SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Indapamid SR Pliva 1,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 1,5 mg indapamida.
Pomocna tvar s poznatim ué¢inkom: 74,34 mg laktoze hidrata

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.

Indapamid SR PIiva_1,5 mg tablete su okrugle, bikovenksne, bijele ili skoro bijele tablete s produljenim
oslobadanjem, promjera 6,8-7,2 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Indapamid SR Pliva indiciran je u lijecenju esencijalne hipertenzije u odraslih.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Jednu tabletu uzeti svaka 24 sata, najbolje ujutro, progutati cijelu s ¢asom vode, bez zvakanja.
Pri povecanju doze indapamida ne pojacava se antihipertenzivni u¢inak ve¢ se samo pojacava salureti¢ki
ucinak.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenom funkcijom bubrega (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)

Kod bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min), lijeCenje
indapamidom je kontraindicirano. Tiazidi i njima srodni diuretici su u potpunosti u¢inkoviti jedino kada
je funkcija bubrega normalna ili tek neznatno ostecena.

Bolesnici s ostecenom funkcijom jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)
Kod teskog ostecenja funkcije jetre lijecenje indapamidom je kontraindicirano.

Starije osobe (vidjeti dio 4.4)

Kod starijih osoba je pri odredivanju razine kreatinina u plazmi u obzir potrebno uzeti dob, tjelesnu tezinu
i spol. Indapamid se smije primjenjivati u starijih osoba kada im je funkcija bubrega normalna ili tek
neznatno oStecena.
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Indapamid SR Pliva u djece i adolescenata nisu jos ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Stoga se ne preporucuje primjena u djece i adolescenata.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije
- preosjetljivost na djelatnu tvar, na druge sulfonamide ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.
- tesko oStecenje bubrega
- hepaticka encefalopatija ili tesko ostecenje funkcije jetre
- hipokalijemija
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Kod ostecenja funkcije jetre, tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici mogu uzrokovati hepaticku
encefalopatiju, osobito u slu¢ajevima neuravnotezenosti elektrolita. Ako se ona pojavi, potrebno je odmah
prekinuti primjenu diuretika.

Fotosenzibilnost:

Opisani su slucajevi fotosenzibilnih reakcija vezani uz primjenu tiazida i tiazidima srodnih
diuretika (vidjeti dio 4.8.) Ukoliko se reakcija fotosenzibilnosti javi tijekom primjene lijeka,
preporucuje se prekid lije¢enja. No, ako se ponovno lijecenje diuretikom smatra neophodnim,
preporuka je zastiti dijelove koze izloZene suncu ili umjetnim UV A-zrakama.

Pomocne tvari:
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,

potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Mjere opreza pri uporabi

RavnoteZa vode i elektrolita:
- Razina natrija u plazmi:

Razinu natrija potrebno je odrediti prije lije¢enja, a nakon toga u redovnim vremenskim
razmacima. Svako diuretsko lije¢enje moZe izazvati hiponatrijemiju, ponekad s vrlo ozbiljnim
posljedicama. Hiponatrijemija s hipovolemijom odgovorne su za dehidraciju i ortostatsku
hipotenziju. Istodobni gubitak iona kalcija moze dovesti do kompenzatorne metabolicke alkaloze:
incidencija i stupanj ovog ucinka je blagi.
Snizenje razine natrija u plazmi u poc¢etku moze biti asimptomatsko i zbog toga je neophodno
redovno prac¢enje. Odredivanje razine natrija mora biti jo§ ¢e$¢e kod starijih bolesnika i bolesnika
s cirozom jetre (vidjeti dijelove 4.8 i 4.9).

