SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

INDAMID SR 1,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 1,5 mg indapamida.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom: jedna tableta sadrzi 144,22 mg laktoze hidrata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.
INDAMID SR 1,5 mg tableta s produljenim oslobadanjem je bijela do prljavo bijela, okrugla,
bikonveksna, filmom oblozena tableta, promjera oko 8 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1,  Terapijske indikacije

INDAMID SR 1,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem indicirane su u lijeCenju esencijalne
hipertenzije u odraslih.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Jednu tabletu uzeti svaka 24 sata, najbolje ujutro. Tabletu treba progutati cijelu s ¢asom vode. Tableta se
ne smije zvakati.

Pri primjeni ve¢ih doza ne pojacava se antihipertenzivni ucinak indapamida, ve¢ se postize povecano
izlu€ivanje soli.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.3.i4.4.)

U bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min) lijeCenje je
kontraindicirano.

Tiazidi i njima sli¢ni diuretici su potpuno ucinkoviti samo kada je bubrezna funkcija normalna ili samo
neznatno smanjena.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.)
U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre lijecenje je kontraindicirano.

Starije osobe (vidjeti dio 4.4.)

U starijih osoba pri odredivanju razine kreatinina u plazmi treba uzeti u obzir dob, tjelesnu tezinu i spol.
Bolesnici starije dobi smiju biti lijeeni s indapamidom kada im je bubreZna funkcija normalna ili samo
neznatno smanjena.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka INDAMID SR u djece i adolescenata nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka. Ne preporucuje se primjena u djece i adolescenata.
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Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar, druge sulfonamide ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
— hepatalna encefalopatija ili tesko ostecenje funkcije jetre

— tesko ostecenje funkcije bubrega

— hipokalijemija.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Pri poremecaju funkcije jetre, tiazidi i tiazidima sli¢ni diuretici mogu uzrokovati hepatalnu encefalopatiju,
posebno u sluc¢aju neravnoteze elektrolita. U slu¢aju razvoja hepatalne encefalopatije, potrebno je odmah
prekinuti primjenu diuretika.

Fotoosjetljivost

Prijavljeni su slucajevi reakcija fotoosjetljivosti tijekom primjene tiazida i tiazidima sli¢nih diuretika
(vidjeti dio 4.8.). Ukoliko dode do pojave reakcije fotoosjetljivosti tijekom lijeCenja indapamidom,
preporucuje se prekinuti primjenu. No, ako je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se
izlozena podrucja zastititi od sunca ili umjetnih izvora UVA zraka.

Pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Posebne mjere opreza pri uporabi

Ravnoteza vode i elektrolita

Natrij u plazmi

Razinu natrija u plazmi potrebno je odrediti prije pocetka terapije, a zatim u redovnim intervalima.
LijeCenje diureticima moze uzrokovati hiponatrijemiju, ponekad i s vrlo ozbiljnim posljedicama.
Hiponatremija s hipovolemijom odgovorne su za dehidraciju i ortostatsku hipotenziju. Istodoban gubitak
iona kalcija moze dovesti do kompenzatorne metabolicke alkaloze; incidencija i stupanj ovog ucinka je
blag. Snizenje razine natrija u plazmi na pocetku moze biti asimptomatsko pa je stoga neophodno njegovo
redovito pracenje, a mora se provoditi ¢eSce u starijih osoba i u bolesnika s cirozom jetre (vidjeti dijelove
4.8.14.9).

Kalij u plazmi

Manjak kalija uz pojavu hipokalijemije glavni je rizik pri primjeni tiazida i njima sli¢nih diuretika. Rizik
od pojave hipokalijemije (<3,4 mmol/l) potrebno je prevenirati u odredenim visokorizi¢énim skupinama
bolesnika, kao $to su starije osobe, slabije uhranjeni bolesnici i/ili bolesnici s ve¢im brojem lijekova u
terapiji, bolesnici oboljeli od ciroze jetre s edemima i ascitesom, bolesnici s koronarnom boles¢u srca ili
sa zatajenjem srca. U ovakvim sluéajevima, hipokalijemija povecava kardiotoksi¢nost preparata digitalisa
i rizik od pojave aritmija.

