AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4094/2011/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Indapamida Slavia 1,5 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita confine indapamida 1,5 mg.
Excipienti: fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza monohidrat 135,1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimate filmate, biconvexe, rotunde, de culoare alba cu diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala esentiala.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare orala.

Doza zilnica recomandata este de 1,5 mg indapamida (1 comprimat cu eliberare prelungita Indapamida
Slavia 1,5 mg), de preferat dimineata.

La doze mai mari efectul antihipertensiv al indapamidei nu este crescut, dar efectul saluretic creste.

Comprimatele cu eliberare prelungitd trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficientd de lichid (de
exemplu, un pahar de apd). Comprimatul nu trebuie mestecat.

Insuficienta renala (vezi pct. 4.3 si 4.4)

Este contraindicata administrarea indapamidei la pacienti cu insuficientd renald severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min). Tiazidele si diureticele inrudite sunt pe deplin eficace numai in cazul unei
functii renale normale sau doar usor alterate.

Insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4)
Este contraindicata administrarea indapamidei la pacienti cu insuficienta hepatica severa.

Pacienti varstnici (vezi pct. 4.4)
Nu exista modificari semnificative ale farmacocineticii indapamidei la varstnici. Cu toate acestea la
varstnici, valoarea creatininemiei se adapteaza in functie de varsta, masa corporald si sexul




pacientului. Pacientii varstnici pot primi tratament cu Indapamida Slavia 1,5 mg numai daca prezinta o
functie renala normala sau doar usor alterata.

Copii si adolescenti
In absenta datelor suficiente cu privire la eficacitatea si siguranta administrarii acestui tratament la
copii si adolescenti, acest medicament nu trebuie administrat la aceasta categorie de pacienti.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la indapamida, la alte sulfonamide sau la oricare dintre excipientii produsului.
Insuficienta renala severa.

Encefalopatie hepatica sau insuficienta hepatica severa.

Hipopotasemie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale:

La pacientii cu insuficientd hepaticd, diureticele inrudite cu tiazidele pot determina encefalopatic
hepatica, in special in caz de dezechilibru electrolitic. Dacéd aceasta apare, administrarea diureticului
trebuie intreruptad imediat.

Fotosensibilizare:

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate asociatd administrarii de tiazide sau diuretice
inrudite. Daca apare o reactie de fotosensibilitate in timpul tratamentului, se recomanda Intreruperea
tratamentului. Dacd este consideratd necesard reluarea administrarii indapamidei, se recomanda
protejarea partilor corpului expuse la soare sau la raze UVA artificiale.

Excipienti:

Deoarece produsul contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Precautii speciale pentru utilizare:

- Echilibru hidroelectrolitic:

- Natremie:

Concentratia plasmatica a sodiului trebuie masuratd Tnaintea inceperii tratamentului, apoi la intervale
de timp regulate. Orice tratament diuretic poate determina hiponatremie, uneori cu consecinte grave.
Scéderea concentratiei plasmatice a sodiului poate fi initial asimptomaticd, de aceea monitorizarea
periodica, chiar mai frecventa in cazul pacientilor varstnici sau cu ciroza hepatica, este obligatorie
(vezi pct. 4.8. 514.9.).

- Potasemie:

Depletia de potasiu cu hipopotasemie este unul din riscurile majore ale tratamentului cu tiazide si
diuretice inrudite cu acestea. Riscul de instalare a hipopotasemiei (<3,4 mmol/l) trebuie prevenit la
anumite grupe de pacienti cu risc crescut, cum ar fi pacientii varstnici si/sau subnutriti si/sau tratati cu
mai multe medicamente, pacientii cu ciroza hepaticd cu edeme si ascitd, pacientii coronarieni §i cei cu
insuficienta cardiaca. Hipopotasemia creste toxicitatea cardiacd a digitalicelor, precum si riscul de
aparitie a tulburarilor de ritm cardiac.

