak uzimanja leka §to je pre moguce.
Ukoliko intraokularni pritisak ostane nekontrolisan, moze biti potrebno razmotriti hitno medicinsko ili
hirursko lec¢enje. Faktori rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog ugla mogu ukljucivati postojanje
alergije na sulfonamide ili penicilin u istoriji bolesti.

Pomoéna supstanca sa potvrdenim dejstvom
Lek Indapres SR sadrzi laktozu monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na
galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kombinacije lekova koje se ne preporucuju

Litijum
Istovremena primena litijuma i indapamida dovodi do poveéane koncentracije litijuma u plazmi sa znacima
predoziranja, kao i u slu¢aju dijete sa smanjenim unosom natrijuma (bez smanjenog izlu¢ivanja litijuma
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urinom). Medutim, ukoliko je neophodno koristiti diuretike u terapiji, potrebno je pazljivo pratiti
koncentraciju litijuma u plazmi i prilagoditi dozu ukoliko je to neophodno.

Kombinacije lekova koje zahtevaju poseban oprez pri primeni

Lekovi koji mogu da izazovu torsades de pointes:
e Antiaritmici klase la (hinidin, hidrohinidin, dizopiramid)
e Antiaritmici klase Il (amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretilijum)
e Pojedini antipsihotici:
o  fenotiazini (hlorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),
o benzamidi (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),
o butirofenoni (droperidol, haloperidol),
o drugi antipsihotici (npr. pimozid),
e Drugi lekovi: bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. eritromicin, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksacin, moksifloksacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin.

Povecan je rizik od ventrikularnih aritmija, narocito torsades de pointes (hipokalemija je faktor rizika).
Pre zapocinjanja terapije ovom kombinacijom, pratiti i po potrebi korigovati hipokalemiju. Potrebno je
klini¢ko pracenje, pracenje elektrolita u plazmi i EKG pracenje pri istovremenoj upotrebi ovih lekova.

Kada postoji hipokalemija, pacijenti bi trebalo da uzimaju lekove koji ne izazivaju torsades de pointes.

NSAIL (sistemska upotreba) ukljuc¢ujuéi selektivne inhibitore COX-2 i velike doze acetilsalicilne kiseline
(> 3g/dnevno):

Moguce je smanjenje antihipertenzivnog dejstva indapamida.

Rizik od akutne bubrezne insuficijencije kod dehidriranih pacijenata (smanjena glomerularna filtracija).
Potrebno je hidriranje pacijenta; unosom dovoljno te¢nosti. Pratiti funkciju bubrega od zapoc¢injanja terapije.

Inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE inhibitori):

Kada se zapocne sa terapijom ACE inhibitorima, moze do¢i do iznenadne hipotenzije i/ili akutne bubrezne
insuficijencije kod pacijenata koji ve¢ imaju smanjenu koncentraciju natrijuma (posebno kod pacijenata sa
stenozom bubrezne arterije).

Kod pacijenata sa hipertenzijom, kada je prethodna terapija diuretikom mogla da izazove smanjenje
koncentracije natrijuma, neophodno je:
- prekinuti terapiju diureticima 3 dana pre zapocinjanja terapije ACE inhibitorima i ponovo, ukoliko je
neophodno u terapiju uvesti diuretike koji ne Stede kalijum,
ili
- dati manje pocetne doze ACE inhibitora, a zatim ih postepeno povecavati.

Kod pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom terapiju treba zapoceti veoma malom dozom ACE
inhibitora, a preporucuje se da to bude nakon smanjenja doze diuretika koji ne Stede kalijum.

U svim slucajevima potrebno je pracenje funkcije bubrega (koncentracija kreatinina u plazmi) tokom prvih
nedelja zapocinjanja terapije ACE inhibitorima.

Drugi lekovi koji dovode do hipokalemije npr. amfotericin B (i.v.), glukokortikoidi i mineralo-kortikoidi
(sistemska primena), tetrakosaktid i stimulirajuéi laksativi:

Povecan je rizik od hipokalemije (aditivni efekat).

