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1. IME ZDRAVILA

Indapamid Arrow SR 1,5 mg filmsko oblozene tablete s podalj$anim sproséanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Indapamid....... 1,5 mg na filmsko obloZeno tableto s podaljSanim spros¢anjem

Pomozne snovi: 124,5 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tableta s podaljsanim spros¢anjem.
Bela, okrogla, filmsko oblozena tableta.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
Esencialna hipertenzija.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Peroralna uporaba.

Ena tableta na 24 ur, najbolje zjutraj, ki jo mora bolnik pogoltniti celo z vodo in je ne sme zveciti.
Pri vecjih odmerkih se antihipertenzivno delovanje indapamida ne poveca, poveca pa se salureti¢ni
ucinek.

Ledvicéna okvara (glejte poglavji 4.3 in 4.4)

Pri hudi ledvi¢ni okvari (oéistek kreatinina pod 30 ml/min) je zdravljenje kontraindicirano.

Tiazidni in njim sorodni diuretiki so povsem ucinkoviti le pri normalnem ali minimalno okvarjenem
delovanju ledvic.

Starostniki (glejte poglavje 4.4)

Pri starostnikih je pri doloc¢anju kreatinina v serumu potrebno upostevati starost, telesno maso in spol.
Starostnike lahko zdravimo z zdravilom Indapamid Arrow SR 1,5 mg le pri normalnem ali minimalno
okvarjenem delovanju ledvic.

Bolniki z jetrno okvaro (glejte poglavji 4.3 in 4.4)
Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro je zdravljenje kontraindicirano.

Otroci in mladostniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Indapamid Arrow SR 1,5 mg
pri otrocih in mladostnikih ni priporo¢ljiva.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za indapamid, druge sulfonamide ali katerokoli pomoZno snov,
- hudo ledvi¢no popuscéanje,
- jetrna encefalopatija ali huda okvara delovanja jeter,
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- hipokaliemija.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila

Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter lahko tiazidnim sorodni diuretiki povzroc€ijo jetrno encefalopatijo,
zlasti v primeru neravnovesja elektrolitov. V tak§nem primeru mora bolnik takoj prenehati z jemanjem
diuretika.

Fotosenzitivnost

Pri tiazidnih in njim sorodnim diuretikih so porocali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavje
4.8). Ce se med zdravljenjem pojavi fotosenzitivna reakcija, je priporoéljivo prenehati z zdravljenjem.
Ce je ponovna uvedba diuretika nujna, je priporocljivo izpostavljene dele telesa zaggititi pred soncem
ali umetnimi UVA Zarki.

Pomozne snovi
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali

malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Posebni previdnostni ukrepi

- Ravnovesje vode in elektrolitov

o Natrij v plazmi
Vrednost natrija v plazmi morate izmeriti pred zaCetkom zdravljenja in tudi kasneje v rednih
presledkih. Vsako zdravljenje z diuretikom lahko povzro¢i hiponatriemijo, v¢asih z zelo resnimi
posledicami. Znizanje vrednosti natrija v plazmi je lahko sprva asimptomaticno, zato je nujno
redno spremljanje, ki mora biti e pogostejSe pri starostnikih in bolnikih s cirozo (glejte poglavji
4.8in4.9).

o Kalij v plazmi
Izguba kalija s hipokaliemijo je najvecje tveganje pri jemanju tiazidnih in sorodnih diuretikov.
Tveganje za pojav hipokaliemije (< 3,4 mmol/l) morate prepreciti pri dolo¢enih rizi¢nih
skupinah, kot so starostniki, podhranjeni ali tisti, ki jemljejo ve¢ zdravil hkrati, ali oboji, bolniki
s cirozo z edemi in ascitesom ter bolniki s koronarno arterijsko boleznijo in bolniki s srénim
popus¢anjem. Pri njih hipokaliemija poveca kardiotoksi¢nost pripravkov digitalisa in tveganje za
pojav aritmij.

Posamezniki s podaljSanim intervalom QT prav tako sodijo v rizi¢no skupino, ne glede na to, ali
je motnja prirojena ali iatrogena. Hipokaliemija in bradikardija sta torej dejavnika nagnjenosti k
hudim aritmijam, zlasti k potencialno smrtnim torsades de pointes.

