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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Natrilix retard 1,5 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisdltdd 1,5 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 124,5 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen, pyodred, kalvopéillysteinen tabletti.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Natrilix retard 1,5 mg -depottabletit on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi tabletti kerran vuorokaudessa, mieluiten aamuisin. Tabletti niellidn kokonaisena, pureskelematta veden
giﬁémmﬂla annoksilla antihypertensiivinen vaikutus ei voimistu, mutta natriumin ja kloridin eritystd

lisidva vaikutus sen sijaan voimistuu.

Erityispotilasryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4):

Hoito on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)
sairastaville.

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit tehoavat kunnolla vain, jos munuaisten toiminta on normaalia tai vain
vihén heikentynyt.

Maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Hoito on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville.

ladkkddt potilaat (ks. kohta 4.4):

Iakkailld potilailla plasman kreatiniinipitoisuus on suhteutettava ikddn, painoon ja sukupuoleen. Natrilix
retard 1,5 mg -hoitoa voidaan antaa ifikkéille potilaille, jos heidin munuaistensa toiminta on normaalia tai
vain viahdn heikentynyt.

Pediatriset potilaat
Natrilix retard 1,5 mg -depottablettien turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
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4.3. Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Hepaattinen enkefalopatia tai vaikea maksan vajaatoiminta.

- Hypokalemia.

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Tiatsidisukuiset diureetit voivat aiheuttaa maksan vajaatoiminnan yhteydessd, ja etenkin elektrolyyttihdirion
yhteydessi, hepaattisen enkefalopatian, joka voi edetd maksakoomaksi. Jos tillaista esiintyy, diureettien
kaytto on lopetettava valittomasti. Valoyliherkkyys

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien kdyton yhteydessa on ilmoitettu valoyliherkkyysreaktioita (ks.
kohta 4.8). Jos hoidon aikana ilmenee valoyliherkkyysreaktio, hoito on syyté lopettaa. Jos diureettihoidon
aloittaminen uudelleen katsotaan vélttdmattomaksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-séteilylle
altistuvat alueet suositellaan suojaamaan.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinenlaktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eitule kdyttda tata lddketta.

Kavttdon liittyvdt varotoimet

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

- Plasman natrium

Natriumpitoisuus tulee mitata ennen hoidon aloittamista ja sitd tulee seurata hoidon aikana sdannollisesti.
Plasman natriumpitoisuuden pieneneminen saattaa aluksiolla oireetonta ja siksi sen seuranta on
valttdmatontd. [dkkaitd potilaita ja maksakirroosipotilaita tulee seurata erityisen tarkasti(ks. kohdat 4.8 ja
4.9). Kaikki diureetit saattavat aiheuttaa hyponatremiaa, joka saattaa joskus johtaa vakaviin seurauksiin.
Hyponatremia ja sithen littyvd hypovolemia saattavat aiheuttaa dehydraatiota ja ortostaattista hypotensiota.
Samanaikainen kloridi-ionihukka saattaa aiheuttaa sekundaarisen kompensatorisen metabolisen alkaloosin,
jonka ilmaantuvuus on véhiisti ja vaikeusaste on lieva.

- Plasman kalium

Kaliumvaje ja hypokalemia ovat tavallisia tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien aiheuttamia
haittavaikutuksia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihasten hiiriditd. Rabdomyolyysia on raportoitu padasiassa
vaikea-asteisen hypokalemian yhteydessd. Hypokalemian (< 3,4 mmol/l) kehittyminen tulee estda
riskiryhmiin kuuluvilta potilailta, joita ovat idkkadt potilaat, potilaat, joiden ravitsemustila on heikentynyt
ja/tai jotka kayttavat useita ladkkeitd taijoilla on maksakirroosi, turvotusta ja askitesta, seka
sepelvaltimotautia ja syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat. Néissi tilanteissa hypokalemia lisda
digitalisvalmisteiden toksisuutta ja arytmiariskié.

Potilaat, joilla on pitkd QT-aika (synnynndinen tai iatrogeeninen) kuuluvat myds riskiryvhmian. Hypokalemia
ja bradykardia altistavat vakaville arytmioille, varsinkin hengenvaaralliselle torsades de pointes -
takykardialle.

Naihin riskiryhmiin kuuluvien potilaiden plasman kaliumpitoisuutta tulee seurata tihedsti; ensimméisen
kerran jo ensimmadisen hoitoviikkon aikana.

Todettu hypokalemia tulee korjata. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden yhteydessé havaittu
hypokalemia ei valttiméttd reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta korjata.

- Plasman magnesiumpitoisuus

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisddvan magnesiumin
erittymistd virtsaan, mistd saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
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- Plasman kalsium

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit saattavat vihentia kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa plasman
kalsiumpitoisuuden vahdisen, ohimenevdn nousun. Selvd hyperkalsemia voi johtua aiemmin
diagnosoimattomasta lisdkilpirauhasen likatoiminnasta.

Hoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhasen toimintakokeita.

Veren glukoosipitoisuus

Diabeetikoiden veren glukoosipitoisuuden seuraaminen on tarkedéd, varsinkin jos ilmenee hypokalemiaa.
Virtsahappo

Hyperurikeemisille potilaille kihtikohtausten mahdollisuus saattaa lisiantya.

Munuaisten toiminta ja diure e tit

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit ovat tehokkaita vain, jos munuaisfunktio on normaali tai lievisti
heikentynyt (plasman kreatiniini <25 mg/l eli <220 mikromol/l aikuisilla). Idkkéille potilaille plasman
kreatininipitoisuus tulee suhteuttaa ikéén, painoon ja sukupuoleen.

