CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIURESIN SR, 1,5 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,5 mg indapamidu (Indapamidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 126,45 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tgtnicze pierwotne, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli

Zalecana poczatkowa jednorazowa dawka dobowa indapamidu wynosi 1,5 mg, co odpowiada 1
tabletce powlekanej o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg.

Podawanie wigkszych dawek niz zalecane zwicksza wydalanie sodu w moczu nie nasilajac dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Produkt leczniczy zwykle przyjmuje si¢ rano, niezaleznie od positkow.

Dzieci

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Diuresin SR u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Swiezy udar niedokrwienny mézgu

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, sulfonamidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- Ciezka niewydolnos$¢ nerek (przesgczanie ktebuszkowe (GFR) <10 ml/min)

- Cigzka niewydolno$¢ watroby przebiegajaca z zaburzeniami rownowagi wodno-elektrolitowej (stany
przedspigczkowe i $piaczka watrobowa)

- Hipokaliemia

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku réwnoczesnego stosowania produktow digoksyny, litu,
astemizolu, terfenadyny, erytromycyny (podawanej dozylnie) u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia) oraz u pacjentow z cukrzyca, z
uwagi na zwigkszone ryzyko zmniejszenia tolerancji glukozy. U pacjentow z dng (takze przebyta) lub
hiperurykemig stosowanie indapamidu moze powodowaé¢ nadmierne zwigkszenie st¢zenia kwasu



moczowego W 0SOCzU.

U pacjentow z nadczynnos$cig przytarczyc produkt leczniczy nalezy odstawié, gdy wystapi
hiperkalcemia.

W przypadku zaburzenia czynnosci watroby leki moczopedne z grupy tiazydow (m.in. indapamid)
moga przyspieszac rozwoj encefalopatii watrobowej. W przypadku wystapienia objawow
encefalopatii watrobowej produkt leczniczy nalezy natychmiast odstawic.

Indapamid nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (przesgczanie
ktebuszkowe od 10 do 50 ml/min), gdyz zmniejszenie objgtosci osocza w trakcie leczenia moze by¢
przyczyna wystapienia lub nasilenia niewydolnos$ci nerek.

W przypadku nasilenia niewydolnos$ci nerek w trakcie leczenia, Diuresin SR nalezy odstawic.
Indapamid moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu w osoczu. Stezenie potasu w 0soczu
nalezy oznaczy¢ w pierwszym tygodniu stosowania produktu leczniczego, a nastgpnie kontrolowac
okresowo, zwlaszcza u pacjentow leczonych jednoczesnie glikozydami naparstnicy lub steroidami o
dziataniu ogo6lnoustrojowym oraz u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

U tych pacjentow zalecane jest wzbogacenie diety w produkty o wysokiej zawartosci potasu lub
stosowanie produktéw zawierajacych potas (takze w przypadku, gdy stezenie potasu jest prawidlowe).
W przypadku stosowania indapamidu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi
nalezy na poczatku ich stosowania podawa¢ mniejsze dawki poczatkowe tych lekow. Nalezy
zachowac szczegodlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania indapamidu i lekoéw z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE).

Szczegodlnie w pierwszym tygodniu jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i indapamidu
zalecana jest kontrola czynnosci nerek (oznaczenie stezenia kreatyniny).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE), poniewaz
indapamid moze nasila¢ objawy lub powodowac¢ nawrdt choroby.

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci. Nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;j.

W trakcie stosowania produktu zalecana jest okresowa kontrola ci$nienia tetniczego.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sole litu: leki moczopedne moga zwickszaé stezenie litu w osoczu i nasilaé¢ ryzyko wystapienia
objawow toksycznych (ostabienie, drgawki, zwiekszone pragnienie, zaburzenia orientacji).
Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane. W razie konieczno$ci jednoczesnego stosowania nalezy
kontrolowa¢ stezenie litu w osoczu i zmniejszy¢ jego dawke.