Pri vseh nastetih skupinah bolnikov morate pogosteje meriti kalij v plazmi. Prvo meritev kalija v
plazmi opravite v prvem tednu po zacetku zdravljenja.
Ce opazite hipokaliemijo, jo morate odpraviti.

o Kalcij v plazmi
Tiazidni in sorodni diuretiki lahko zmanj$ajo izlo¢anje kalcija z urinom ter povzrocijo blago in
prehodno povecanje vrednosti kalcija v plazmi. O¢itna hiperkalciemija lahko nastane zaradi Se
neodkritega hiperparatiroidizma.
Zdravljenje morate prekiniti pred pregledom delovanja obs¢itni¢nih Zlez.

- Glukoza v krvi
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4.5

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da merite glukozo v krvi, zlasti ¢e je prisotna
hipokaliemija.

Secna kislina
Pri bolnikih s hiperurikemijo se lahko pove¢a nagnjenost k napadom protina.
Delovanje ledvic in diuretiki

Tiazidni in sorodni diuretiki so popolnoma ucinkoviti le, ¢e ima bolnik normalno ali samo
minimalno okvarjeno delovanje ledvic (vrednost kreatinina v plazmi pod 25 mg/l, se pravi
220 umol/l pri odraslih). Pri starostnikih morate navedene vrednosti kreatinina v plazmi
prilagoditi glede na starost, telesno maso in spol.

Diuretik lahko na zacetku zdravljenja zaradi izgube vode in natrija povzroci hipovolemijo, ki
zmanjSuje glomerulno filtracijo. Posledica so lahko povecane vrednosti secnine v krvi in
kreatinina v plazmi. Tovrstno prehodno funkcijsko ledvicno popuscanje nima posledic pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, lahko pa poslabsa Ze obstojece ledvicno popuscanje.

Sportniki

Sportnike opozorite, da zdravilo vsebuje u¢inkovino, ki lahko povzroéi pozitiven rezultat testov
za doping.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nepriporocljive kombinacije

Litij

Povecanje koncentracije litija v plazmi z znaki prevelikega odmerjanja, kot pri prehrani brez soli
(zmanjsanje izloGanja litija z urinom). Ce bolnik mora jemati diuretik, pozorno spremljajte vrednosti
litija v plazmi in prilagodite odmerek.

Kombinacije, pri katerih so potrebni previdnostni ukrepi

Zdravila, ki povzrocajo torsades de pointes

antiaritmiki skupine la (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid);

antiaritmiki skupine 111 (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid);

nekateri antipsihotiki:

fenotiazini (klorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin);

benzamidi (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid);

butirofenoni (droperidol, haloperidol);

druga: bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin intravensko, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksacin, moksifloksacin, vinkamin intravensko

Povecano tveganje za pojav ventrikularnih aritmij, zlasti torsades de pointes (hipokaliemija je dejavnik
tveganja).

Pred uvedbo tovrstnih kombinacij morate izmeriti vrednost kalija in odpraviti morebitno hipokaliemijo.
Klini¢no spremljanje, meritve elektrolitov v plazmi in elektrokardiogram.

Predpisujte zdravila, ki nimajo te pomanjkljivosti, da povzrocajo torsades de pointes pri bolnikih s
hipokaliemijo.

Nesteroidni antirevmatiki (sistemski), vklju¢no s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze 2,
salicilna kislina v velikih odmerkih (> 3 g na dan)
Moznost zmanj$anja antihipertenzivnega ucinka indapamida.
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Tveganje za pojav akutnega ledvi¢nega popuscanja pri dehidriranih bolnikih (zmanj$ana glomerulna
filtracija). Bolnika hidrirajte, na za¢etku zdravljenja spremljajte delovanje ledvic.

Zaviralci angiotenzinske konvertaze

Tveganje za pojav nenadne hipotenzije ali akutnega ledvicnega popuscanja ali obeh ob uvedbi
zdravljenja z zaviralcem angiotenzinske konvertaze pri bolnikih z obstojeCim pomanjkanjem natrija
(zlasti pri bolnikih z zozitvijo ledvi¢ne arterije).