Potrebno je pracenje koncentracije kalijuma u plazmi i po potrebi njena korekcija. Ovo je posebno vazno kod
istovremene primene digitalisa. Ovi pacijenti treba da uzimaju nestimulirajuce laksative.

Baklofen:
Povecan je antihipertenzivni efekt.
Potrebno je da pacijenti unose dosta te¢nosti; funkciju bubrega treba pratiti od samog pocetka terapije.
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Preparati digitalisa:

Hipokalemija i/ili hipomagnezemija pogoduje pojavi toksi¢nih efekata digitalisa.

Potrebno je pratiti koncentraciju kalijuma i magnezijuma u plazmi, EKG, i ukoliko je neophodno, prilagoditi
terapiju.

Kombinacije lekova koje zahtevaju posebnu paznju:

Alopurinol
Alopurinol u kombinovanoj terapiji sa indapamidom moze izazvati pove¢anu ucestalost reakcije
preosetljivosti na alopurinol.

Kombinacije lekova &iju opravdanost treba razmotriti

Diuretici koji Stede kalijum (amilorid, spironolakton, triamteren):

Racionalna primena korisna je kod nekih pacijenata, ipak ne moze se iskljuciti moguénost pojave
hipokalemije (posebno kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom i dijabetesom) ili hiperkalemije.
Potrebno je pratiti koncentraciju kalijuma u plazmi i EKG i ukoliko je neophodno, prilagoditi terapiju.

Metformin:

Povecan je rizik od laktatne acidoze indukovane metforminom zbog moguée funkcionalne bubrezne
insuficijencije povezane sa primenom diuretika, a posebno sa diureticima Henleove petlje. Ne preporucuje se
primena metformina ukoliko je koncentracija kreatinina u plazmi iznad 15 mg/L (135 mikromol/L) kod
muskaraca i 12 mg/L (110 mikromol/L) kod Zena.

Kontrastna sredstva na bazi joda

Kod pacijenata koji su dehidrirali zbog uzimanja diuretika, povecan je rizik od akutne bubrezne insuficijencije,
posebno ukoliko se primenjuju velike doze kontrastnih sredstava sa jodom.

Pre primene jedinjenja sa jodom, potrebna je rehidratacija pacijenta.

Imipraminu sli¢ni antidepresivi, neuroleptici:
Povecan je antihipertenzivni efekt indapamida, kao i rizik od ortostatske hipotenzije (aditivni efekt).

Kalcijum (soli):
Postoji moguc¢ rizik od pojave hiperkalemije, je posledica smanjenog izlu¢ivanja kalcijuma urinom.

Ciklosporin, takrolimus:
Postoji rizik od poveéanja koncentracije kreatinina u plazmi bez promene koncentracije ciklosporina u krvi,
¢ak i1 bez postojanja deplecije vode/natrijuma.

Kortikosteroidi, tetrakosaktid (sistemska primena):
Smanjeni antihipertenzivni efekt indapamida (retencija vode/natrijuma izazvana primenom kortikosteroida).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ne postoje podaci ili postoji ogranicen broj podataka (manje od 300 ishoda trudnoé¢a) o upotrebi indapamida
kod trudnica. Produzena izlozenost tiazidima tokom treceg trimestra trudnoce moze da redukuje plazma
volumen kod majke, kao i uteroplacentarni protok, §to moze da izazove feto-placentalnu ishemiju sa rizikom
da dode do ostecenja u razvoju fetusa.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne efekte u pogledu reproduktivne
toksi¢nosti (videti odeljak 5.3).

Kao mera predostroznosti pozeljno je izbegavati upotrebu indapamida u trudnoéi.