Osobe s produljenim QT-intervalom imaju takoder povecani rizik, neovisno je li uzrok kongenitalni ili
jatrogeni. Hipokalijemija, kao i bradikardija, predisponiraju¢i su ¢imbenici za pojavu teskih oblika
aritmija, prvenstveno potencijalno smrtonosne pojave torsades de pointes.

U svim navedenim slucajevima potrebno je ucestalije odredivanje razine kalija u plazmi. Prvo
odredivanje kalija u plazmi potrebno je obaviti tijekom prvog tjedna od pocetka terapije.

Ukoliko se utvrdi hipokalijemija, potrebno ju je korigirati. Hipokalijemija povezana s niskom
koncentracijom magnezija u serumu moze biti refraktorna na lijeCenje ako se ne korigira razina magnezija
u serumu.
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Razina magnezija u plazmi:

......

urinom, $to moze rezultirati hipomagnezijemijom (vidjeti dijelove 4.5. 1 4.8.).

Kalcij u plazmi
Tiazidi i njima sli¢ni diuretici mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcija urinom te uzrokovati neznatni i prolazni

porast kalcija u plazmi. Znatna hiperkalcijemija moze biti posljedica prethodno nedijagnosticiranog
hiperparatireoidizma.

U takvim slucajevima potrebno je prekinuti terapiju prije nego §to se provede ispitivanje funkcije
paratireoidnih Zzlijezda.

Glukoza u Krvi
Pracenje vrijednosti glukoze u krvi bitno je u bolesnika sa Se¢ernom bolescu, a posebice u slucaju pojave
hipokalijemije.

Mokraéna kiselina
Moguca je povecana sklonost za pojavu napadaja gihta u bolesnika s hiperuricemijom.

Funkcija bubrega i diuretici

Tiazidi i njima sli¢ni diuretici su u cijelosti uc¢inkoviti jedino kada je funkcija bubrega uredna ili samo
neznatno smanjena (razina kreatinina u plazmi manja od 25 mg/l, odnosno 220 pumol/l u odraslih). U
starijih se osoba ova vrijednost kreatinina mora prilagoditi ovisno o dobi, tjelesnoj tezini i spolu.

Na pocetku lijeCenja diuretikom, sekundarna hipovolemija nastala zbog gubitka vode i natrija uzrokuje
snizenje glomerularne filtracije. To moze rezultirati porastom koncentracije uree i kreatinina u plazmi.
Ova prolazna funkcionalna bubrezna insuficijencija nema posljedica u osoba s inace urednom bubreznom
funkcijom, ali moZe pogorsati ve¢ postoje¢u bubreznu insuficijenciju.

Efuzija zilnice, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Lijekovi koji sadrze sulfonamid ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze
dovesti do efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta.
Simptomi ukljucuju akutni nastup gubitka ostrine vida ili bol oka i tipi¢no se javlja unutar nekoliko sati
do tjedana nakon pocetka lijeCenja. NelijeCeni akutni glaukom zatvorenog kuta moze dovesti do trajnoga
gubitka vida. Primarno lijeCenje je prekid primjene lijeka $to je prije moguce. Ako oc¢ni tlak ostane
nekontroliran, mogla bi se pokazati potreba za hitnom terapijom ili kirur§kim lijeCenjem. Riziéni
¢imbenici za razvoj akutnoga glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamide ili
penicilin u anamnezi.

Sportasi
Sportase je potrebno upozoriti da ovaj lijek sadrzava djelatnu tvar koja moze uzrokovati pozitivnu
reakciju tijekom doping testiranja.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobne primjene koje se ne preporucuju

Litij

Istodobna primjena litija i indapamida izaziva poveéanu razinu litija u plazmi sa znakovima predoziranja,
kao $to je i u slucaju prehrane bez soli (zbog smanjenog izlu¢ivanja litija urinom). Medutim, ako je
primjena diuretika neophodna, potrebno je pazljivo pratiti razinu litija u plazmi te prilagoditi dozu.