Pacientii care prezinta pe electrocardiograma (EKG) un interval QT lung, congenital sau iatrogen,
prezintd, de asemenea, risc de aparitie a tulburarilor de ritm cardiac. Hipopotasemia, precum si
bradicardia, sunt factori favorizanti pentru aparifia tulburarilor de ritm severe , in special torsada
varfurilor, potential fatala.

In toate cazurile de mai sus este necesard monitorizarea mai frecventi a potasemiei. Primul control al
concentratiei plasmatice a potasiului trebuie efectuat in prima saptamana dupa inceperea tratamentului.
in caz de hipopotasemie, se impune corectarea acesteia.



- Calcemie:

Tiazidele si diureticele inrudite pot sa scada excretia urinara de calciu si pot determina crestere usoara
si tranzitorie a calcemiei. Hipercalcemia manifestd se poate datora preexistentei unui
hiperparatiroidism nediagnosticat. Tratamentul trebuie intrerupt inainte de investigarea functiei
paratiroidiene.

- Glicemie:
La pacientii cu diabet zaharat, este importantd monitorizarea glicemiei, in special in prezenta
hipopotasemiei.

- Acid uric:
La pacientii cu hiperuricemie, poate creste frecventa crizelor de guta.

- Functia renald si diureticele:

Tiazidele si diureticele nrudite au eficacitate maxima doar cand functia renald este normala sau doar
usor alteratd (creatininemie < 25 mg/l, respectiv 220 umol/l pentru un adult). La vérstnici, valorile
creatininemiei trebuie corectate in functie de varsta, greutate si sex.

Hipovolemia, secundara pierderii de apa si sodiu indusa de initierea tratamentului diuretic, determina
scaderea filtrarii glomerulare si cresterea concentratiilor plasmatice ale ureei si creatininei. Aceasta
insuficienta renala functionala tranzitorie nu are consecinte la pacientii cu functie renald normala, dar
poate agrava o insuficienta renald preexistenta.

- Sportivi:
Sportivii trebuie atentionati cd acest medicament contine o substanta activa care poate pozitiva testele
anti-doping.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate:

Litiu:

Cresterea litemiei cu semne de supradozaj, ca si in cazul unui regim desodat (scade excretia urinara de
litiu). Daca totusi este necesara administrarea diureticelor la pacienti tratati cu litiu, se impune
monitorizarea atenta a litemiei si ajustarea dozelor.

Asocieri care necesita precautie:
Medicamente care pot determina torsada varfurilor:

- Antiaritmice din clasa Ia (quinidina, hidrochinidina, disopiramida);

- Antiaritmice din clasa III (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida);

- Anumite antipsihotice: fenotiazine (clorpromazind, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazind), benzamide (amisulprida, sulpirida, sultopridd, tiaprida), butirofenone
(droperidol, haloperidol);

- Altele: astemizol, bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicind iv, halofantrind, mizolastina,
pentamidind, sparfloxacina, moxifloxacina, sultoprida, terfenadind, vincamina iv.

Cresterea riscului de aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor (hipopotasemia, este un factor

de risc).

Potasemia trebuie monitorizata si corectatd, daca este necesar, inainte de a introduce in medicatie

aceste asocieri. Trebuie monitorizate, de asemenea, starea clinic, electrolitii plasmatici si ECG-ul.

In prezenta hipopotasemiei, trebuie utilizate medicamente care nu determina torsada varfurilor.

Antiinflamatoare nesteroidiene AINS (sistemice), inclusiv inhibitori selectivi de COX-2 sau
salicilati in doze mari (> 3 g/zi):

Posibild reducere a efectului antihipertensiv al indapamidei.

De asemenea, la pacientii deshidratati, asocierea indapamidei cu AINS poate determina insuficienta
renald acuta (prin scdderea filtrarii glomerulare). Se recomanda hidratarea pacientului; se
monitorizeaza functia renala la inceputul tratamentului.



Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA):

Risc de hipotensiune arteriald aparutd brusc si/sau insuficientd renala acutd, dacd se incepe

tratamentul cu un IECA 1n prezenta unei depletii de sodiu preexistente (in special la pacientii cu

stenoza de artera renala).

In cazul pacientilor cu hipertensine arteriali, atunci cand tratamentul diuretic anterior a provocat

aparitia unei depletii de sodiu, este necesara:

- fie Intreruperea tratamentul diuretic cu 3 zile Tnainte de initierea tratamentului cu IECA si daca
este necesar reluarea tratamentului cu un diuretic hipokalemiant

- fie administrarea initiala de doze mici de IECA si apoi cresterea treptatd a dozei

In cazul pacientilor cu insuficientd cardiaci congestivi, trebuie inceput tratamentul cu doze foarte
scazute de IECA, eventual dupa reducerea dozei de diuretic hipokalemiant asociat.

In toate cazurile, trebuie monitorizata functia renald (determinarea creatininemiei) in decursul
primelor sdptdmani de tratament cu un IECA.

Alte medicamente care determind hipopotasemie, amfotericina B (i.v.), gluco- si
mineralocorticoizi (administrare sistemica), tetracosactida, laxative stimulante:

Risc crescut hipopotasemie prin efect aditiv. Se recomandd monitorizarea potasemiei si corectarea
acesteia. Aceste masuri se iau In considerare mai ales 1n cazul tratamentului digitalic concomitent.

Se recomanda administrarea altor tipuri de laxative.

Baclofen:
Potentarea efectului antihipertensiv. Pacientul trebuie hidratat; se monitorizeaza functia renald la
inceputul tratamentului.

Digitalice:
Hipopotasemia favorizeazd efectele toxice ale digitalicelor. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea potasemiei, EKG-ului si daca este necesar, reevaluarea atitudinii terapeutice.

Asocieri de care trebuie sa se tind cont:

Diuretice care economisesc potasiu (amilorid, spironolactona, triamteren):

Desi combinatiile rationale sunt utile la anumiti pacienti, poate aparea totusi hipokaliemie sau
hiperkaliemie (in special la pacientii cu insuficientd renald sau diabet zaharat). Potasemia si EKG,
trebuie monitorizate si, daca este necesar, tratamentul trebuie reevaluat.

Metformina:

Risc major de aparitie a acidozei lactice in prezenta insuficientei renale functionale asociatd cu
administrarea diureticelor, in special a diureticelor de ansid. Nu se recomandd administrarea
metforminei cand creatininemia depaseste 15 mg/1 (135 pumoli/l) la barbati si 12 mg/l (110 pmoli/l) la
femei.

Substante de contrast iodate:

In cazul deshidratarii determinate de diuretice, creste riscul de insuficientd renald acuta, in special
cand sunt administrate doze mari de substantd de contrast iodata. Inaintea administrarii substantei de
contrast iodate se recomanda rehidratarea pacientului.

Antidepresive asemanatoare imipraminei, neuroleptice:
Potentarea efectului antihipertensiv al indapamidei si cresterea riscului de hipotensiune arteriala
ortostatica (prin efect aditiv).

Calciu sau saruri de calciu:
Creste riscul de hipercalcemie prin diminuarea eliminarii urinare a calciului.

Ciclosporina, tacrolimus:
Risc de crestere a creatininemiei fara modificarea concentratiei plasmatice a ciclosporinei, chiar in
absenta depletiei de apa si sodiu.



Corticosteroizi, tetracosactida: (administrare sistemica):
Scaderea efectului antihipertensiv al indapamidei (prin favorizarea retentiei hidrosaline datorita
corticosteroizilor).

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Ca regula generala, administrarea de diuretice la femei gravide trebuie evitata si nu trebuie niciodata
utilizata pentru tratarea edemului fiziologic specific sarcinii. Diureticele pot determina ischemie feto-
placentara cu risc de afectare a dezvoltarii fatului.