Diureettihoito saattaa aiheuttaa hoidon alkuvaiheessa hypovolemiaa nesteen ja natriumin menetyksen vuoksi.
Té&mé voi johtaa glomerulaarisen filtraation vdhenemiseen ja veren urea- ja plasman kreatiniinipitoisuuden
suurenemiseen. Talld ohimenevélld toiminnallisella munuaisten vajaatoiminnalla ei ole merkitysta
henkildille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Munuaisfunktio voi heikentyd edelleen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilta potilailta.

Urheilijat

Urheilijoiden tulee ottaa huomioon, ettd valmisteen sisdltima lddkeaine saattaa antaa positiivisen tuloksen
dopingtestissa.

Silméin suonikalvon e ffuusio, akuutti myopia ja toissijainen ahdas kulmaglaukooma

Sulfonamidilddkkeet tai sulfonamidijohdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka aiheuttaa
silmédn suonikalvon effuusion ja siihen Littyvin nédkokenttdpuutoksen, ohimenevdd myopiaa ja akuutin
ahdaskulmaglaukooman. Oireita ovat dkillisesti alkava nikdtarkkuuden heikkeneminen tai silmékipu, jotka
ilmenevit tyypillisesti tuntien tai vilkkojen kuluessa ladkkeen kéyton aloittamisesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona lddkkeen kayttd on
lopetettava mahdollisimman nopeasti. Jos silmidnpainetta ei saada hallintaan, voidaan joutua harkitsemaan
pikaista lddkehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen mahdollisia
riskitekijoitd ovat aiempi sulfonamidi- tai penisilliniallergia.

4.5. Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmiit, joita ei suositella

Litium

Yhteiskdyttd saattaa suurentaa plasman litumpitoisuutta sekd aiheuttaa samanlaisia litumyliannoksen oireita
kuin suolattoman dieetin yhteydessa (vahentynyt litiumin erittyminen virtsaan). Jos diureettien kayttoa

pidetddn vélttimattoménd, plasman littumpitoisuutta tulee seurata huolellisesti ja annostusta tarvittaessa
muuttaa.

Yhdistelmiit, joiden kdiytté vaatii varotoimia

Torsades de pointes -takykardiaa aihe uttavat liikkeet, joita ovat mm.

- luokkaan Ia kuuluvat sydimen rytmihdirioldékkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- luokkaan III kuuluvat syddmen rytmihdiricladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi,
bretylium)

- jotkut psykoosilddkkeet:

fentiatsiinit (esim. klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini, trifluoriperatsiini)

bentsamidit (esim. amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi)

butyrofenonit (esim. droperidoli, haloperidoli)

muut psykoosilddkkeet (esim. pimotsidi)
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muut ladkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini laskimoon, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, moksifloksasiini, vinkamiini laskimoon, metadoni, astemitsoli, terfenadiini).
Néiden lddkkeiden kanssa yhteiskdytossd kammioarytmioiden, erityisesti torsades de pointes -takykardian
riski on lisdéntynyt (hypokalemia lisda tété riskid).

Mahdollinen hypokalemia tulee todeta ja tarvittaessa korjata, ennen kuin ndiden lddkkeiden yhteiskayttd
aloitetaan. Klinistd tilaa, seerumin elektrolyyttejd ja EKG:td tulee seurata.

Jos potilaalla on hypokalemia, on kéiytettivd lddkkeitd, jotka eivit aiheuta torsades de pointes -takykardiaa.

Suun kautta ote ttavat tulehdus kipuldikkeet (NSAIDit), mukaan lukien COX-2-selektiiviset
tule hduskipulidikkeet sekii suuriannoksinen asetyylisalis yylihappoannokset (> 3 g/vrk)

Indapamidin antihypertensiivinen vaikutus saattaa heikentyd.

Akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski on olemassa dehydroituneilla potilailla (glomerulaarinen filtraatio
viahentynyt). Tillaisessa tilanteessa potilaalle tulee antaa nestehoitoa ja munuaisfunktiota on seurattava
hoidon alussa.

Angiotensiiniii konvertoivan entsyymin (ACE) estijat
Akillisen hypotension ja/tai akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski aloitettaessa ACE:n estijihoitoa

potilaalle, jolla on hyponatremia (erityisesti munuaisvaltimostenoosin yhteydessé).

Verenpainepotilailta, joille edeltdvi diureettihoito on aiheuttanut natriumvajeen, on aiheellista joko
- lopettaa diureettihoito 3 paivdad ennen ACEm estdjihoidon aloittamista ja jatkaa myShemmin
kaliumpitoisuutta laskevalla diureetilla mikéli tarpeen
- taialoittaa hoito pienelld ACE:n estdjdannoksella ja suurentaa annostusta hitaasti.

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille ACE:n estdjéhoito tulee aloittaa hyvin pienelld
annostuksella sen jilkeen kun kaliumpitoisuutta laskevan diureetin annostusta on tarvittaessa pienennetty.
Kaikkien ACE:n estédjihoitoa saavien potilaiden munuaisfunktiota (plasman kreatiniinia) tulee seurata

ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.

Muut hypokale miaa aihe uttavat yhdisteet: amfoterisiini B (i.v.), gluko- ja mineralokortikoidit
(systeemisesti kiytettyini), te trak osaktidi, suolta s timuloivat laksatiivit

Lisdantynyt hypokalemian riski (additiivinen vaikutus).

Plasman kaliumpitoisuutta tulee seurata ja tarvittaessa korjata, erityisesti mahdollisen samanaikaisen
digitalishoidon yhteydessé. Téllaisissa tilanteissa tulee laksatiiviksi valita jokin muu kuin suolta stimuloiva
valmiste.

Baklofeeni

Verenpainetta alentavan vaikutuksen tehostuminen.