- Razina kalija u plazmi:
Pomanjkanje kalija s hipokalijemijom je najveci rizik kod tiazidnih diuretika i tiazidima srodnih
diuretika. Rizik pojave hipokalijemije (< 3.4 mmol/l) se mora sprijeciti u odredenim
populacijama visokog rizika, tj. kod starijih osoba, pothranjenih osoba i/ili osoba na terapiji s vise
lijekova, bolesnika s cirozom jetre s edemima i ascitesom, bolesnika s bolesti koronarnih arterija i
bolesnika sa zatajenjem srca. U tim slu¢ajevima, hipokalijemija povecava sr¢anu toksi¢nost
preparata digitalisa i rizik od aritmija.
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Rizik takoder postoji kod osoba s dugim QT intervalom, bilo da mu je uzrok kongenitalan ili
jatrogen. Hipokalijemija, kao i bradikardija, su tada predisponirajuéi faktori za pojavu teskih
aritmija, posebno, potencijalno fatalnih torsades de pointes.

Cesce pracenje razine kalija u plazmi je potrebno u svim gore navedenim sluéajevima. Prvo
mjerenje razine kalija u plazmi potrebno je provesti tijekom prvog tjedna nakon zapocinjanja
lijecenja.

Otkrivanje hipokalijemije zahtijeva njenu korekciju. Hipokalijemija povezana s niskom
koncentracijom magnezija u serumu moze biti refraktorna na lijecenje ako se ne korigira razina
magnezija u serumu.

Razina magnezija u plazmi:
Dokazano je da tiazidi i srodni diuretici, uklju¢uju¢i indapamid, povecavaju izlu€ivanje
magnezija urinom, §to moze rezultirati hipomagnezijemijom (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

- Razina kalcija u plazmi:
Tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici mogu smanyjiti izlu¢ivanje kalcija putem urina i
izazvati blago i prolazno povecanje razine kalcija u plazmi. Znacajna hiperkalcijemija moze biti
posljedica prethodno neprepoznatog hiperparatiroidizma. Kod takvih sluc¢ajeva lije¢enje Se mora
prekinuti prije ispitivanja funkcije paratiroidne Zlijezde.

Glukoza u krvi:
Pracenje glukoze u krvi je vazno kod dijabeticara, posebno ako je prisutna hipokalijemija.

Mokracéna kiselina:
Sklonost napadajima gihta moze biti povecana kod hiperuricemi¢nih bolesnika.

BubreZna funkcija i diuretici:

Tiazidni diuretici i tiazidima srodni diuretici su u potpunosti ué¢inkoviti samo kad je bubrezna funkcija
normalna ili samo blago oste¢ena (kreatinin u plazmi ispod razina reda 25 mg/1, tj. 220 umol/l kod
odraslih osoba). Kod odredivanja razine kreatinina u plazmi kod starijih osoba mora se uzeti u obzir dob,
tjelesna tezina i spol bolesnika.

Hipovolemija, kao posljedica gubitka vode i natrija uzrokovana diuretikom na pocetku lije¢enja uzrokuje
smanjenje glomerularne filtracije. To moZe dovesti do povecanja razine ureje u krvi i kreatinina u plazmi.
Ova prolazna ostecenja funkcije bubrega nisu zna¢ajna kod osoba s normalnom funkcijom bubrega, ali
mogu pogorsati ve¢ postojece oSteéenje funkcije bubrega.

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 akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili o¢ne boli i tipi¢no se javljaju u roku nekoliko
sati do tjedana od pocetka uzimanja lijeka. Nelije¢eni glaukom zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Primarno lijeCenje obuhvaca prekid uzimanja lijeka Sto je brze moguce. Potrebno je
razmotriti hitno medicinsko ili kirursko lije¢enje u slucaju da intraokularni tlak ostaje nekontroliran.
Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamide ili
penicilin u povijesti bolesti.

Sportasi:
Sportasima je potrebno napomenuti ¢injenicu da ovaj lijek sadrzi djelatnu tvar koja moze izazvati
pozitivni nalaz doping testa.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobne primjene koje se ne preporucuju:
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Litij:

PoviSena razina litija u plazmi sa znakovima predoziranja, npr. kod prehrane bez soli (smanjeno
izlu¢ivanje litija u urinu). Medutim, ako je potrebna primjena diuretika, potrebno je pazljivo pracenje
litija u plazmi i prilagodavanje doze.