Bolnikom s hipertenzijo, pri katerih je predhodno zdravljenje z diuretikom lahko povzrocilo

pomanjkanje natrija, morate:

- bodisi prekiniti zdravljenje z diuretikom 3 dni pred zacetkom zdravljenja z zaviralcem
angiotenzinske konvertaze in, ¢e je potrebno, ponovno uvesti diuretik, ki ne zadrzuje kalija;

- ali predpisati zaviralec angiotenzinske konvertaze v majhnih zacetnih odmerkih, ki jih povecujete
postopoma.

Pri bolnikih s kongestivnim srcnim popuscéanjem zacnite z zelo majhnim odmerkom zaviralca
angiotenzinske konvertaze, lahko po zmanjSanju odmerka socasno danega diuretika, ki ne zadrzuje
kalija.

Pri vseh bolnikih morate spremljati delovanje ledvic (vrednost kreatinina v plazmi) v prvih tednih
zdravljenja z zaviralcem angiotenzinske konvertaze.

Druga zdravila, ki povzrocajo hipokaliemijo: amfotericin B (intravensko), glukokortikoidi in
mineralokortikoidi (sistemski), tetrakosaktid, stimulantna odvajala

Povecano tveganje za pojav hipokaliemije (seStevanje uc¢inka).

Spremljajte vrednost kalija v plazmi in jo popravite, Ce je potrebno. Posebej morate biti pozorni na to
pri bolnikih, ki soCasno jemljejo digitalis. Predpisujte nestimulantna odvajala.

Baklofen
Povecan antihipertenzivni uéinek.
Bolnika hidrirajte, na zacetku zdravljenja spremljajte delovanje ledvic.

Pripravki digitalisa
Hipokaliemija, ki poveca nagnjenost h toksi¢nim ucinkom digitalisa.

Spremljajte vrednost kalija v plazmi in elektrokardiogram ter prilagodite zdravljenje, ¢e je potrebno.

Kombinacije, ki jih morate upostevati

Diuretiki, ki zadrZujejo kalij (amilorid, spironolakton, triamteren)

Smiselne kombinacije so koristne za nekatere bolnike, vendar lahko vseeno prihaja do hipokaliemije
(zlasti pri bolnikih z ledviénim popus¢anjem ali sladkorno boleznijo) ali hiperkaliemije. Spremljajte
vrednost kalija v plazmi in elektrokardiogram ter prilagodite zdravljenje, Ce je potrebno.

Metformin

Povecano tveganje za nastanek laktacidoze zaradi metformina, ki jo sprozi morebitno funkcijsko
ledvi¢no popuscanje povezano z jemanjem diuretikov, zlasti diuretikov Henlejeve zanke. Ko vrednost
kreatinina v plazmi preseze 15 mg/l (135 pmol/1) pri moskih in 12 mg/l (110 umol/1) pri Zenskah, ne
uporabljajte metformina.

Jodirana rentgenska kontrastna sredstva

Pri bolnikih z dehidracijo zaradi diuretikov je tveganje za pojav akutnega ledvi¢nega popuscanja
povecano, zlasti ob velikih odmerkih jodiranih rentgenskih kontrastnih sredstev.

Rehidracija pred dajanjem jodiranih spojin.

Imipraminu sorodni antidepresivi, nevroleptiki
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Povecanje antihipertenzivnega ucinka in povecanje tveganja za ortostatsko hipotenzijo (sesStevanje
ucinka).

Kalcij (kalcijeve soli)
Tveganje za pojav hiperkalciemije zaradi zmanjSanega izloCanja kalcija z urinom.

Ciklosporin, takrolimus
Tveganje za pove€anje vrednosti kreatinina v plazmi brez kakr$nekoli spremembe vrednosti
ciklosporina v krvnem obtoku, tudi brez dehidracije ali pomanjkanja natrija.

Kortikosteroidi, tetrakosaktid (sistemski)
Zmanjsan antihipertenzivni u¢inek (zadrzevanje vode in natrija v telesu zaradi kortikosteroidov).

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Splosno pravilo je, da se morajo nose¢nice izogibati jemanju diuretikov in jih nikoli ne smejo jemati za
zdravljenje fizioloskih oteklin v ¢asu nose¢nosti. Diuretiki lahko povzrocijo fetoplacentalno ishemijo, s
tveganjem za motnje rasti plodu.