Téllaisessa tilanteessa potilaalle tulee antaa nestehoitoa, ja munuaisfunktiota on seurattava hoidon alussa.
Digitalis valmis teet

Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille. Plasman
kaliumpitoisuutta magnesiumpitoisuutta ja EKG:té tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kiytto

Allopurinoli

Samanaikainen indapamidihoito voi lisdtd yliherkkyysreaktioita allopurinolille.
Muut huomioon otettavat liiiikeaineyhdistelmiit

Kaliumia s adstiavit diure e tit (amiloridi, s pironolaktoni, triamte reeni)

Vaikka yhdistelmékayttd on perusteltua tietyille potilaille, heilld saattaa esiintyd hypokalemiaa tai
hyperkalemiaa (etenkin diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla). Plasman
kaliumpitoisuutta ja EKG:td tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.
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M e tformiini

Diureetit, varsinkin loop—diureetit, saattavat aiheuttaa toiminnallista munuaisten vajaatoimintaa, josta seuraa
suurentunut metformiinin aiheuttaman maitohappoasidoosin riski. Metformiinia ei saa kiyttda, jos plasman
kreatniinipitoisuus ylittdd 15 mg/l (135 mikromol/l) miehilld ja 12 mg/l (110 mikromol/l) naisilla.

Jodia sisiltivit varjoaineet

Mikéli diureettihoito on johtanut nestevajeeseen, littyy jodia sisdltdvien varjoaineiden kdyttoon akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riski varsinkin suuria varjoainemidrid kiytettéessa.

Mahdollinen nestevaje on korjattava ennen jodia sisdltdvien varjoaineiden kéyttoa.

Imipramiinin kaltaiset antide pressiivit, neuroleptit

Verenpainetta alentava vaikutus tehostuu ja ortostaattisen hypotension riski lisddntyy (additiivinen vaikutus).
Kalsiumvalmis teet

Hyperkalsemian riski kalsiumin vdhentyneen virtsaan erittymisen vuoksi.

Siklos poriini, takrolimuusi

Plasman kreatiniinipitoisuuden suurenemisen riski siklosporiinipitoisuuden siilyessd muuttumattomana,
myo0s ilman natrium-/nestevajetta.

Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (s ysteeminen anto)
Verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyi (kortikosteroidit saattavat aiheuttaa nesteen/natriumin
retentiota).

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Indapamidin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja tai on vahin tietoja (alle 300 raskauden lopputulos).
Pitkdkestoinen tiatsidialtistus kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi pienentdé didin plasmatilavuutta
sekd heikentdd kohdun ja istukan verenkiertoa, mistd saattaa aiheutua sikién ja istukan iskemia ja kasvun
hidastumista.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimena suositellaan, ettd indapamidin kaytt6d raskauden aikana pitdd mieluiten vélttaa.
Imetys

Ei ole riittdvésti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Y liher a
sulfonamidijohdoksille ja hypokalemiaa saattaa esiintyd. Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskejé
eivoida poissulkea.Indapamidi on hyvin samankaltainen kuin tiatsididiureetit, joihin on imetyksen aikana
littynyt maidon erityksen vihenemistd tai jopa estyminen.

Indapamidia ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu vaikutuksia naaras- ja urosrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta
5.3). Vaikutuksia thmisen hedelméillisyyteen ei oletettavasti esiinny.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Indapamidi ei vaikuta vireystilaan, mutta verenpaineen laskuun saattaa liittyd erilaisia oireita varsinkin
hoidon alussa, tai lisdttdessd jokin muu verenpainelidke hoito-ohjelmaan. Talldin ajokyky tai koneiden
kéyttokyky saattaa heikentya.
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4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat hypokalemia, yliherkkyysreaktiot, jotka ovatlahinnd ihon
yliherkkyysreaktioita, allergisuuteen ja astmaattisiin reaktioihin sekd makulopapulaariseen ihottumaan

taipuvaisilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Indapamidihoidon aikana on havaittu seuraavia haittavaikutuksia ja ne on esitetty esiintymistiheyden mukaan

seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 — < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 — < 1/100), harvinaiset

(= 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinaiset (> 1/100 000 — < 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

gﬁ?gﬁielmﬁluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Agranulosytoosi Hyvin harvinainen
Aplastinen anemia Hyvin harvinainen

Veri ja imukudos Hemolyyttinen anemia Hyvin harvinainen
Leukopenia Hyvin harvinainen
Trombosytopenia Hyvin harvinainen
Hypokalemia (ks. kohta 4.4) Yleinen
Hyponatremia (ks. kohta 4.4) Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja . .

. Hypokloremia Harvinainen

ravits e mus
Hypomagnesemia Harvinainen
Hyperkalsemia Hyvin harvinainen
Kiertohuimaus (vertigo) Harvinainen
Visymys Harvinainen

Hermosto Péédnsirky Harvinainen
Parestesiat Harvinainen
Pyortyminen Tuntematon
Myopia Tuntematon
Naon sumeneminen Tuntematon

Silmit Nakokyvyn heikentyminen Tuntematon
Akuutti ahdaskulmaglaukooma Tuntematon
Silmén suonikalvon effuusio Tuntematon
Rytmihdiriot Hyvin harvinainen

Sydén Torsade de pointes -takykardia (saattaa johtaa Tuntematon
kuolemaan) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Veris uonis to Hypotensio Hyvin harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Pahoinvointi Harvinainen

Ruoansulatus elimisté | Ummetus Harvinainen
Suun kuivuminen Harvinainen
Haimatulehdus Hyvin harvinainen
Maksan toimintahdiriot Hyvin harvinainen
Hepaattisen enkefalopatian ilmaantumisen