Dojenje
Ne postoji dovoljno podataka o izlu¢ivanju indapamida/metabolita u humano mleko. Moze se javiti
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hipersenzitivnost na derivate sulfonamida, kao i hipokalemija. Rizik po novorodenc¢ad/odojcad se ne moze
iskljuéiti. Indapamid je usko povezan sa tiazidnim diureticima, ¢ija upotreba u periodu laktacije dovodi do
smanjenja ili ¢ak supresije laktacije.

Primena indapamida tokom dojenja se ne preporucuje.

Plodnost
Studije reproduktivne toksi¢nosti su pokazale da nema uticaja na plodnost muzjaka i zenki pacova (videti
odeljak 5.3). Ne ocekuju se efekti na plodnost kod ljudi.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Indapamid ne utice na budnost i brzinu reagovanja, ali u pojedinim slu¢ajevima moze do¢i do pojave razlicitih
reakcija koje su u vezi sa padom krvnog pritiska, posebno na pocetku terapije ili kada se terapiji doda drugi
antihipertenzivni lek.

Zbog toga, sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja masinama moze biti smanjena.

4.8. NeZeljena dejstva
Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce zabelezene nezeljene reakcije su hipokalemija, reakcije preosetljivosti, uglavnom dermatoloske, kod
pacijenata koji imaju predispoziciju ka alergijskim i astmati¢nim reakcijama i makulopapularnim osipima.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Sledeca nezeljena dejstva su posmatrana tokom terapije indapamida i rangirana su prema slede¢oj ucestalosti:
veoma cest0 (> 1/10); cesto (> 1/100 i < 1/10); povremeno (> 1/1000 i < 1/100); retko (> 1/10 000 i < 1/1000);
veoma retko (< 1/10 000) i neZeljena dejstva sa nepoznatom ucestaloséu (uéestalost se ne moze proceniti na
oshovu dostupnih podataka).

MedDRA klasifikacija sistema NezZeljena dejstva Ucdestalost
organa
Poremecaji krvi i limfnog Agranulocitoza Veoma retko
sistema Aplasti¢na anemija VVeoma retko
Hemoliti¢ka anemija Veoma retko
Leukopenija Veoma retko
Trombocitopenija VVeoma retko
Poreme¢aji metabolizma i Hipokalemija (Videti odeljak 4.4) Cesto
ishrane Hiponatremija (Videti odeljak 4.4) Povremeno
Hipohloremija Retko
Hipomagnezemija Retko
Hiperkalcemija VVeoma retko
Poremecaji nervnog sistema Vertigo Retko
Umor Retko
Glavobolja Retko
Parestezija Retko
Sinkopa Nepoznata uéestalost
Poremecaji oka Miopija Nepoznata uéestalost
Zamucen vid Nepoznata ucestalost
Ostecenje vida Nepoznata ucestalost
Efuzija horoidee Nepoznata ucestalost
Akutni glaukom zatvorenog ugla Nepoznata ucestalost
Kardioloski poremecéaji Aritmija VVeoma retko
Torsade de pointes (potencijalno Zivotno Nepoznata uCestalost
ugrozavajuce) (videti odeljke 4.4.14.5)
Vaskularni poremedéaji Hipotenzija Veoma retko
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Gastrointestinalni poremecaji

Povracanje Povremeno
Mucnina Retko
Konstipacija Retko
Suva usta Retko

Pankreatitis

Veoma retko

Hepatobilijarni poremecaji

Poremeceni parametri funkcije jetre

Veoma retko

Mogucénost pojave hepaticke encefalopatije
kod pacijenata sa insuficijencijom jetre
(videti odeljke 4.3 i 4.4)

Nepoznata ucestalost

Hepatitis

Nepoznata ucestalost

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

Hipersenzitivne reakcije

Cesto

Makulopapularni osip Cesto
Purpura Povremeno
Angioedem VVeoma retko
Urtikarija Veoma retko