Istodobne primjene koje zahtijevaju oprez:
Lijekovi koji mogu izazvati torsades de pointes:
— antiaritmici skupine la (kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
— antiaritmici skupine III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
— neki antipsihotici:
fenotiazini (klorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin)
benzamidi (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
butirofenoni (droperidol, haloperidol)
— ostali: bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksacin, moksifloksacin, vinkamin i.v.

Povecani rizik od ventrikularnih aritmija, posebno torsades de pointes (hipokalijemija je ¢imbenik rizika).
Potrebno je pratiti razinu kalija i ako je potrebno, korigirati je prije uvodenja ove kombinacije. Potrebno
je pracenje klinicke slike, elektrolita u plazmi i EKG-a.

Koristite lijekove koji ne pokazuju sklonost izazivanju torsades de pointes u prisutnosti hipokalijemije.

Nesteroidni antireumatici (sustavna primjena) ukljuc¢ujuéi i selektivne inhibitore ciklooksigenaze 2,
visoke doze salicilata (z 3 g/dan):

Moguce smanjenje antihipertenzivnog uc¢inka indapamida. Rizik od akutnog zatajenja bubrega kod
dehidriranih bolesnika (smanjena glomerularna filtracija). Potrebno je hidrirati bolesnika i pratiti funkciju
bubrega od pocetka lijeCenja.

Inhibitori enzima konvertaze angiotenzina (ACE-inhibitori):

Rizik od nagle hipotenzije i/ili akutnog zatajenja bubrega na pocetku lijeCenja inhibitorom konvertaze
angiotenzina se pojavljuje ako je prisutno ve¢ postoje¢e pomanjkanje natrija (posebno kod bolesnika sa
stenozom bubrezZne arterije).

U bolesnika s esencijalnom hipertenzijom, ako je prethodno lije¢enje diureticima izazvalo pomanjkanje
natrija, potrebno je:
— ili prekinuti primjenu diuretika 3 dana prije pocetka lijecenja ACE-inhibitorom i po potrebi ponovno
uvesti diuretik s hipokalijemijskim djelovanjem;
— ili dati niske pocetne doze ACE-inhibitora i postepeno povecavati dozu.

U bolesnika sa zatajenjem srca, zapoceti s vrlo niskom dozom ACE-inhibitora, ako je moguce, nakon
smanjenja doze istovremeno primjenjivanog hipokalijemijskog diuretika.

U svih bolesnika potrebno je pratiti funkciju bubrega (razinu kreatinina u plazmi) tijekom prvih tjedana
lije¢enja ACE-inhibitorom.

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

Povecani rizik od hipokalijemije (aditivni u¢inak).

Potrebno je pratiti razinu kalija u plazmi i korigirati je, ako je to potrebno. Ovo se posebno mora imati na
umu u slucaju istovremenog lijecenja sa sr¢anim glikozidima. Potrebno je koristiti nestimulativni laksativ.

Baklofen:
Povecan antihipertenzivni uc¢inak.
Potrebno je hidrirati bolesnika i pratiti bubreznu funkciju na pocetku lije¢enja.
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Preparati digitalisa:
Hipokalijemija i/ili hipomagnezijemija stvaraju predispoziciju za toksi¢ne ucinke digitalisa. Potrebno je
pratiti razine kalija i magnezija u plazmi i obavljati EKG, te, ako je potrebno, prilagoditi lijecenje.

Istodobne primjene koje je potrebno razmotriti:

Diuretici koji Stede kalij (amilorid, spironolakton, triamteren):

Ove racionalne i u nekih bolesnika korisne kombinacije ne isklju¢uju moguénost nastanka hipokalijemije
ili hiperkalijemije (posebno kod bolesnika sa zatajenjem bubrega i Se¢ernom boleséu). Potrebno je pratiti
razinu kalija u plazmi i EKG i eventualno promijeniti lijek.

Metformin:

Povecani rizik od laktacidoze izazvane metforminom zbog moguénosti zatajenja funkcije bubrega
povezanog s primjenom diuretika, posebno diuretika Henleove petlje. Metformin se ne smije
primjenjivati kad razine kreatinina u plazmi premasuju 15 mg/l (135 umol/l) kod muskaraca i 12 mg/1
(110 pmol/T) kod zena.