Istodobne primjene koje zahtijevaju oprez pri uporabi

Lijekovi koji mogu izazvati torsades de pointes:

— antiaritmici skupine la (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

— antiaritmici skupine 111 (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
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— neki antipsihotici:  fenotiazini  (klorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin), benzamidi (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butirofenoni (droperidol,
haloperidol)

— ostali: bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloksacin,
moksifloksacin, vinkamin iv.

Povecan je rizik od nastanka ventrikularne aritmije, posebice torsades de pointes (hipokalijemija je

pritom ¢imbenik rizika).

Prije uvodenja ovih kombinacija potrebno je pratiti razinu kalija te ju korigirati u slucaju potrebe.

Preporucuje se pracenje klinicke slike, elektrolita u plazmi i EKG-a.

Potrebno je primjenjivati lijekove koji pri pojavi hipokalijemije ne izazivaju torsades de pointes.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (sustavnha primjena), ukljucujuci ciklooksigenaza-2 (COX-2) selektivne
inhibitore i visoke doze salicilata (> 3 g/dan)

Pri istodobnoj primjeni navedeni lijekovi mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak indapamida. Zbog rizika
od akutne bubrezne insuficijencije u dehidiriranih bolesnika (smanjena glomerularna filtracija), potrebna
je hidracija bolesnika te pracenje bubrezne funkcije na pocéetku lijeenja.

Inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (ACE-inhibitori)
Pri lijecenju ACE-inhibitorima rizik od iznenadne hipotenzije i/ili akutnog bubreznog zatajenja potaknut
je ve¢ postojec¢im pomanjkanjem natrija (posebice u bolesnika sa stenozom bubrezne arterije).

Prilikom lijeenja esencijalne hipertenzije, prethodna terapija diuretikom moze uzrokovati manjak natrija

pa je neophodno:

— prekinuti uzimanje diuretika 3 dana prije pocetka uvodenja ACE-inhibitora i po potrebi ponovno
zapoceti lije¢enje diuretikom koji ne Stedi kalij

ili

— dati manju pocetnu dozu ACE-inhibitora te je postupno povecéavati.

Lijecenje kongestivnog zatajenja srca potrebno je zapoceti s vrlo malom dozom ACE-inhibitora i to po
mogucénosti nakon smanjenja doze diuretika koji ne Stedi kalij.

U svim je navedenim slucajevima potrebno nadzirati funkciju bubrega (koncentraciju kreatinina u plazmi)
tijekom prvih tjedana lije¢enja ACE-inhibitorima.

Ostali lijekovi koji uzrokuju hipokalijemiju, npr. amfotericin B (i.v.), glukokortikoidi i mineralokortikoidi
(sustavna primjena), tetrakosaktid i stimulirajuci laksativi

Mogu povecati rizik od hipokalijemije (aditivni u¢inak). Potrebno je pratiti razinu kalija u plazmi te je po
potrebi korigirati. Ovo je posebno vazno u slucaju istodobne terapije sréanim glikozidima (digitalisom).
Potrebno je primijeniti nestimulirajuce laksative.

Baklofen
Moze povecati antihipertenzivni uéinak indapamida. Na pocetku terapije potrebna je hidracija bolesnika
uz pracenje funkcije bubrega.

Pripravci digitalisa
Hipokalijemija i/ili hipomagnezijemija stvaraju predispoziciju za toksi¢ne u¢inke digitalisa. Preporucuje
se pracenje razine kalija i magnezija u krvnoj plazmi, EKG-a te, po potrebi, prilagodba lijeGenja.