Alaptarea
Indapamida se excreta in laptele matern. Deoarece exista posibilitatea de aparitie a efectelor

indapamidei la sugarul aldptat, indapamida nu este recomandata in timpul alaptarii. Se va lua in
considerare fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Indapamidd Slavia 1,5 mg are o influentd minord sau moderatd asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Indapamida Slavia 1,5 mg nu afecteaza vigilenta dar diferite reactii
legate de scdderea tensiunii arteriale pot apdrea in cazuri individuale, in special la Inceputul
tratamentului sau daca este asociat cu un alt medicament antihipertensiv. Ca urmare, capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd. Este recomandata evitarea acestui gen de

4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse raportate, privind parametrii clinici sau de laborator, sunt dependente de
doza.

Diureticele inrudite cu tiazidele, inclusiv indapamida, pot determina urmatoarele reactii adverse,
clasificate in functie de frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (>1/100 si <1/10); Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); Rare
(>1/10000 si <1/1000); Foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza, anemie aplasticd, anemie hemolitica.
Tulburiri ale sistemului nervos

Rare: vertij, fatigabilitate, cefalee, parestezii.

Tulburari cardiace

Foarte rare: aritmie, hipotensiune arteriala.

Tulburiri gastro-intestinale

Mai putin frecvente: varsaturi.

Rare: greata, constipatie, uscaciunea gurii.

Foarte rare: pancreatita.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Foarte rare: insuficienta renala.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: afectarea functiei hepatice.

Cu frecventd necunoscuta: encefalopatie hepatica, in caz de insuficientd hepatica preexistentd (vezi
pct. 4.3.s14.4.).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactii de hipersensibilitate, in cea mai mare parte dermatologice, la pacientii predispusi la manifestari
alergice si astmatice:

-Frecvente: eruptii cutanate tranzitorii maculo-papuloase.

-Mai putin frecvente: purpura.

-Foarte rare: edem angioneurotic si/sau urticarie, necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell), sindrom
Stevens Johnson.




-Cu frecventd necunoscuta: posibilitatea agravarii lupusului eritematos sistemic preexistent.

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.4).

Modificari ale parametrilor de laborator

In cursul studiilor clinice s-a observat aparitia unei hipopotasemii, dupa 4-6 siptimani de tratament,
10% dintre pacienti prezentdnd valori ale potasemiei < 3,4 mmol/l, iar la 4% dintre pacienti valorile
potasemiei fiind < 3,2 mmol/l. Dupa 12 saptamani, scaderea medie a potasemiei a fost de 0,23 mmol/l.
Foarte rare: hipercalcemie.

Cu frecventa necunoscuta:

- depletie de potasiu cu hipopotasemie, care poate fi grava in special la anumite grupe de pacienti (vezi
pct. 4.4.).

- hiponatremie cu hipovolemie, responsabile de deshidratare si hipotensiune arteriala ortostatica.
Pierderea concomitentd de ioni de clor poate determina alcaloza metabolica compensatorie secundara:
incidenta §i intensitatea acestei reactii adverse sunt mici.

- In cursul tratamentului cu indapamida pot sa apard cresteri ale concentratiei plasmatice a acidului
uric si ale glicemiei; de aceea oportunitatea utilizarii acestor diuretice trebuie atent evaluatd la
pacientii cu guta sau diabet zaharat.

4.9 Supradozaj

Indapamida nu a demonstrat toxicitate la doze de pana la 40 mg, adica de aproximativ 27 ori doza
terapeutica recomandatd. Semnele intoxicatiei acute se manifestd prin dezechilibre hidro-electrolitice
(hiponatremie si hipopotasemie). Clinic, pot sd apara greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, crampe
musculare, vertij, somnolenta, stare confuzionala, poliurie sau oligurie posibil pana la anurie (datorita
hipovolemiei).

