Priloha ¢.1 k notifikicii o zmene, ev. &.: 2021/05633-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Indapamid ratiopharm 1,5 mg

tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 1,5 mg indapamidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda tableta obsahuje 119 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim

Biele az takmer biele okrahle obojstranne vypuklé filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indapamid ratiopharm 1,5 mg je indikovany dospelym pri esencialnej hypertenzii.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Jedna tableta za 24 hodin, prednostne rano, prehita sa cela , zapija sa vodou a nerozhryza sa. Pri vyssich
davkach sa nezvysuje antihypertenzny uéinok indapamidu, ale sa zvysuje salureticky u¢inok.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek (pozri casti 4.3 a 4.4):
Pri zavaznom zlyhani obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je lie¢ba kontraindikovana.
Tiazidy a pribuzné diuretika su plne uc¢inné len pri normalnej alebo minimalne zhorSenej funkcii oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3 a 4.4):
Pri tazkej poruche funkcie pecene je lie¢ba kontraindikovana.

Starsi pacienti (pozri Cast 4.4):

U star$ich pacientov sa musi kreatinin v plazme upravit’ vo vzt'ahu k veku, hmotnosti a pohlaviu. Starsi
pacienti sa mozu lie€it’ Indapamidom ratiopharm 1,5 mg len v pripade, Ze ich funkcia obli¢iek je normalna
alebo len minimalne zhorsena.
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Pediatrickd populdcia:
Bezpecénost’ a uc¢innost’ Indapamidu ratiopharm 1,5 mg u deti a dospievajucich neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné sulfénamidy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

— Zavazné zlyhanie obli¢iek.

- Hepaticka encefalopatia alebo tazka porucha funkcie pecene.

- Hypokaliémia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Osobitné upozornenia

Pri poruseni hepatélnej funkcie mozu tiazidom pribuzné diuretika sposobit” hepatalnu encefalopatiu, najma
pri nerovnovahe elektrolytov. V takomto pripade sa musi podavanie diuretika okamzite zastavit’.

Fotosenzitivita

Pri pouziti tiazidovych a tiazidom pribuznych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri
Cast’ 4.8). Ak sa pocas lie¢by vyskytnu fotosenzitivne reakcie, odporuca sa lieGbu prerusit’. Ak sa opatovné
podavanie diuretik povazuje za nevyhnutné, odporuc¢a sa exponované plochy chranit’ pred sinkom alebo
umelymi zdrojmi UVA.

Pomocné latky:
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, lapoénskeho deficitu laktazy alebo
glukozo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Specidlne opatrenia pri pouZivani

Vodna a elektrolytova rovnovaha:

. Plazmaticky sodik

Musi sa stanovit’ pred zaciatkom liecby, a nasledne v pravidelnych intervaloch. Pokles plazmatického sodika
moze byt’ zo zaciatku asymptomaticky, a preto je potrebné pravidelné sledovanie, ktoré ma byt u starSich a
cirhotickych pacientov CastejSie (pozri Casti 4.8 a 4.9). Akakol'vek diureticka lie¢ba moze vyvolat’
hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zadvaznymi nasledkami. Hyponatriémia s hypovolémiou moézu byt
zodpovedné za dehydrataciu a ortostatick hypotenziu. Stibezna strata chloridovych ionov méze viest’

k sekundarnej kompenza¢nej metabolickej alkaldze: vyskyt a stupeni tohto u¢inku je mierny.

. Plazmaticky drasiik

Boli hlasené pripady rabdomyolyzy, hlavne v suvislosti so zavaznou hypokaliémiou.U niektorych vysoko
rizikovych populécii, napr. u star§ich pacientov, podvyzivenych a/alebo uzivajucich viacero liekov,
cirhotickych pacientov s edémom a ascitom, U pacientov s ochoreniami koronarnych ciev a zlyhanim srdca
treba predchadzat’ riziku nastupu hypokaliémie (< 3,4 mmol/l). V takychto pripadoch hypokaliémia zvySuje
kardiotoxicitu digitalisovych pripravkov a riziko arytmii.
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Jedinci s dlhym QT intervalom su taktiez rizikovi, ¢i uz je pévod vrodeny alebo iatrogénny. Hypokaliémia,
ako aj bradykardia, st potom predisponujucimi faktormi pre nastup zavaznych arytmii, a najma potencialne
fatalneho torsades de pointes.