Leki powodujace wydtuzenie odcinka QT (astemizol, beprydyl, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, pentamidyna, sultopryd, terfenadyna, winkamina): indapamid zwigksza ryzyko
wystgpienia zaburzen rytmu serca. Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Sole wapnia: tiazydy i leki tiazydopodobne spowalniaja wydalanie wapnia w moczu i moga
powodowac hiperkalcemig¢. Jednoczesne podawanie duzych dawek soli wapnia (7,5-10 g weglanu
wapnia na dob¢) moze powodowac wystapienie objawow zespotu mleczno-alkalicznego
(hiperkalcemia, alkaloza metaboliczna, zaburzenie czynnos$ci nerek).

Glikozydy naparstnicy: wystepuje zwigckszone ryzyko zatrucia glikozydami naparstnicy (m.in.
nudnosci, wymioty, arytmia), szczegolnie w przypadku wystepowania zmniejszonego stezenia potasu
w surowicy (patrz takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu.
Amfoterycyna B podawana dozylnie, kortykosteroidy dziatajace ogdlnoustrojowo: moga nasila¢
ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Baklofen: moze nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie indapamidu.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas stosowane jednoczesnie z indapamidem nie wykluczajg ryzyka
wystgpienia hipokaliemii, a u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub cukrzyca nasilaja ryzyko
hiperkaliemii.



Leki przeciwarytmiczne (chinidyna, dizopiramid, amiodaron, bretylium, sotalol) zwiekszaja ryzyko
wystgpienia zagrazajgcych zyciu zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes u pacjentow z
hipokaliemig.

Srodki kontrastowe zawierajace jod: odwodnienie, ktore moze wystapi¢ w czasie stosowania lekow
moczopednych zwigksza ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek, zwtaszcza gdy zastosowano
duze dawki srodka kontrastowego.

Inhibitory konwertazy angiotensyny: u pacjentow leczonych lekami moczopednymi podanie inhibitora
konwertazy angiotensyny zwieksza ryzyko wystapienia niedoci$nienia i (lub) ciezkiej niewydolno$ci
nerek.

Metformina podawana z indapamidem zwigksza ryzyko wystgpienia kwasicy metabolicznej,
zwlaszcza u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Nie zaleca si¢ stosowania metforminy u pacjentow, u
ktérych stezenie kreatyniny w osoczu jest wieksze niz 15 mg/l (mezczyzni) lub 12 mg/1 (kobiety).
Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne: nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego indapamidu i
zwickszenie ryzyka wystgpienia hipotonii ortostatyczne;.

Cyklosporyna: mozliwo$¢ zwigkszenia stgzenia kreatyniny w osoczu. Indapamid nie wplywa na
stezenie cyklosporyny w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie wykonano odpowiednio licznych i kontrolowanych badan oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego w okresie cigzy. Produkt leczniczy mozna podawaé kobietom w
cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci. Produkt leczniczy jest wydzielany do mleka
kobiecego. Kobiety przyjmujace Diuresin SR nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania produktu leczniczego moga wystapi¢ objawy zwigzane z nadmiernym obnizeniem
ci$nienia tetniczego, zwtaszcza na poczatku leczenia lub w trakcie leczenia skojarzonego, ktére moga
zaburza¢ sprawno$¢ psychofizyczng i zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala okre$lona w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej — hiponatremia (u ok. 3% pacjentow), hipokaliemia
(stezenie potasu ponizej 3,4 mmol/l); obserwuje si¢ czgsto (u 3 do 7% pacjentdw leczonych
indapamidem w dawce 2,5-5 mg). W badaniu oceniajagcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo indapamidu
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (SR) w poréwnaniu do tabletki konwencjonalnej (IR),
hipokaliemi¢ obserwowano bardzo czesto (u 29% stosujacych indapamid 2,5 mg IR orazu 11, 181
14% pacjentow stosujacych indapamid SR, odpowiednio, w dawkach 1,5; 2,01 2,5 mg). W wigkszosci
przypadkow hipokaliemia objawia si¢ w postaci zaburzen w zapisie EKG (wydtuzenie odcinka QT,
arytmia), nadmiernego ostabienia i kurczu mig$ni.