Maksa ja sappi mahdollisuus maksan vajaatoiminnan yhteydessa Tuntematon
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Hepatiitti Tuntematon
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z/l[i‘:l?ii])rjl:sAtelmﬁluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Yliherkkyysreaktiot Yleinen
Makulopapulaariset ihottumat Yleinen
Purppura Melko harvinainen
Angioedeema Hyvin harvinainen
Iho ja ihonalainen Nokkosihottuma Hyvin harvinainen
kudos Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Hyvin harvinainen
Stevens—Johnsonin oireyhtymé Hyvin harvinainen
Aikaisemman SLE- eli LED-taudin (lupus Tuntematon
erythematosus disseminatus) paheneminen
Valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4) Tuntematon
B/i[rli::g:astet ] Munuaisten vajaatoiminta Hyvin harvinainen
Lihasspasmit Tuntematon
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous Tuntematon
sidekudos Lihaskipu Tuntematon
Rabdomyolyysi Tuntematon
S.u kupuolielimet ja Erektiohairid Melko harvinainen
rinnat
Elektrokardiogrammissa QT-ajan pidentyminen (ks.
kohdat 4.4 ja %5) QT-amnpientyminen (- Tunematon
Tutkimukset Suurentunut verensokeripitoisuus (ks. kohta 4.4) Tuntematon
Suurentunut veren virtsahappopitoisuus (ks. kohta | Tuntematon
4.4)
Maksaentsyymiarvojen nousu Tuntematon

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Indapamidivahvuuksien 1,5 mg ja 2,5 mg vertailu vaiheiden II ja III tutkimuksissa plasman kaliumanalyysin
perusteella osoitti indapamidin annosriippuvaisen vaikutuksen:

- Indapamidi 1,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettin 10 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l 4
%:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista vilkon hoidon jélkeen keskimddrdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/L

- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l 10
%:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista vikkon hoidon jilkeen keskimédérdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/l.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannos tus
Orreet

Indapamidilla ei ole havaittu akuuttia toksisuutta enintddn 40 mg:n (27-kertainen hoitoannokseen néhden)
annoksina kaytettyna.

Akuutti myrkytys ilmenee etenkin neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiridind (hyponatremia, hypokalemia).
Muita mahdollisia kliinisid oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, lihaskrampit, huimaus,
uneliaisuus, sekavuus, polyuria, oliguria taianuria (hypovolemiasta johtuen).
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Hoito

Ensihoitona niellyn lidkkeen nopea eliminaatio mahahuuhtelun avulla ja/tai antamalla ld4kehiiltd, jonka
jalkeen neste- ja elektrolyyttitasapainon hoito asianmukaisessa hoitopaikassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sulfonamidit
ATC-koodi: CO3 BA 11
Vaikutusmekanismi

Indapamidi on indolirenkaan sisdltdva, farmakologisesti tiatsididiureeteille sukua oleva sulfonamidijohdos,
joka vaikuttaa estdiméalld natriumin reabsorptiota tubulusten kortikaalisissa osissa ("dilution segments"). Se
lisdd natriumin ja kloridin, sekd vihdisemméissd midrin kaliumin ja magnesiumin, erittymistd virtsaan lisdten
siten virtsan maérié ja alentaen verenpainetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Faasin II ja III tutkimuksissa on osoitettu verenpainetta laskevan tehon séilyvin monoterapiassa 24 tunnin
ajan. Tdma havaitaan jo annoksilla, joiden diureettinen vaikutus on heikko.

Indapamidin antihypertensiivinen vaikutus littyy valtimoiden komplianssin paranemiseen ja valtimoiden
sekd perifeerisen kokonaisverisuonivastuksen vdhenemiseen.

Indapamidi vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa.

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien antihypertensiivinen vaikutus ei tietyn annostason jilkeen enéé
lisdédnny, mutta sivuvaikutukset lisddntyvat. Siksi annostusta ei saa suurentaa suositeltua suuremmaksi, jos
toivottua vastetta ei saavuteta.

Hypertensiopotilaiden lyhyissd, keskipitkissd ja pitkdaikaisissa hoidoissa on osoitettu, ettd indapamidi
- ei hiiritse lipiditasapainoa: triglyseridit, LDL- tai HDL- kolesteroli
- ei heikennd hiilihydraattiaineenvaihduntaa edes diabetesta sairastavilta verenpainepotilailta.

5.2. FarmakoKkinetiikka

Natrilix retard 1,5 mg on matriisirakenteinen, pitkdvaikutteinen liadkemuoto, josta lidkeaine vapautuu
hitaasti.

Imeytyminen

Vapautunut indapamidi imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tédydellisesti.

Ruokailu nopeuttaa imeytymistd hiukan, muttei vaikuta imeytyvéin lidkeaineen maéaraan.

Seerumissa huippupitoisuus saavutetaan noin 12 tunnissa kerta-annoksen jilkeen; toistuva anto vihentda
pitoisuusvaihteluja seerumissa antokertojen valilld. Yksiloiden valilld esiintyy vaihtelua.

Jakautuminen

Indapamidin sitoutumisaste plasman proteiineihin on 79 %.
Eliminaation puolintumisaika on 14-24 tuntia (keskimddrin 18 tuntia).
Vakaa tila saavutetaan 7 vuorokauden jélkeen.

Jatkuva ladkitys eijohda kumuloitumiseen.

Metabolia
Indapamidi erittyy inaktiivisina metaboliitteina pddasiassa virtsaan (70 % annoksesta) ja ulosteeseen (22 %).

Riskiryhméit
Farmakokineettiset parametrit eivit muutu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Indapamidilla tehdyt mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset ovat osoittautuneet negatiivisiksi.