Vo vsetkych vyssie uvedenych situaciach je potrebné Castejsie sledovanie hladin draslika. Prvé meranie
plazmatického draslika sa ma vykonat’ po¢as prvého tyzdna po zacati liecby. Detekcia hypokaliémie
vyZzaduje jej korekciu. Hypokaliémia zistena v stvislosti s nizkou koncentraciou horéika v sére moze byt
refraktérna na liecbu, pokial’ nie je sérovy horc¢ik upraveny.

Horcik v plazme
Je preukazané, Ze tiazidy a podobné diuretika vratane indapamidu zvysuju vylu¢ovanie hor¢ika mocom, ¢o
mdze mat za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Plazmaticky vipnik

Tiazidové a im pribuzné diuretika m6zu znizovat’ vylucovanie vapnika mo¢om a spdsobit’ mierne a
prechodné zvySenie vapnika v plazme. Primarna hyperkalciémia méze vznikntt’ z dovodu predtym
nerozpoznaného hyperparatyreoidizmu. Pred vySetrovanim funkcie pristitnych teliesok sa ma lie¢ba prerusit’.

Glukdza v krvi
Monitorovanie glukozy v krvi je dolezité u diabetikov, najmé v pritomnosti hypokaliémie.

Kyselina mocovd
U hyperurikemickych pacientov moze byt zvySena tendencia zachvatov dny.

Funkcia obliciek a diuretikd

Tiazidové a im pribuzné diuretika su plne u¢inné len vtedy, ak je funkcia obli¢iek normalna alebo len
minimalne porusena (kreatinin v plazme pod hladinou radovo 25 mg/l, t.j. 220 umol/l u dospelého).

U starSich 0so6b treba kreatinin v plazme upravit’ podl’a veku, hmotnosti a pohlavia.

Hypovolémia, ako dosledok straty vody a sodika, ktoré boli sposobené diuretikom, na zaciatku liecby vyvola
znizenie glomerularnej filtracie. To moze viest k zvySeniu mocoviny v krvi a kreatininu v plazme.

Tato prechodna funk¢na insuficiencia obli¢iek nema nasledky u jednotliveov s normalnou funkciou obliciek,
ale mdze zhorsit’ existujacu renalnu insuficienciu.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekunddarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu mozu spdsobit’ idiosynkratickl reakciu veducu k choroidalnej efazii
s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akiitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Medzi priznaky
patri akutny nastup znizenej ostrosti zraku alebo bolest’ 0ka a zvy¢ajne sa vyskytuju v priebehu niekol’kych
hodin az tyzdiov od zaciatku liecby. NelieCeny akitny glaukém s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej
strate zraku. Primarnou lie€bou je ¢o najrychlejsie prerusit’ podavanie lieku. Ak vnitroo¢ny tlak zostava
nekontrolovany, bude potrebné zvazit rychle lekarske alebo chirurgické oSetrenie. Medzi rizikové faktory
rozvoja glaukomu s uzatvorenym uhlom moze patrit’ anamnéza alergie na sulfonamid alebo penicilin.

v

Sportovci
Pozornost’ $portovcov treba upriamit’ na skutocnost’, Ze tento liek obsahuje liecivo, ktoré méze sposobit’

pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

45 Liekové a iné interakcie

Kombinécie, ktoré sa neodporacaju

Litium

Zvysené plazmatické hladiny litia s priznakmi predavkovania, ako pri neslanej diéte (znizené vylucovanie
litia moc¢om). AK je vSak podanie diuretik potrebné, vyzaduje sa pozorné sledovanie plazmatickych hladin
litia a aprava davky lieku.
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Kombinécie, ktoré pri pouzivani vyzaduju opatrnost’

Lleky vyvolavajuce torsades de pointes ako napriklad, ale nielen:
antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy IIT (napr. amiodarén, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium),

- niektoré antipsychotika: fenotiaziny (napr. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),

- benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

- butyrofenony (napr. droperidol, haloperidol),

— iné antipsychotika (napr. pimozid),

— iné latky (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v., metadén, astemizol, terfenadin).

Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, najma torsades de pointes (hypokaliémia je rizikovy faktor).
Pred zavedenim tejto kombinacie treba monitorovat’, a v pripade potreby, upravit’ hypokaliémiu. Klinické
monitorovanie plazmatickych elektrolytov a EKG.

V pritomnosti hypokaliémie pouzivajte latky, ktoré nemaju tu nevyhodu, Ze sposobuju torsades de pointes.

NSAID (systemové podanie) vrdtane selektivnych inhibitorov COX-2, vysoké davky kyseliny salicylovej (>
3 g/den)

Mozné znizenie antihypertenzivneho u¢inku indapamidu.