Dojenje
Dojenje ni priporocljivo (indapamid se izloca v materino mleko).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Indapamid ne vpliva na budnost, toda v posameznih primerih se lahko pojavijo razli¢ne reakcije na
znizanje krvnega tlaka, Se posebej na zaCetku zdravljenja ali ob dodajanju drugega antihipertenziva.
Posledi¢no se lahko pri bolniku zmanjsa sposobnost voznje motornih vozil in upravljanja s stroji.

4.8 NezZeleni ucinki
Vecina nezelenih reakcij na klini¢ne ali laboratorijske parametre je odvisna od odmerka.

Tiazidnim sorodni diuretiki, vklju¢no z indapamidom, lahko povzrocijo naslednje nezelene ucinke,
razvr$¢ene po navedenih stopnjah pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni
(> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Zelo redki: trombocitopenija, levkopenija, agranulocitoza, aplasti¢na anemija, hemoliticna anemija.

Bolezni Zivievja
Redki: vrtoglavost, utrujenost, glavobol, parestezije.
Neznana pogostnost: sinkopa.

Sréne bolezni
Zelo redki: aritmije, hipotenzija.
Neznana pogostnost: torsade de pointes (lahko smrtne) (glejte poglavje 4.4 in 4.5).

Bolezni prebavil

Obcasni: bruhanje

Redki: slabost, zaprtje, suha usta.
Zelo redki: pankreatitis.

Bolezni secil
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Zelo redki: ledvicno popuscanje.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov

Zelo redki: motnje delovanja jeter.

Neznana pogostnost:

« moznost pojava jetrne encefalopatije pri bolnikih z jetrnim popuscanjem (glejte poglavji 4.3 in 4.4);
» hepatitis.

Bolezni koZe in podkozja

Preobcutljivostne reakcije, predvsem dermatoloske pri bolnikih, ki so nagnjeni k alergijskim in
astmati¢nim reakcijam.

o Pogosti: makulopapularni izpuscaji

e Obcasni: purpura

« Zelo redki: angioedem in/ali urtikarija, toksi¢na epidermalna nekroliza, Steven Johnsonov sindrom
Neznana pogostnost: mozno poslabsanje obstojeega akutnega diseminiranega eritematoznega lupusa.
Porocali so tudi o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavje 4.4).

Preiskave

Neznana pogostnost:

o Podaljsanje QT pri elektrokardiogramu (glejte poglavje 4.4 in 4.5);

« Povecanje glukoze in seéne kisline v krvi med zdravljenjem: primernost tovrstnih diuretikov morate
skrbno pretehtati pri bolnikih s protinom ali sladkorno boleznijo;

o Povedane vrednosti jetrnih encimov.

Presnovne in prehranske motnje

V Kklini¢nih preskusanjih so opazili hipokaliemijo (kalij v plazmi < 3,4 mmol/l) pri 10 % bolnikov in <

3,2 mmol/I pri 4 % bolnikov po 4- do 6-tedenskem zdravljenju. Po 12-tedenskem zdravljenju je bila

srednja vrednost kalija v plazmi 0,23 mmol/I.

Zelo redki: hiperkalciemija

Neznana pogostnost:

o lzguba kalija s hipokaliemijo, ki je Se posebej resna pri doloCenih rizi¢nih skupinah bolnikov (glejte
poglavje 4.4).

» Hiponatriemija s hipovolemijo, ki povzro¢i dehidracijo in ortostatsko hipotenzijo. Socasna izguba
kloridnih ionov lahko privede do sekundarne kompenzacijske metaboli¢ne alkaloze: pojavnost in
stopnja tega ucinka sta majhni.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ugotovili so, da indapamid ni toksi¢en v odmerkih do 40 mg, Kar je 27-kratni terapevtski odmerek.
Znaki akutne zastrupitve so predvsem motnje ravnovesja vode in elektrolitov (hiponatriemija,
hipokaliemija). Klini¢no so to lahko slabost, bruhanje, hipotenzija, kr¢i, vrtoglavost, dremavost,
zmedenost, poliurija ali oligurija, vse do anurije (zaradi hipovolemije).