Istodobne primjene &iju opravdanost treba razmotriti

Diuretici koji Stede kalij (amilorid, spironolakton, triamteren)

Dok se racionalna primjena kombinacije diuretika pokazala korisnom u nekih bolesnika, moguca je ipak
pojava hipokalijemije ili hiperkalijemije (posebice u bolesnika s bubreznim zatajenjem ili Se¢ernom
boles¢u). Potrebno je pratiti razinu kalija u plazmi i EKG te revidirati terapiju ako je neophodno.
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Metformin

Pri lijeCenju metforminom povecan je rizik za nastanak laktacidoze zbog moguce pojave funkcionalnog
zatajenja bubrega povezanog s primjenom diuretika, a posebice s diureticima Henleove petlje. Ne smije
se primjenjivati metformin pri koncentracijama kreatinina u plazmi iznad 15 mg/l (135 pumol/l) u
muskaraca i 12 mg/l (110 umol/l) u Zena.

Jodirana kontrastna sredstva

U slucaju dehidracije uzrokovane diureticima, poveéan je rizik od akutnog zatajenja bubrega, posebno
kod primjene velikih doza jodiranih kontrastnih sredstava.

Prije primjene jodiranog kontrasta potrebna je rehidracija bolesnika.

Antidepresivi slicni imipraminu (triciklici), neuroleptici
Istodobnom primjenom povecava se antihipertenzivni ucinak indapamida, kao i rizik od ortostatske
hipotenzije (aditivni u¢inak).

Kalcij (soli)
Povecan je rizik od hiperkalcijemije kao rezultat smanjenog izlucivanja kalcija urinom.

Ciklosporin, takrolimus
Rizik od porasta kreatinina u plazmi bez promjene u razini ciklosporina u krvi, ¢ak i bez postojanja
manjka vode/natrija.

Kortikosteroidi, tetrakosaktid (sustavna primjena)
Smanjeni antihipertenzivni ucinak indapamida (zbog zadrZavanja vode/natrija kao posljedice ucinka
kortikosteroida).

4.6. Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni indapamida u trudno¢i ograni¢eni (manje od 300 trudnoca).
Produljena izloZenost tiazidu tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce moze smanjiti volumen plazme kod
majke, kao i uteroplacentarni protok krvi, $to moze uzrokovati fetoplacentarnu ishemiju i zaostajanje u
rastu.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio
5.3)).

Kao mjera opreza, poZeljno je izbjegavati primjenu indapamida tijekom trudnoce.

Dojenje

Nedostaju podaci o izlu¢ivanju indapamida ili njegovih metabolita u maj¢ino mlijeko. Moguca je i pojava
preosjetljivosti na derivate sulfonamida te hipokalijemija.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad i dojencad.

Indapamid je srodan tiazidskim diureticima koji uzrokuju smanjenje pa ¢ak i prestanak izlucivanja
mlijeka.

Indapamid se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti su pokazala da nema u¢inka na plodnost u muzjaka i Zenki $takora
(vidjeti dio 5.3.).

Ne ocekuju se ucinci na plodnost u ljudi.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Indapamid ne utjece na budnost i paznju, ali su u odredenim slucajevima moguce razlicite reakcije vezane
uz pad krvnog tlaka, posebice na pocetku lijecenja ili pri uvodenju nekog drugog antihipertenziva. Kao
posljedica navedenoga, sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti smanjena.

4.8. Nuspojave
a) Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su hipokalijemija i reakcije preosjetljivosti ve¢inom kozne, u osoba s
predispozicijom za alergijske i astmati¢ne reakcije i makulopapulozni osip.

b) Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tijekom lijeCenja zabiljezene su sljedece nuspojave, a prema ucestalosti razvrstane su na sljedeci nacin:
vrlo Cesto (>1/10), Eesto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

MEDDRA NUSPOJAVA UCESTALOST
KLASIFIKACIJA  ORGANSKIH
SUSTAVA
agranulocitoza
aplasti¢na anemija §
Poremecaji krvi i limfnog sustava — — Vrlo rijetko
hemoliticka anemija
leukopenija
trombocitopenija
hiperkalcijemija Vrlo rijetko
hipokalijemija (vidjeti dio 4.4.) Cesto

Poremecaji metabolizma i prehrane

hiponatrijemija (vidjeti dio 4.4.)