Toksi¢na epidermalna nekroliza

Veoma retko

Steven-Johnson-ov sindrom

Veoma retko

Moguénost pogorsanja ve¢ postojeceg
akutnog diseminovanog lupus eritematosus-a

Nepoznata ucestalost

Fotosenzitivne reakcije (videti odeljak 4.4)

Nepoznata ucestalost

Poremecdaji bubrega i urinarnog
sistema

Bubrezna insuficijencija

Veoma retko

elektrokardiogramu (videti odeljke 4.4 i 4.5)

Poremecaji miSi¢no-kostanog MisSi¢ni spazam Nepoznata ucestalost

sistema i vezivnog tkiva Misiéna slabost Nepoznata uCestalost
Mijalgija Nepoznata uéestalost
Rabdomioliza Nepoznata uCestalost

Poremecaji reproduktivnog Erektilna disfunkcija Povremeno

sistema i dojki

Ispitivanja Produzenje QT intervala na Nepoznata uéestalost

Povecanje koncentracije glukoze u krvi
(videti odeljak 4.4)

Nepoznata ucestalost

Povecanje koncentracije mokracéne kiseline
(videti odeljak 4.4)

Nepoznata ucestalost

Povecane vrednosti enzima jetre

Nepoznata ucestalost

Opis odabranih nezeljenih dejstava

Tokom faze I1i 111 klinickih ispitivanja koja su poredila indapamid u dozi od 1,5 mgi 2,5 mg, analiza kalijuma
u plazmi je pokazala dozno-zavisno dejstvo indapamida:
- Indapamid 1,5 mg: prijavljena je koncentracija kalijuma u plazmi <3,4 mmol/L kod 10% pacijenata,
a kod 4% pacijenata je registrovan kalijum <3,2 mmol/L, nakon 4 do 6 nedelja lecenja. Nakon 12
nedelja leCenja, proseéno smanjenje koncentracije kalijuma u plazmi iznosilo je 0,23 mmol/L.
- Indapamid 2,5 mg: prijavljena je koncentracija kalijuma u plazmi <3,4 mmol/L kod 25% pacijenata,
a kod 10% pacijenata je registrovan kalijum <3,2 mmol/L, nakon 4 do 6 nedelja leCenja. Nakon 12
nedelja leCenja, proseéno smanjenje koncentracije kalijuma u plazmi iznosilo je 0,41 mmol/L.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
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Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Indapamid ne dovodi do toksi¢nosti i pri primeni doze do 40 mg, Sto je 27 puta veca doza od terapijske doze.

Znaci akutnog trovanja podrazumevaju poremecaj balansa vode i elektrolita (hiponatremija, hipokalemija).
Klini¢ki postoji mogucnost pojave mucnine, povracanja, hipotenzije, gréeva, vertiga, pospanosti, stanja
konfuzije, poliurije ili oligurije sve do anurije (kao posledica hipovolemije).

Lecenje
Pocetne mere podrazumevaju brzu eliminaciju unetog leka (lekova) gastro lavazom 1/ili primenom medicinskog
uglja, a neposredno nakon toga u specijalizovanim bolni¢kim uslovima treba uspostaviti balans vode i elektrolita.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: sulfonamidski diuretici, monokomponentni
ATC S$ifra: CO3BA11

Mehanizam dejstva

Indapamid je derivat sulfonamida sa indolskim prstenom, farmakoloski gledano pripada grupi tiazidnih
diuretika. Deluje inhibirajuéi reapsorpciju natrijuma u kortikalnom dilucionom segmentu. Indapamid povecava
urinarnu ekskreciju natrijuma i hlorida, a u manjem stepenu i kalijuma i magnezijuma. Na taj nacin deluje
diuretski i ima antihipertenzivno dejstvo.

Farmakodinamski efekti

Klinicka ispitivanja faze II i III u kojima je koriS¢ena monoterapija dozama sa blagim diuretickim dejstvom
pokazala antihipertenzivni efekt u trajanju od 24 sata. Taj efekat je bio prisutan prilikom primena doza koje su
imale blag diureticki efekat.