Zaburzenia zotadka i jelit: nudno$ci; wymioty; zaparcia; biegunki; bole brzucha; utrata apetytu.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej (czgsto - U mniej niz 5% pacjentéw): rumien; pokrzywka; swiad,
zapalenie naczyn.

Zaburzenia serca: uczucie kotatania serca; hipotonia ortostatyczna; przedwczesne skurcze komorowe.
Zaburzenia uktadu nerwowego: bole i zawroty gtowy; zaburzenia nastroju; parestezje.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (rzadko): trombocytopenia; leukopenia; agranulocytoza;
niedokrwisto$¢ aplastyczna; niedokrwisto$¢ hemolityczna.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu indapamidu wystgpuja nastgpujace objawy spowodowane nasileniem dziatania
moczopednego: nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego; zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowej; hipokaliemia; hiperurykemia, ktora moze by¢ przyczyng wystapienia ostrego ataku
dny.

U pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek zwykle nie wystepuje jej nasilenie, jednak w przypadku
przedawkowania indapamidu zalecana jest kontrola czynnos$ci nerek.

U pacjentow z niewydolnoscia watroby przedawkowanie produktu leczniczego zwieksza ryzyko
wystgpienia $pigczki watrobowej spowodowanej zaburzeniami elektrolitowymi. Nie jest znana swoista
odtrutka. Postgpowanie lecznicze uzaleznione jest od stanu chorego. Wkrotce po przedawkowaniu
moze by¢ skuteczne sprowokowanie wymiotow lub ptukanie zotagdka wykonane w celu usuniecia
niewchlonigtego produktu leczniczego z organizmu. Leczenie przedawkowania jest objawowe. Nalezy
kontrolowa¢ stezenie potasu w Surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne o niskim putapie, poza tiazydami; sulfonamidy.

Kod ATC: CO3BA1l

Indapamid jest lekiem moczopgdnym z grupy indolin. Jest nietiazydowa pochodng sulfonamidowsg z
pierscieniem indolowym. Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego nie jest do konca
wyjasniony. Przypuszczalnie dziatanie przeciwnadcisnieniowe spowodowane jest bezposrednim,
rozszerzajacym dziataniem indapamidu na migénie gladkie naczyn krwionosnych, ktore powoduje
zmnigjszenie oporu obwodowego. Dziatanie moczopedne leku ma prawdopodobnie niewielki udziat w
dziataniu przeciwnadcisnieniowym leku, poniewaz podawany w dawkach dobowych do 2,5 mg nie
zwigksza lub zwigksza nieznacznie objgto$¢ wydalanego moczu. Klinicznie istotne, zalezne od dawki,
dzialanie moczopedne wystepuje po podaniu dawek wiekszych niz 5 mg.

Podawany w dawce 2,5 mg nie zwigksza wydalania sodu, natomiast zwigksza niemal dwukrotnie
wydalanie chlorkow. W wigkszosci przypadkdow zwigkszenie wydalania chlorkdw nie ma znaczenia
klinicznego. Nieznaczny jest takze wptyw indapamidu na wydzielanie do moczu i stezenie
wodoroweglandw w osoczu.

W dawkach od 2,5 mg do 40 mg na dobe zwicksza wydalanie potasu. W wiekszosci przypadkow
stezenie potasu w osoczu jest prawidtowe, jednak u 6 do 14% pacjentow stezenie potasu w osoczu jest
mnigjsze niz 3,4 mmol/l, a u 1% mniejsze niz 3 mmol/l. Indapamid w dawce od 1 mg do 5 mg na dobg
moze powodowac zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w osoczu, ktore zwykle nie ma znaczenia
klinicznego. Zgtaszano jednak przypadkKi ostrego ataku dny u pacjentow leczonych indapamidem.
Produkt leczniczy stosowany przez okres do 1 roku nie zmienia istotnie stezenia glukozy w surowicy i
wydzielania insuliny u pacjentow z nadci$nieniem i cukrzyca. Zgtaszano pojedyncze przypadKki
zwickszenia stgzenia glukozy w osoczu.