Med zacetne ukrepe sodi hitra eliminacija zauzite/zauzitih snovi z izpiranjem Zelodca ali dajanjem
aktivnega oglja ali obojim, cemur naj sledi ponovna vzpostavitev ravnovesja teko¢in in elektrolitov v
specializiranem centru.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: sulfonamidi, enokomponentna zdravila
Oznaka ATC: C03BA1l
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Indapamid je sulfonamidni derivat z indolovim obro¢em, ki je farmakolosko soroden tiazidnim
diuretikom. Deluje z zaviranjem reabsorpcije natrija v kortikalnem dilucijskem segmentu. Poveca
izloCanje natrija in kloridov z urinom, v manjsi meri pa tudi izloCanje kalija ter magnezija. Tako poveca
izloCanje urina in deluje antihipertenzivno.

Studije II. in III. faze z monoterapijo so pokazale antihipertenzivni u¢inek, ki je trajal 24 ur. Bil je
prisoten pri odmerkih, kjer je bil diureti¢ni u¢inek blag.

Antihipertenzivni uc¢inek indapamida je povezan z izboljSanjem podajnosti arterij ter zmanjSanjem
arteriolarnega in skupnega perifernega upora.

Indapamid zmanjsuje hipertrofijo levega prekata.

Pri tiazidnih in sorodnih diuretikih terapevti¢ni uc¢inek po dolo¢enem odmerku doseze plato, medtem ko
se neZeleni udinki $e naprej poveéujejo. Ce je zdravljenje neu¢inkovito, odmerka ne smete povedevati.

Raziskave so pokazale tudi, da pri bolnikih s hipertenzijo indapamid kratkoro¢no, srednjero¢no in

dolgoro¢no:

- ne moti presnove lipidov: trigliceridov, holesterola v lipoproteinih majhne gostote in holesterola
v lipoproteinih velike gostote;

- ne moti presnove ogljikovih hidratov, niti pri bolnikih s hipertenzijo in sladkorno boleznijo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Indapamid 1,5 mg je na voljo v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem, zasnovanih na sistemu
matriksa, v katerem je zdravilna u¢inkovina razprSena v podporni snovi in omogoca podalj$ano
spros¢anje indapamida.

Absorpcija
Sproscena frakcija indapamida se hitro in v celoti absorbira skozi prebavni trakt.

Zauzitje hrane nekoliko poveca hitrost absorpcije, toda ne vpliva na koli¢ino zdravila, ki se absorbira.
Najvecja koncentracija v serumu po enkratnem odmerku je doseZena priblizno 12 ur po zauzitju
zdravila. Veckratno jemanje zmanj$a nihanje koncentracij v serumu med dvema odmerkoma. Obstajajo
razlike med posameznimi bolniki.

Porazdelitev

Vezava indapamida na beljakovine v plazmi je 79 %.

Razpolovna doba eliminacije iz plazme je od 14 do 24 ur (srednja vrednost 18 ur).
Ravnovesno stanje dosezemo po 7 dneh.

Veckratno jemanje zdravila ne vodi do kopicenja.

Presnova
Zdravilo se odstranjuje iz telesa predvsem z urinom (70 % odmerka) in blatom (22 %) v obliki
neaktivnih presnovkov.

Rizi¢ne skupine bolnikov
Pri bolnikih z ledviénim popus¢anjem so farmakokineti¢ni parametri nespremenjeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Najveéji odmerki, ki so jih peroralno dajali razli¢nim zivalskim vrstam (40- do 8000-kratni terapevtski
odmerek) so pokazali poslabSanje diureti¢nih lastnosti indapamida. Poglavitni simptomi zastrupitve v
Studijah akutne toksi¢nosti indapamida, ki so ga dajali intravensko ali intraperitonealno, so bili
povezani s farmakoloskim delovanjem indapamida, se pravi bradipneja in periferna vazodilatacija.
Rezultati testov o mutagenih in kancerogenih lastnostih indapamida so bili negativni.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Tabletno jedro

brezvodni koloidni silicijev dioksid
hipromeloza

laktoza monohidrat

magnezijev stearat

povidon

Filmska obloga

glicerol

hipromeloza

makrogol 6000

magnezijev stearat

titanov dioksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tablet v pretisnih omotih (polivinil klorid/aluminij).
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Arrow Generics Limited, Whiddon Valley, Barnstaple, Devon, EX32 8NS, Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-89/14

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 10.05.2005
Datum zanjega podaljsanja: 27.02.2008
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.09.2013
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