Suurimmat eri eldinlajeille oraalisesti annetut annokset (40—8 000 kertaa hoitoannoksia suuremmat) ovat
osoittaneet indapamidin diureettisten vaikutusten voimistumisen. Akuuttia toksisuutta selvittdvissa kokeissa,
joissa indapamidia on annettu laskimoon tai vatsaonteloon, tirkeimmat myrkytysoireet ovat littyneet
indapamidin farmakologisiin vaikutuksiin. Esimerkiksi hengityksen hidastumista ja perifeerista
vasodilataatiota on esiintynyt.

Lisddntymistoksisuustutkimuksissa eiole todettu sikitoksisuutta eikd teratogeenisuutta.

Uros- tai naarasrottien hedelmillisyys ei heikentynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:
vedeton kolloidinen piidioksidi

hypromelloosi
laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti
povidoni.

Kalvopdillyste:

glyseroli

hypromelloosi

makrogoli 6000
magnesiumstearaatti
titaanidioksidi.

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.

6.4. Siilytys
Sailyta alle 30 °C.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tablettia lipipainopakkauksessa (PVC/alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex— Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
12124

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
20.11.1995

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Natrilix retard 1,5 mg depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller 1,5 mg indapamid.

Hjilpdmne med kidnd effekt: 124,5 mg laktosmonohydrat

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Vit, rund, filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1  Terapeutiska indikationer

Natrilix retard 1,5 mg &r indicerat for behandling av essentiell hypertonihos vuxna.
4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

En tablett per dygn, helst pd morgonen. Tabletterna ska sviljas hela med vatten utan att tuggas.
Hogre doser forstarker inte den antihypertensiva effekten avindapamid, men den saluretiska effekten okar.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)
Behandlingen &r kontraindicerad vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min).
Tiazid och besldktade diuretika ger full effekt endastnér njurfunktionen dr normal eller endast litt nedsatt.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandlingen arkontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion.

Aldre (se avsnitt 4.4)
Hos #ldre maste kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhallande till alder, vikt och kén. Aldre patienter
kan behandlas med Natrilix retard 1,5 mg om njurfunktionen ar normal eller endast latt nedsatt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Natrilix retard 1,5 mg hos barn och ungdomar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvindning.
4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra sulfonamider eller mot négot hjilpinmne som anges i
avsnitt 6.1.

- Svéart nedsatt njurfunktion.

- Hepatisk encefalopati eller svért nedsatt leverfunktion.

- Hypokalemi.
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4.4  Varningar och forsiktighet

Sdrskilda varningar

Om leverfunktionen &r nedsatt kan tiazidbesliktade diuretika orsaka hepatisk encefalopati som kan utvecklas
till leverkoma, sdrskilt vid stérningar i elektrolytbalansen. Administrering av diuretikumet maste stoppas
omedelbart om detta intréffar.

Ljuséverkdnslighet

Fall av ljusoverkdnslighetsreaktioner har rapporterats med tiazider och tiazidbesliktade diuretika (se
avsnitt 4.8). Om en lLusoverkdnslighetsreaktion intraffar under behandlingen rekommenderas det att
behandlingen avbryts. Om é&terinsdttande av diuretikumet anses nddvéndigt, rekommenderas det att utsatta
omraden skyddas mot sol eller artificiellt UV A-ljus.

Hjilpdimnen

Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sdrskilda forsiktighetsdtgdrdervid anvindning
- Vitske- och elektrolytbalans
* Natriumkoncentration i plasma

Natriumkoncentrationen ska miétas innan behandlingen pébérjas och regelbundet under behandlingen.
Minskningen av natriumkoncentrationen i plasma kan till en bdrjan vara asymtomatisk och regelbunden
dvervakning ir dirfor nddvindig. Aldre och cirrotiska patienter ska dvervakas mer frekvent (se avsnitt 4.8 och
4.9). Alla diuretika kan orsaka hyponatremi, vilket ibland kan ha mycket allvarliga konsekvenser. Hyponatremi
med hypovolemi kan orsaka dehydrering och ortostatisk hypotoni. Samtidig forlust av kloridjoner kan leda till
sekundérkompensatorisk metabolisk alkalos: incidensen och svérighetsgraden av denna effekt &r liten.

» Kaliumkoncentration i plasma
Kaliumbrist med hypokalemi &r den viktigaste risken vid anvindning av tiazid och besliktade diuretika.
Hypokalemi kan orsaka muskelstorningar. Fall av rabdomyolys har rapporterats, frimst i samband med svér
hypokalemi. Risken for utveckling av hypokalemi (< 3,4 mmol/l) miste forhindras hos vissa hogriskgrupper
inklusive éldre, undernédrda patienter och/eller patienter som tar flera likemedel, cirrotiska patienter med 6dem
och ascites samt patienter med kranskérlssjukdom och hjirtsvikt. 1 dessa situationer okar hypokalemi
hjarttoxiciteten hos digitalispreparat och risken for arytmier.

Personer med ldngt QT-intervall dr ocksé i riskzonen, oavsett om forlingningen &r medfodd eller iatrogen.
Hypokalemi och bradykardi &r predisponerande faktorer for uppkomst av svara arytmier, i synnerhet potentielk
dodlig torsades de pointes.

Mer frekvent 6vervakning av kaliumkoncentrationen i plasma ar nddvéndigt i alla situationer som anges ovan.
Den forsta miétningen av kaliumkoncentrationen i plasma ska utforas under den forsta veckan -efter
behandlingsstart.

Konstaterad hypokalemi méste korrigeras. Hypokalemi som patréffas i samband med lig magnesiumhalt i serum
kan vara refraktdr mot behandling om inte serummagnesium korrigeras.