Masurile terapeutice imediate in caz de supradozaj sunt: eliminarea rapida a substantei(lor) ingerate
prin lavaj gastric si/sau administrarea de carbune activat, urmate de reechilibrare hidro-electrolitica
intr-o unitate spitaliceasca specializata.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice cu efect moderat, (exclusiv tiazide), sulfonamide.
Cod ATC: CO3BA 1 1.

Indapamida este un derivat sulfonamidic avind un inel indolic, inruditd farmacologic cu diureticele
tiazidice care actioneazad prin inhibarea reabsorbtiei sodiului in segmentul cortical de dilutie.Creste
excretia urinard de sodiu si clor si, in mdsurd mai micd, excretia de potasiu si magneziu, crescand
astfel diureza si exercitand o actiune antihipertensiva.

Studii de faza II si Il au evidentiat cd indapamida administratd in monoterapie are efect
antihipertensiv pe o durata de 24 ore la doze la care efectul diuretic a fost de intensitate mica.

Actiunea antihipertensivd a indapamidei este legatd de imbunatitirea compliantei arteriale si de
reducerea rezistentei arteriolare si periferice totale.

Indapamida reduce hipertrofia ventriculara stanga.

Tiazidele si diureticele inrudite, dupa o anumitd doza, au un efect terapeutic in platou, in timp ce
reactiile adverse continua sa creascad. De aceea, daca tratamentul nu este eficace, doza nu trebuie
crescuta.

De asemenea, studiile clinice au demonstrat ca la pacientii hipertensivi, tratamentul pe termen scurt,
mediu si lung cu indapamida :

- nu interferd cu metabolismul lipidic: trigliceridele, LDL-colesterolul si HDL-colesterolul.

- nu interfera cu metabolismul glucidic, nici macar la pacientii diabetici hipertensivi.



5.2 Proprietati farmacocinetice

Medicamentul se prezintd sub o forma farmaceutica cu eliberare prelungita bazata pe o matrice in care
este dispersatd substanta activa astfel incat sa permita eliberarea sustinuta a indapamidei.

Absorbtie

Fractiunea de indapamida eliberata se absoarbe repede si in totalitate la nivelul tractul gastro-
intestinal. Prezenta alimentelor creste usor viteza de absorbtie dar nu influenteaza cantitatea de
medicament absorbita. Concentratia plasmatica maxima, dupa administrare in doza unicd, se atinge la
aproximativ 12 ore de la ingerare, administrarea repetata limitand variatiile concentratiilor plasmatice
intre 2 prize. Exista variabilitate intra-individuala.

Distributie

Indapamida se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 79%. Timpul de injumaétatire plasmatica
prin eliminare este de 14-24 ore (cu o medie de 18 ore).

Concentratia plasmatica la starea de echilibru este atinsé in aproximativ 7 zile. Administrarea repetata
nu duce la acumulare.

Metabolizare

Eliminarea se face in principal pe cale urinard (70% din doza) si prin fecale (22%) sub forma de
metaboliti inactivi.

Pacienti cu grad mare de risc

Parametrii farmacocinetici nu sunt modificati la pacientii cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dozele cele mai mari (de 40 panad la de 8000 de ori doza terapeuticd) administrate pe cale orald la
diverse specii de animale de laborator au evidentiat o accentuare a proprietatilor diuretice ale
indapamidei. Principalele simptome ale intoxicatiei in timpul testelor de toxicitate acutd cu
indapamidd administratd intravenos sau intraperitoneal au fost legate de actiunea farmacologica a
indapamidei, adica bradipnee si vasodilatatie periferica. Indapamida a avut rezultate negative la testele
de mutagenitate si carcinogenitate.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu:

Lactoza monohidrat
Hipromeloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:
Opadry® II 85 F 18378 White"

*Opadry® II 85 F 18378 White contine:
Alcool polivinilic partial hidrolizat
Macrogol/PEG 3350

Talc

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25° C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita.
Cutie cu 100 blistere din PVCALI a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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