Manje Cesto

hipokloremija Rijetko
hipomagnezijemija Rijetko
vrtoglavica

umor

Poremecaji Zivéanog sustava glavobolja Rijetko
parestezija
sinkopa Nepoznato
miopija

Poremecaji oka zamucen vid Nepoznato
ostecenje vida
efuzija zilnice
aritmija Vrlo rijetko

Sréani poremecéaji torsades de pointes (potencijalno sa
smrtnim ishodom) (vidjeti dijelove 4.4. Nepoznato
i4.5.)

KrvozZilni poremecéaji hipotenzija Vrlo rijetko
povracanje Manje cesto
mucnina

Poremecaji probavnog sustava konstipacija Rijetko
suha usta
pankreatitis Vrlo rijetko
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abnormalna funkcija jetre Vrlo rijetko
P aii ietre i Fudi moguci nastanak hepatalne
oremecajijetre tzuct encefalopatije u slucaju insuficijencije Nepoznato
jetre (vidjeti dijelove 4.3.14.4.)
hepatitis
reakcije preosjetljivosti Cesto

makulopapularni osip

purpura

angioedem

urtikarija

toksi¢na epidermalna nekroliza
Stevens-Johnsonov sindrom

moguce pogorsanje postojeceg
akutnog diseminiranog eritematoznog
lupusa

reakcije fotoosjetljivosti (vidjeti dio
4.4)

Manje Cesto

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo rijetko

Nepoznato

Poremecaji bubrega i mokracnog | zatajenje bubrega Vrlo rijetko

sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava i | poremecaj erekcije Manje Cesto

dojkKi

produljen QT-interval u
elektrokardiogramu (vidjeti dijelove
4.4.145.)

poviSena razina glukoze u krvi (vidjeti
dio4.4.)

poviSena razina mokraéne kiseline u
krvi (vidjeti dio 4.4.)

poviSena razina jetrenih enzima

Pretrage Nepoznato

Opis odabranih nuspojava

Tijekom ispitivanja faze II i III u kojima su usporedeni indapamid u dozi od 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
razine kalija u plazmi pokazala je u¢inak indapamida ovisan o dozi:

- Indapamid u dozi od 1,5 mg: Kalij u plazmi < 3,4 mmol/l zabiljeZen je u 10 % bolesnika, a < 3,2 mmol/I
u 4 % bolesnika nakon 4 do 6 tjedana lijeCenja. Nakon 12 tjedana lijeCenja srednja vrijednost pada razine
kalija u plazmi iznosila je 0,23 mmol/l.

- Indapamid u dozi od 2,5 mg: Kalij u plazmi < 3,4 mmol/l zabiljezen je u 25 % bolesnika, a < 3,2 mmol/Il
u 10 % bolesnika nakon 4 do 6 tjedana lijeCenja. Nakon 12 tjedana lijeCenja srednja vrijednost pada
razine kalija u plazmi iznosila je 0,41 mmol/I.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Nije ustanovljena toksi¢nost indapamida u dozi do 40 mg, §to je 27 puta veca doza od terapijske doze.

Znakovi akutnog predoziranja prije svega se odnose na poremecaj ravnoteze vode i elektrolita
(hiponatrijemija, hipokalijemija). Klinicki se moze manifestirati kao mucnina, povracanje, hipotenzija,
gréevi, vrtoglavica, omamljenost, konfuzija, poliurija ili oligurija do anurije (zbog hipovolemije).
Zbrinjavanje
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Pocetne mjere ukljucuju brzo uklanjanje progutanog lijeka ispiranjem zeluca i/ili primjenom aktivnog
ugljena, nakon Cega slijedi ponovna uspostava ravnoteze vode i elektrolita u bolnici.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Diuretici, Sulfonamidi, ¢isti, ATK oznaka: CO3BA11

Mehanizam djelovanja

Indapamid je derivat sulfonamida s indolskim prstenom, farmakoloski nalik tiazidskim diureticima.
Inhibira reapsorpciju natrija u kortikalnom dilucijskom segmentu nefrona. Povecava izlu¢ivanje natrija i

klorida urinom te, u manjem omjeru, kalija i magnezija pa se time povecava koli¢ina izlucenog urina, s
posljedi¢nim antihipertenzivnim uc¢inkom.