* Magnesiumkoncentration i plasma
Tiazider och besliktade diuretika inklusive indapamid har visat 6kad utséndring av magnesium via urinen, vilket
kan resultera i hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

+ Kalciumkoncentration i plasma
Tiazid och besldktade diuretika kan minska utsondringen av kalcium i urinen och orsaka en litt och dvergdende
O0kning av kalciumkoncentrationen 1 plasma. Pataglig hyperkalcemi kan bero pé tidigare oupptickt
hyperparatyreos.
Behandlingen ska avbrytas innan paratyreoideafunktionen undersoks.

- Blodglukos
Overvakning av blodglukos #r viktigt hos patienter med diabetes, sérskilt i nirvaro av hypokalemi.

- Urinsyra
Benégenheten for giktanfall kan 6ka hos patienter med hyperurikemi.

- Njurfunktion och diuretika
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Tiazid och besliktade diuretika ger full effekt endast ndr njurfunktionen dr normal eller endast litt nedsatt
(kreatininkoncentration i plasma under 25mg/l, dvs. 220 mikromol/l hos vuxna). Hos é&ldre méste
kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhéllande till alder, vikt och kon.

Diuretika kan i borjan av behandlingen orsaka hypovolemi pé grund av forlust av vatten och natrium, vilket orsakar
en minskning av glomerulédr filtration. Detta kan leda till en dkning av blodurea och plasmakreatinin. Denna
overgdende funktionella njurinsufficiens har ingen betydelse hos personer med normal njurfunktion, men kan
forvirra befintlig njurinsufficiens.

- Idrottare
Idrottare bor notera att detta likemedel innehaller en likemedelssubstans som kan ge ett positivt resultat
1 dopingtest.

- Koroidal effusion, akut myopi och sekundirt tringvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, dvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar
akut uppkomst av forsiamrad synskérpa eller gonsmérta och upptrider vanligen inom nagra timmar till
veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synnedsattning. Den primira atgirden dr att avbryta behandlingen s& snabbt som mojligt. Snabb
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva Overvigas om det intraokulira trycket forblir
okontrollerbart. Riskfaktorer for att utveckla akut trdngvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid- eller
penicillinallergi ianamnesen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Kombinationersom inte rekommenderas

Litium

Okad litiumkoncentration i plasma med tecken pa dverdosering, som vid saltfri diet (minskad utséndring av litium i
urinen). Om anvindning av diuretika dr nddvéndigt ska litiumkoncentrationen i1 plasma 6vervakas noga och dosen
justeras.

Kombinationersom kriver forsiktighetsatgdrder

Likemedel som orsakar torsades de pointes sisom men inte begrinsat till:

- klass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium)

- vissa antipsykotiska medel:

fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoroperazin)
benzamider (t.ex amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)

butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol)

ovriga antipsykotiska medel (t.ex. pimozid)

ovriga substanser: (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin,
moxifloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin).

Okad risk for ventrikuldr arytmi, sirskilt torsades de pointes (hypokalemi #r en riskfaktor).

Overvaka patienten for hypokalemi och korrigera om nédvéndigtinnan denna kombination séttsin. Overvaka Klinisk
status, serumelektrolyteroch EKG.

Anvind substanser som inte orsakar torsades de pointes i ndrvaro av hypokalemi.

NSAID (systemisk anviindning) inklusive COX-2-selektiva himmare, acetylsalicylsyra i hog dos (= 3 g/dag)
Eventuell minskning av den blodtryckssénkande effekten av indapamid.

Risk for akut nedsatt njurfunktion hos dehydrerade patienter (minskad glomeruldr filtration). Hydrera patienten och
overvaka njurfunktionen i bdrjan av behandlingen.

Angiotensinkonvertashimmare (ACE-himmare)
Risk for plotslig hypotonioch/eller akut njurinsufficiens nér behandling med en ACE-hdmmare pébdrjas hos patienter
med befintlig natriumbrist (sérskilt hos patienter med njurartarstenos).

Vid hégt blodtryck, nértidigare diuretisk behandling har orsakat natriumbrist, &r det nddvandigt:
- att antingen avbryta den diuretiska behandlingen 3 dagar innan behandling med ACE-hdmmaren pabdrjas, och vid
behov fortsdttamed ett hypokalemiskt diuretikum
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- eller att ge en lag startdos av ACE-hdmmaren och 6ka dosen gradvis.

Vid kongestiv hjdrtsvikt ska behandling med en ACE-hdmmare pabdrjas med en mycket ldg dos, eventuellt efter
dosminskning av samtidigt administrerat hypokalemiskt diuretikum.

I samtliga fall ska njurfunktionen (plasmakreatinin) dvervakas under de forsta veckorna av behandling med en ACE-
hammare.

Andra #dmnen som orsakar hypokalemi: amfotericin B (i.v.), gluko- och mineralkortikoider (systemisk
anvindning), tetrakosaktid, tarmstimulerande laxermedel

Okad risk for hypokalemi (additiv effekt).

Overvakning av kaliumkoncentrationen i plasma och korrigering om nédvindigt. Ska beaktas sirskilt vid samtidig
behandling med digitalis. Anvind icke-tarmstimulerande laxermedel.

Baklofen
Okad blodtryckssinkande effekt.
Hydrera patienten, dvervaka njurfunktionen i bérjan av behandlingen.

Digitalis preparat
Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av digitalis.
Overvakning av plasmakalium, plasmamagnesium och EKG rekommenderas och vid behov ska behandlingen éindras.