Indapamid podawany zdrowym ochotnikom i pacjentom z nadci$nieniem w dawkach dobowych od



1 mg do 4 mg przez 1 do 24 miesi¢cy nie wplywal niekorzystnie na metabolizm lipidow; nie
obserwowano znaczacych zmian stezen cholesterolu calkowitego, lipoprotein o matej gestosci (LDL) i
trojglicerydow. Wystgpowato natomiast zmniejszenie st¢zenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL).
Produkt leczniczy nie wptywa istotnie na czestos¢ akcji serca, objetos¢ skurczowsg i rozkurczowa
lewej komory oraz frakcje¢ i objetos¢ wyrzutowa. Nie obserwuje si¢ zmian w zapisie EKG.

Indapamid podawany w dawce 2,5 mg przez okres od 1 do 18 miesi¢cy pacjentom z przerostem lewej
komory i kardiomegalig zmniejsza przerost lewej komory i wielko$¢ serca odpowiednio u 50-53% i
38-50%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Produkt leczniczy wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Biodostgpnos$¢ wynosi okoto 93%.
Pokarm i $rodki zoboj¢tniajace z grupy antacida nie wptywaja na ilo§¢ wchtonigtego produktu
leczniczego.

Dystrybucja

Indapamid wigze si¢ z biatkami osocza w 71-79%. Objetos¢ catkowita dystrybucji wynosi 24-25 . W
badaniach na zwierzgtach wykazano, ze indapamid kumuluje si¢ takze w migs$niach gtadkich naczyn
krwiono$nych (w potaczeniu z elastyng).

Metabolizm

Indapamid metabolizowany jest w watrobie; zidentyfikowano co najmniej 19 metabolitow
indapamidu. Brak danych dotyczacych aktywnych metabolitow.

Eliminacja

5% dawki doustnej wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej, 60-70% dawki wydalane jest z
moczem w postaci metabolitow. Okoto 20% wydalane jest z katem.

Eliminacja produktu leczniczego jest dwufazowa; okresy pottrwania wynosza odpowiednio 14 h w
fazie o i 25-26 h w fazie B.

Pelne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po okoto 1 tygodniu stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach (myszy, szczury) nie wykazaty kancerogennego dziatania indapamidu
podawanego przez 21 do 24 miesiecy w dawce od 10 mg do 100 mg/kg mc./dobe.
Toksyczno$¢ ostra
LDsy = 577-635 mg/kg (dozylnie, myszy)

394-440 mg/kg (dozylnie, szczury)

272-358 mg/kg (dozylnie, §winki morskie)
LDs, > 3000 mg/kg (doustnie, myszy, szczury, Swinki)

> 2000 mg/kg (doustnie, psy)

Badania na zwierzetach (myszy, szczury) nie wykazaty niekorzystnego wplywu indapamidu
podawanego w dawkach od 0,5 do 18 mg/kg mc./dobg¢ na rozrodczo$¢. Podawany w dawce do 6250
razy wigkszej niz dawka zalecana u ludzi nie dziata niekorzystnie na rozwoj ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza (4000 cP)

Laktoza jednowodna

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Laktoza jednowodna



Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol (6000)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium lub pojemnik z tworzywa sztucznego w tekturowym pudetku.
30 szt. (2 blistry po 15 szt.)

30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

30 szt. (1 pojemnik po 30 szt.)

40 szt. (4 blistry po 10 szt.)

50 szt. (5 blistréw po 10 szt.)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Joézefow 9

99-300 Kutno

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9758

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.01.2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