Farmakodinamicki ucinci

U klini¢kim ispitivanjima faze Il i faze Il monoterapije indapamidom, dokazan je antihipertenzivni
ucinak u trajanju do 24 sata. Ovaj je ucinak bio prisutan u dozama uz koje je diuretski uc¢inak bio blagog
intenziteta.

Antihipertenzivni u¢inak indapamida povezan je s povecanjem arterijske popustljivosti (smanjenjem
arterijskog tonusa) te snizenjem arteriolarnog i ukupnog perifernog otpora.

Indapamid smanjuje hipertrofiju lijeve klijetke.

Tiazidi i tiazidima sliéni diuretici pokazuju maksimalan terapijski u¢inak do odredene doze, iznad koje
jedino raste pojava nuspojava. Dozu ne treba povecavati u slu¢aju neucinkovitog lije¢enja.

Takoder je u hipertenzivnih bolesnika tijekom kratkotrajnog, srednjeg i dugotrajnog razdoblja terapije

indapamidom dokazano sljedece:

— indapamid ne utjece na metabolizam masti: triglicerida, LDL-kolesterola i HDL-kolesterola

— indapamid ne utjeCe na metabolizam ugljikohidrata, ¢ak i u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom
bolescu.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Indapamid 1,5 mg nalazi se u postupno otpustaju¢em obliku koji se temelji na tzv. matriks sustavu pri
¢emu je djelatna tvar rasprSena unutar nosaca koji omogucuje postupno otpustanje indapamida.

Apsorpcija
Dio se otpustenog indapamida brzo i u potpunosti apsorbira putem probavnog sustava. Hrana moze

neznatno povecéati brzinu apsorpcije, ali nema utjecaja na koli¢inu apsorbiranog lijeka. Vrs$na
koncentracija lijeka u serumu nakon jednokratne doze postiZe se otprilike 12 sati nakon uzimanja lijeka, a
ponovljena primjena smanjuje razlike u serumskoj koncentraciji izmedu dviju doza. Postoji
intraindividualna varijabilnost.

Distribucija
Vezanje indapamida na proteine plazme iznosi 79%. Poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi 14 do

24 sata (srednja vrijednost 18 sati). Stanje dinami¢ke ravnoteze postize se nakon 7 dana. Ponovljena
primjena ne dovodi do akumulacije.

Biotransformacija i eliminacija

Izlu¢uje se prvenstveno urinom (70% doze) i fecesom (22%) u obliku inaktivnih metabolita.

Visokorizicne skupine bolesnika
Farmakokineti¢ki parametri ostaju nepromijenjeni u bolesnika sa zatajenjem bubrega.
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5.3.  NeKklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja mutagenosti i karcinogenosti indapamida pokazala su negativne rezultate.

Najvece peroralne doze indapamida (40 do 8000 puta veée od terapijskih doza) su u razli¢itih vrsta
pokusnih zivotinja dovele do izrazito naglasenog diuretskog u¢inka. U ispitivanjima akutne toksic¢nosti s
intravenskom i intraperitonealnom primjenom, glavni simptomi toksi¢nog u¢inka indapamida, a u vezi s

njegovim farmakoloskim profilom bili su bradipneja i periferna vazodilatacija.
Ispitivanja reproduktivne toksic¢nosti nisu pokazala embriotoksi¢nost i teratogenost.
Plodnost nije oStecena u muzjaka i zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Tabletna jezgra:

Laktoza, hidrat

Skrob, prethodno geliran

Hipromeloza

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezijev stearat

Film ovojnica:

Hipromeloza

Makrogol 6000

Titanijev dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika

30 (1x30) tableta u PVC/AI blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5
48 000 Koprivnica
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-267721698

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27.studeni.2006.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20.0zujak.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. svibnja 2023.
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