Riziko akutneho zlyhania obli¢iek u dehydrovanych pacientov (znizenie glomerularnej filtracie). Zavodnite
pacienta; monitorujte renalnu funkciu na zac¢iatku lie¢by.

Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE)

Riziko nahlej hypotenzie a/alebo akutneho zlyhania obliciek, ked’ sa liecba ACE inhibitorom za¢ne v

pritomnosti existujticej deplécie sodika (najméd u pacientov so sten6zou oblickovej tepny).

Pri hypertenzii, ked’ mohla predchadzajtca diureticka lie¢ba spdsobit’ depléciu sodika, je potrebné:

— vysadit’ diuretikum 3 dni pred zacatim lie¢by ACE inhibitorom a znovu nasadit’ hypokaliemické
diuretikum, ak je to potrebné;

- alebo podavat’ nizke ivodné davky ACE inhibitora a davky postupne zvySovat'.

Pri kongestivnom zlyhani srdca, zacat’ s ve'mi nizkou davkou ACE inhibitora, najlepsie po znizeni davky

subezne podavaného hypokaliemického diuretika.

Vo vsetkych pripadoch, monitorovat’ renalnu funkciu (kreatinin v plazme) pocas prvych tyzdinov liecby ACE

inhibitorom.

Iné zluceniny, ktoré sposobuju hypokaliémiu: amfotericin B i.v., gluko- a mineralokortikoidy (systémové
podanie), tetrakozaktid, stimulacné laxativa

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny G¢inok).

Monitorovanie draslika v plazme a korekcia, ak je to potrebné. Treba to mat’ na paméti najméa v pripade
subeznej liecby digitalisom. Pouzite nestimulac¢né laxativa.

Baklofén
Zvyseny antihypertenzivny u¢inok.
Hydratovat’ pacienta; a na zaciatku liecby monitorovat’ renalnu funkciu.

Digitalisové pripraviky
Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickému ucinku digitalisu.
Odportica sa monitorovanie draslika a hor¢ika v plazme a EKG, a v pripade potreby tGprava liecby.

Kombindcie, ktoré vyvZaduju osobitni pozornost:

Alopurinol:
Stibezna liecba s indapamidom méze zvysit’ vyskyt hypersenzitivnych reakceii na alopurinol.
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Kombinécie, ktoré treba zvazit’

Kalium setriace diuretika (amilorid, spironolakton, triamterén)

Hoci su racionalne kombinacie u niektorych pacientov uzito¢né, napriek tomu sa moze vyskytnat
hypokaliémia alebo hyperkaliémia (najméa u pacientov so zlyhanim obliciek alebo diabetom). Je potrebné
monitorovat’ plazmaticky draslik a EKG, a ak je to nutné, prehodnotit’ liecbu.

Metformin

Zvysené riziko mliecnej acidozy navodenej metforminom, kvoli moznosti funkéného zlyhania oblic¢iek
spojeného s diuretikami a predovsetkym sluc¢kovymi diuretikami.

Nepouzivajte metformin, ked’ kreatinin v plazme presiahne 15 mg/l (135 umol/l) u muzov a 12 mg/l (110
umol/l) u zien.

Jodované kontrastrné médid

V pripade diuretikami vyvolanej dehydratacie, existuje zvysené riziko akutneho zlyhania obli¢iek, najma pri
pouziti velkych davok jodovanych kontrastnych médii.

Rehydratacia pred podanim jodovej zluceniny.

Imipraminové antidepresiva, neuroleptika
Zvyseny antihypertenzivny u¢inok a riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny t¢inok).

Vapnik (soli)
Riziko hyperkalciémie vyplyvajuce zo znizené¢ho vylu¢ovania vapnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvysenia kreatininu v plazme bez zmeny v hladine cirkulujiuceho cyklosporinu, aj v nepritomnosti
deplécie vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie)
Znizeny antihypertenzivny ucinok (retencia vody/sodika kvoli kortikosteroidom).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti
indapamidu u gravidnych zien. Dlhodobé vystavenie G¢inkom tiazidov pocas treticho trimestra gravidity
moze znizit’ objem plazmy u matky, ako aj uteroplacentarny prietok krvi, co méze zapri€init’ fetoplacentarnu
ischémiu a spomalenie rastu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri &ast’
5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu indapamidu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani indapamidu/metabolitov do materského mlieka u I'udi. M6Ze sa
vyskytnut’ precitlivenost’ na lieky s obsahom sulfénamidovych derivatov a hypokaliémia. Riziko

U novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.