Kombinationersom krdver sdrskild forsiktighet
Allopurinol
Samtidig behandling med indapamid kan 6ka incidensen av dverkdnslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kombinationer som bor beaktas

Kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)

Aven om kombinerad anvindning ir befogad hos vissa patienter kan hypokalemi eller hyperkalemi &nda forekomma
(sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller diabetes). Kaliumkoncentrationen i plasma och EKG ska
overvakas och behandlingen justeras enligt behov.

Metformin

Det finns en 6kad risk for metformininducerad mjolksyraacidos orsakad av eventuell funktionell njurfunktionsnedséttning
kopplad till diuretika och sérskilt loopdiuretika. Anvénd inte metformin om koncentrationen av kreatinin i plasma
overstiger 15 mg/l (135 mikromol/I) hos mén och 12 mg/l (110 mikromol/I) hos kvinnor.

Joderade kontrastmedel

I samband med dehydrering orsakad av diuretika finns det en 6kad risk for akut nedsatt njurfunktion, sérskilt vid
anvéandning av hoga doserav joderade kontrastmedel.

Rehydrering fore administrering av det joderade kontrastmedlet.

Imipraminliknande antidepressiva likemedel, neuroleptika
Blodtryckssédnkande effekt och 6kad risk for ortostatiskhypotoni(additiv effekt).

Kalcium (salter)
Risk for hyperkalcemi till f61jd av minskad exkretion av kalcium i urinen.

Ciklosporin, takrolimus
Risk for 6kad kreatininkoncentration i plasma utan ndgon fordndring i cirkulerande ciklosporinkoncentrationer, ocksa
utan vitske-/natriumbrist.

Kortikosteroider, tetrakosaktid (systemisk anvindning)
Minskad blodtryckssénkande effekt (ansamling av vétska/natrium orsakad av kortikosteroider).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frananvindning av indapamid i gravida
kvinnor. Léngvarig exponering for tiazid under graviditetens tredje trimester kan minska moderns
plasmavolym och uteroplacentalt blodflode, vilket kan orsaka fetoplacental ischemi och tillvixthdmning.
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Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av indapamid under graviditet.

Amning

Det finns inte tillriickligt med information om indapamid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Overkinslighet
mot sulfonamidderivat samt hypokalemi kan forekomma. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.

Indapamid &r ndra besliktat med tiaziddiuretika som har férknippats med minskad eller till och med himmad
mjolkutsdndring under amning.

Indapamid rekommenderas inte under amning.

Fertilitet
Reproduktionstoxikologiska studiervisade inga effekter péa fertilitet hos hon- eller hanrattor (se avsnitt 5.3). Det
forvéntas inga effekter pé fertilitet hos mdnniskor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Indapamid paverkar inte vaksamhet, men i enstaka fall kan olika reaktioner i samband med sénkning av blodtrycket
forekomma, sirskilt i bérjan av behandlingen eller nér ett annat antihypertensivt medel laggs till.
Till f6ljd av dettakan formigan att framfora fordon eller anvéinda maskiner forsdmras.

4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar hypokalemi, 6verkénslighetsreaktioner, huvudsakligen kutana, hos personer
predisponerade for allergiska och astmatiska reaktioner och makulopapulira utslag.

Tabell éver biverkningar
Foljande biverkningar har observerats underbehandling med indapamid, ordnade enligt frekvenser:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (=1/100 000, <1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga
data).

MedDRA- Biverkningar Frekvens
organsystem
Agranulocytos Mycket sillsynta
Blodet och Aplast1sl_< anemi Mycket s?llsynta
Hemolytisk anemi Mycket sdllsynta
lymfsystemet - =
Leukopeni Mycket sillsynta
Trombocytopeni Mycket sillsynta
Hypokalemi (se avsnitt4.4) Vanliga
Metabolism och Hyponatre@ (se avsnitt4.4) Mmqre vanliga
nutrition Hypokloremi Séllsynta
Hypomagnesemi Séllsynta
Hyperkalcemi Mycket sdllsynta
Vertigo Séllsynta
Centrala och perifera Trotthet" S?Hsynta
Huvudvirk Séllsynta
nervsystemet - -
Parestesi Séllsynta
Svimning Ingen kéind frekvens
Myopi Ingen kéind frekvens
Dimsyn Ingen kéind frekvens
Ogon Synnedsittning Ingen kédnd frekvens
Akut trdngvinkelglaukom Ingen kédnd frekvens
Koroidal effusion Ingen kédnd frekvens
Hjértat Arytmi Mycket sdllsynta
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MedDRA-

Biverkningar Frekvens
organsystem
Torsades de pointes (eventuellt fatal) (se N
avenitt 4.4 och 45) ( a Ingen kiind frekvens
Blodkirl Hypotoni Mycket sdllsynta
Krikningar Mindre vanliga
[llamaende Séllsynta
Magtarmkanalen Forstoppning Séllsynta
Muntorrhet Séllsynta
Pankreatit Mycket sdllsynta
Onormal leverfunktion Mycket sdllsynta
Risk for uppkomst av hepatisk encefalopati i
Lever och gallvigar samband med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 Ingen kédnd frekvens
och 4.4)
Hepatit Ingen kédnd frekvens
Overkinslighetsreaktioner Vanliga
Makulopapulira utslag Vanliga
Purpura Mindre vanliga
Angioddem Mycket sdllsynta
Hud och subkutan Urtikaria Mycket sillsynta
vivnad Toxisk epidermal nekrolys Mycket sillsynta
Stevens-Johnsons syndrom Mycket sillsynta
lsyentu'ell forsdmring av befintlig akut fngen kiind frekvens
isseminerad lupus erythematosus
Ljusoverkdnslighetsreaktioner (se avsnitt 4.4) Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar | Nedsattnjurfunktion Mycket sillsynta
Muskelspasmer Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala Muskelsvaghet Ingen kéind frekvens
systemet och bindviv | Myalgi Ingen kénd frekvens
Rabdomyolys Ingen kéind frekvens