Antihipertenzivna aktivnost indapamida je povezana sa poboljSanjem arterijske komplijanse i smanjenjem
arterijskog i ukupnog perifernog vaskularnog otpora.

Indapamid smanjuje hipertrofiju leve komore.

Tiazidi i srodni diuretici dostizu plato u terapijskom efektu nakon odredene doze, dok se rizik od pojave
nezeljenih dejstava moze povecati sa pove¢anjem doze leka. Doza se, dakle, ne sme povecavati ako Se leCenje
nije pokazalo efikasno.

U brojnim kra¢im, srednje dugim ili dugotrajnim klini¢kim studijama je pokazano da indapamid kod
hipertenzivnih pacijenata:

- ne uti¢e na lipidni metabolizam (trigliceride, LDL-holesterol i HDL-holesterol);

- ne utie na metabolizam ugljenih hidrata (Cak i kod hipertenzivnih pacijenata sa dijabetesom).

5.2. Farmakokineticki podaci

Indapamid se u leku Indapres SR, nalazi u obliku tableta sa modifikovanim oslobadanjem §to omogucava
produZeno oslobadanje leka.
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Resorpcija

Oslobodena frakcija indapamida se brzo i potpuno resorbuje preko gastrointestinalnog trakta. Hrana neznatno
povecava resorpciju indapamida ali nema uticaja na koli¢inu resorbovanog leka.

Maksimalne koncentracije leka u plazmi se postizu posle 12 sati nakon uzimanja leka, a ponovljena primena
smanjuje variranje koncentracije leka u serumu izmedu dve doze. Intra-individualna varijabilnost postoji.

Distribucija

Indapamid se vezuje za proteine plazme (79 %).

Poluvreme eliminacije je izmedu 14 i 24 sata (prosecno 18 sati).
Stanje dinamicke ravnoteze u plazmi se postize nakon 7 dana.
Ponovljena primena leka ne dovodi do akumulacije indapamida.

Biotransformacija
Indapamid se uglavnom eliminiSe putem urina (70 % od primenjene doze) i putem fecesa (22 %), u obliku
neaktivnih metabolita.

Osobe sa visokim rizikom
Kod osoba sa bubreznom insuficijencijom farmakokineticki parametri nisu izmenjeni.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Testovi mutagenosti i karcinogenosti za indapamid su bili negativni.

Nakon primene maksimalnih oralnih doza kod razli¢itih zivotinjskih vrsta (40 do 8000 puta vece od terapijskih)
dovele su do pojac¢anog diuretskog svojstava indapamida. Glavni simptomi trovanja u studijama akutne
toksi¢nosti sa indapamidom, koji je davan intravenski ili intraperitonealno, su bili povezani sa farmakoloskim
dejstvom indapamida, kao npr. bradipnea i periferna vazodilatacija.

Reproduktivne studije toksi¢nosti nisu pokazale embriotoksi¢na i teratogena dejstva.

Plodnost nije oslabljena ni kod muzjaka, ni kod Zenki pacova.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete sa modifikovanim oslobadanjem

- Laktoza, monohidrat;

- Hipromeloza; (hipromeloza 3 cp i hipromeloza 4000 cp)
- Magnezijum-stearat;

- Silicijum dioksid, koloidni, bezvodni.

Film (obloga) tablete sa modifikovanim oslobadanjem
- Hipromeloza 3cp;

- Titan-dioksid (E171);

- Magnezijum-stearat;

- Glicerol;

- Makrogol 6000.

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju
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Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister (PVC/Al) folija koji sadrzi 10 tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze tri blistera sa po 10 tableta sa modifikovanim
oslobadanjem (ukupno 30 tableta sa modifikovanim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazecéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC,
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 000171825 2025
9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 18.08.2004.
Datum poslednje obnove dozvole: 01.10.2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar, 2025.
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