Indapamid je latka pribuzna s tiazidovymi diuretikami, ktoré sa spajali pocas dojcenia so znizenim alebo
dokonca potlacenim tvorby mlieka.

Indapamid sa nema pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
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Stadie reprodukéne;j toxicity nepreukézali Ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri ¢ast’
5.3). Nepredpokladaju sa ziadne G€inky na fertilitu u I'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Indapamid neovplyviiuje pozornost’, av§ak v ojedinelych pripadoch sa mozu vyskytnit’ rozne reakcie na
pokles krvného tlaku, najmé na zaciatku liecby alebo pri pridani d’alsej antihypertenzivnej latky.
Nasledne sa mdze zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st hypokaliémia , reakcie precitlivenosti, najma
dermatologické, u jedincov s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie a makulopapularne vyrazky.

Tabulkovy suihrn neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce ucinky sa pozorovali pocas liecby indapamidom a st zoradené podl'a nasledovne;j
frekvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé
(>2/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (>1/100 000 az <1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia
systémov podla Neziaduce ucinky
MedDRA
Agranulocytoza Yel’ml
zriedkavé
Aplasticka anémia Yel mt
) zriedkavé
Poruchy krvi Velmi
a lymfatického Hemolyticka anémia ) .
systému zrled}mye
Leukopénia Yel mi
zriedkavé
Trombocytopénia Yel’ml
zriedkavé
Hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4) Casté
o Ce Menegj
Hyponatriémia (pozri ¢ast’ 4.4) asté
Poruchy Hypochlorémia Zriedkavé
metabolizmu Hypomagneziémia Zriedkavé
a vviiv S Velmi
yzvy Hyperkalciémia sriedkavé
Vertigo Zriedkavé
Poruchy nervového Unava Zr@dkavei:
systémn Bolest’ h_lavy Zriedkavé
Parestézia Zriedkavé
Synkopa Neznime
Myopia Nezname
Rozmazané videnie Nezndme
Poruchy oka Poskodenie zraku Nezndme
Akutny glaukém s uzavretym uhlom Nezname
Choroidalna efiizia Nezname
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. Vel'mi
Arytmi ) \
Poruchy srdca yimia zriedkavé
a srdcovej ¢innosti | Torsade de pointes (potencialne fatilne) (pozri Casti 4.4 .
Nezname
a4.5)
Poruchy ciev Hypotenzia Velmi
y P zriedkavé
Vracanie I\{Iene;J
caste
Poruchy Nauzea Zriedkavé
gastrointestinalneho | Zapcha Zriedkavé
traktu Suchost’ v tistach Zriedkavé
Pankreatitida \./el m
zriedkavé
Abnormalna hepatalna funkcia Yel m
p h . zriedkavé
‘3;}‘ ¢ y Eec.ente Pri hepatalnej insuficiencii je mozny vznik hepatalnej Nezname
azitovych cies encefalopatie (pozri Gasti 4.3 a 4.4)
Hepatitida Nezname
Reakcie precitlivenosti Casté
Makulopapuldzne vyrazky Casté
Menej
Purpura «
caste
. Velmi
Angloedem zriedkavé
Poruchy koze . Velmi
a podkozného Urtikdria zriedkavé
thaniva Toxicka epidermalna nekrolyza Yel m
zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom Velmi
zriedkavé
Mozné zhorSenie uz existujuceho akutneho Nezname
diseminovaného lupusu erythematosus
Fotosenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.4) Nezname
Poruchy Menegj
reprodukéného Erektilna dysfunkcia Casté
systému a prsnikov
Poruchy obli¢iek . . Velmi
« T . Renalne zlyhanie ) .
a mocovych ciest zriedkavé
Svalové spazmy Nezname
Choroby svalovej a | Svalova slabost Nezname
kostrovej sistavy a - Nezname
spojivového tkaniva | Myalgia
Rabdomyolyza Nezname
Predizeny QT interval na elektrokardiograme (pozri Nezname
Laboratérne Casti 4.4 a 4.5)
a funkéné Zvysenie glukdzy v krvi (pozri Cast’ 4.4) Nezname
vySetrenia Zvysenie kyseliny mocovej v Krvi (pozri ast’ 4.4) Neznéme
ZvySené hladiny pecenovych enzymov Nezname

Opis vybranych neziaducich reakcii
Pocas studie fazy II a Il porovnavajucej 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza draslika v
plazme G¢inok indapamidu zavisly od davky:
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- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdiioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 10
% pacientov a <3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdioch lie¢by bol priemerny pokles draslika
v plazme 0,23 mmol/I.

- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 25
% pacientov a <3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdnovej liecbe bol priemerny pokles
draslika v plazme 0,41 mmol/l.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozituje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy
Indapamid nie je toxicky az do 40 mg, t.j. 27-nasobok terapeutickej davky.
Prejavy akutnej otravy zahfiaji predovSetkym poruchy vody/elektrolytov (hyponatriémia, hypokaliémia).

Klinicka moznost’ nauzey, vracania, hypotenzie, ki¢ov, vertiga, ospanlivosti, zmétenosti, polyarie alebo
oligurie, mozno az do anurie (pri hypovolémii).

Liecha

Prvotné opatrenia zahinaju rychlu eliminaciu pozitej latky (latok) vyplachom zaludka a/alebo podanim
aktivneho uhlia, po ktorom nasleduje obnovenie vodnej/elektrolytovej rovnovahy na normalny stav v
$pecializovanom centre.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivne diuretikum, ATC kod: CO3BA1L.

Mechanizmus t¢inku

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny tiazidovym diuretikam,
ktoré inhibuju reabsorpciu sodika v kortikalnom dilu¢hom segmente. ZvySuje vylu€ovanie sodika a

chloridov moc¢om a v mens$ej miere vyluCovanie draslika a horéika, ¢im zvySuje vydaj mocu a ma
antihypertenzivnu aktivitu.

Farmakodynamické G¢inky

Stadie 11 a 111 fazy pri pouziti monoterapie demonstrovali antihypertenzivny ué¢inok, ktory pretrvava 24
hodin. Toto bolo pritomné pri davkach, pri ktorych bol diureticky Gc¢inok miernej intenzity.
Antihypertenzivna aktivita indapamidu sa spaja so zlepSenim pruznosti artérii a znizenim arteriolarnej a
celkovej periférnej rezistencie.

Indapamid znizuje lava ventrikularnu hypertrofiu.

Tiazidy a pribuzné diuretika majt po uréitej davke plato v terapeutickom aéinku, kym neZiaduce ucinky
neustale rasti. Ak nie je liecba G¢inna, davka sa nema zvySovat.

Ukazalo sa tiez, ze u kratko-, stredne- a dlhodobo hypertenznych pacientov indapamid:

— nezasahuje do metabolizmu lipidov: triglyceridov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu;

- nezasahuje do metabolizmu uhl'ovodikov, ani u diabetickych hypertenzivnych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Indapamid ratiopharm 1,5 mg sa dodéva vo forme s predizenym uvoltiovanim, ktoré je zalozené na
matrixovom systéme, v ktorom je lie¢ivo dispergované do nosnika, ktory umoziuje trvalé uvolnovanie
indapamidu.

Absorpcia
Uvolnena frakcia indapamidu sa rychlo a tiplne absorbuje z gastrointestinalneho traviaceho traktu.

Strava mierne zvySuje rychlost’ absorpcie, ale nema ziadny vplyv na mnozstvo absorbovaného lie¢iva.
Maximalna plazmaticka hladina po podani jednej davky sa dostavuje priblizne 12 hodin po poziti, opakované
podanie znizuje kolisanie hladin v sére medzi 2 davkami. Existuje intraindividualna variabilita.

Distribtcia

Vizba indapamidu na plazmatické bielkoviny je 79 %.

Plazmaticky polcas eliminacie je 14 az 24 hodin (priemer 18 hodin).
Stabilizovany stav sa dosahuje po 7 dnioch.

Opakované podavanie nevedie k akumulacii.

Metabolizmus
Eliminacia prebieha v podstate moc¢om (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych metabolitov.

Vysoko rizikovi jedinci
Farmakokinetické parametre sa u pacientov so zlyhanim obli¢iek nemenia.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Testy na mutagénne a karcinogénne vlastnosti indapamidu boli negativne

Najvyssie davky podané peroralne réznym druhom zvierat (40 az 8 000 nasobok terapeutickej davky)
ukazali zhorSenie diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné symptomy otravy v §tidiach akuatnej toxicity
s indapamidom, ktory sa podaval intravendzne alebo intraperitonealne, sa spajali s farmakologickou
aktivitou indapamidu, t.j. bradypnoe a periférnou vazodilataciou.

Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali embryotoxicitu a teratogenitu.

Fertilita nebola ovplyvnena ani u Samcov ani u samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety

monohydrat laktozy

hypromeloza

koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal

hypromeloza

glycerol 85 %

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikov¢ blistre.

Velkosti baleni: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100 tabliet s prediZzenym uvoliovanim.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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