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Erektil dysfunktion

Mindre vanliga

Forlingd QT-tid pa elektrokardiogram (se

avsnitt 4.4 och 4.5) Ingen kiind frekvens

Okad koncentration av glukos i blodet (se .
Undersokningar avsnitt4.4) Ingen kind frekvens

Okad. koncentration av urinsyra i blodet (se Ingen kiind frekvens

avsnitt 4.4)

Forhdjda leverenzymer Ingen kéind frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Under fas II och IlI-studier dir indapamid 1,5 mg och 2,5 mg jamfordes, visade plasmakaliumanalys en

dosberoende effekt av indapamid:

- Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium <3,4 mmol/l observerades hos 10 % av patienterna och <3,2 mmoV/l

hos 4 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var den
genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,23 mmol/l

- Indapamid 2,5 mg: Plasmakalium <34 mmol/l observerades hos 25 % av patienterna och <3,2 mmoV/l

hos 10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var den
genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,41 mmol/l.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att kontinuerligt
overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonaluppmanas att rapportera varje misstankt

biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

17/20



http://www.fimea.fi/

49  Overdosering

Symtom

Det har visats att indapamid inte orsakar nadgon toxicitet vid doserupp till 40 mg, vilket &r 27 glnger den terapeutiska
dosen.

Tecken pa akut forgifining &r framfor allt storningari vétske-och elektrolytbalansen (hyponatremi, hypokalemi). Kliniskt
kan det forekomma illamidende, krakningar, hypotoni, kramper, vertigo, désighet, forvirring, polyuri eller oliguri eller till
och med anuri (pa grund av hypovolemi).

Behandling
Initiala atgédrder omfattar snabb eliminering av den intagna substansen genom magskoljning och/eller administrering av
aktivt kol, foljt av normalisering av vétske- och elektrolytbalansen pa en specialiserad inréttning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sulfonamider, ATC-kod: C 03 BA 11

Verkningsmekanism

Indapamid &r ett sulfonamidderivat med en indolring, farmakologiskt besliktad med tiaziddiuretika, som
verkar genom att hdmma reabsorptionen av natrium i det kortikala utspddande segmentet. Det Okar
utsondringen av natrium och klorid i1 urinen, och i mindre utstrickning dven utsondringen av kalium och
magnesium, vilket resulterar i 6kad urinproduktion och antihypertensiv effekt.

Farmakodynamiska effekter
Fas II- och Ill-studier med monoterapi har visat att den antihypertensiva effekten varar i 24 timmar. Denna effekt ses

redan vid doser med svag diuretisk effekt.

Indapamids antihypertensiva effekt 4r relaterad till en forbéttring av arteriell compliance och en minskning av arteriolar
och total perifer resistans.

Indapamid minskar hypertrofii vinster kammare.

Tiazid och besliktade diuretika har en viss dosnivd varefter den terapeutiska effekten inte lingre Okar trots att
biverkningarna fortsitter att 6ka. Dosen ska inte 6kas om behandlingseffekt inte uppnés.

Vid kortvarig, medelldng och langvarig anvandning hos hypertonip atienter har det ocksa visats att indapamid:
inte stor lipidmetabolismen: triglycerider, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol
inte stor kolhydratmetabolismen ens hos hypertonipatientermed diabetes.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Indapamid 1,5 mg tillhandahalls som en depotformulering som baserarsig pa ett matrissystem dér likemedelssubstansen
ar dispergerad i en stodsubstans sommojliggér fordréjd frisdttning av indapamid.

Absorption
Indapamid som frisdtts frAn produkten absorberas snabbt och fullstindigt via mag-tarmkanalen.

Intag av foda dkar absorptionshastigheten nadgot, men paverkar inte midngden absorberat likemedel.
Maximal koncentration i serum uppnés cirka 12 timmar efter intag av en enkeldos och vid upprepad administrering
minskar variationen i serumkoncentrationen mellan tvé doser. Det forekommer intraindividuell variation.

Distribution

79 % av indapamid ar bundet till plasmaproteiner.

Halveringstiden for eliminering i plasma dr 14-24 timmar (i genomsnitt 18 timmar).
Steady state uppnds efter 7 dagar.

Upprepad administrering leder inte till ackumulering.

Metabolism
Eliminering sker huvudsakligen via urinen (70 % av dosen)och avforingen (22 %) i form av inaktiva metaboliter.

Hogriskgrupper
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De farmakokinetiska parametrarna dr ofordndrade hos patienter med nedsatt njurfunktion.
5.3  Prekliniskasékerhetsuppgifter

Indapamid har gett negativa resultati testeravseende mutagena och karcinogena egenskaper.

Vid de hogsta doserna som administrerats oralt till olika djurarter (40 till 8 000 ganger den terapeutiska dosen) har en
forstidrkning av inadapamids diuretiska egenskaper observerats. De viktigaste forgiftningssymtomen vid akuta
toxicitetsstudier med indapamid administrerat intravendst eller intraperitonealt var relaterade till den farmakologiska
effekten av indapamid, dvs.bradypné och perifer vasodilation.

Reproduktionstoxikologiska studiervisade inga tecken pd embryotoxicitet eller teratogenicitet.

Fertiliteten forsdmrades varken hos han- eller honréttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1  Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablett

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Povidon

Filmdragering
Glycerol

Hypromellos

Makrogol 6 000
Magnesiumstearat
Titandioxid

6.2  Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5  Forpackningstyp och innehéll

10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tabletter i blisterforpackningar (PVC/aluminium).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex - Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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12124

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

20.11.1995

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRES UMEN

24.11.2021
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