Jodirano kontrastno sredstvo:

Ako je prisutna dehidracija uzrokovana diureticima, povecan je rizik od akutnog bubreznog zatajenja,
posebno kad se koriste visoke doze jodiranog kontrastnog sredstva. Potrebno je provesti rehidraciju prije
primjene jodirane komponente.

Antidepresivi imipraminskog tipa (triciklici), neuroleptici:
Povecan antihipertenzivni uéinak i povecani rizik od ortostatske hipotenzije (dodatni ucinak).

Kalcij (soli):
Rizik od hiperkalcijemije zbog smanjene eliminacije kalcija urinom.

Ciklosporin, takrolimus:
Rizik od poveéanih razina kreatinina u plazmi bez promjene u razinama ciklosporina u cirkulaciji, ¢ak i u
odsutnosti pomanjkanja vode/natrija.

Kortikosteroidi, tetrakosaktid (sustavna primjena):
Smanjen antihipertenzivni uéinak (zadrZavanje vode/natrija zbog kortikosteroida).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni indapamida u trudnoci ograni¢eni (manje od 300 trudnoca).
Produljena izloZenost tiazidu tijekom treceg tromjesecja trudnoce moze smanjiti volumen plazme kod
majke, kao i uteroplacentalni protok krvi, §to moze uzrokovati fetoplacentalnu ishemiju i zaostajanje u
rastu.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan 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/metabolita u maj¢inom mlijeku. Moguca je i pojava
preosjetljivosti na derivate sulfonamida i hipokalijemija.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.
Indapamid je srodan tiazidskim diureticima koji su povezani, tijekom dojenja, sa smanjenjem,
pa Cak i prestankom izlu¢ivanja mlijeka.
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Indapamid se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja reproduktivne toksicnosti su pokazala da nema ucinka na plodnost u muZzjaka i
zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).
Ne ocekuju se ucinci na plodnost u ljudi.

4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Indapamid ne utje¢e na budnost, ali se mogu pojaviti razli¢ite reakcije povezane sa smanjenjem krvnog
tlaka u pojedinac¢nim slu¢ajevima, posebno na pocetku lijecenja ili kad se doda jo$ jedan antihipertenzivni

lijek.

Kao posljedica toga, sposobnost upravljanja vozilima i strojevima moze biti smanjena.

4.8

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su hipokalijemija i reakcije preosjetljivosti, ve¢inom kozne, u osoba

predisponiranih za alergijske i astmati¢ne reakcije i makulopapularne osipe.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tijekom lijeCenja zabiljezene su sljedece nuspojave, a prema ucestalosti razvrstane su na
sljede¢i naéin: vrlo Cesto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko
(>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
Organski Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Poremecaji Agranulocitoza,
krvi i limfnog aplasti¢na
sustava anemija,
hemoliticka
anemija,
leukopenija,
trombocitopenija
Poremecaji Hipokalijemija, | Hiponatrijemija | Hipokloremija, Hiperkalcijemija
metabolizma i | (vidjeti dio 4.4) | (vidjeti dio 4.4) | hipomagnezijemija
prehrane
Poremecaji Vrtoglavica, umor, Sinkopa
zivéanog glavobolja,
sustava parestezija
Poremecaji Miopija, zamucen
oka vid, oStec¢enje vida
efuzija zilnice
Sréani Aritmija Torsade de pointes
poremecaji (potencijalno s
fatalnim
ishodom) (vidjeti
dijelove 4.4.i4.5)
Krvozilni Hipotenzija
poremecaji
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Organski Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Poremecaji Povracanje Mucnina, Pankreatitis
probavnog konstipacija, suha
sustava usta
Poremecaji Abnormalna Moguci nastanak
jetre i zuci funkcija jetre hepaticke
encefalopatije u
slucaju hepaticke
insuficijencije
(vidjeti
dijelove 4.3. 1 4.4)
Poremecaji Reakcije Purpura Angioedem, Moguce
koze i preosjetljivosti, urtikarija, pogorsanje
potkoznog makulopapularni toksi¢na postojeeg akutnog
tkiva osip epidermalna diseminiranog
nekroliza, eritematoznog
Stevens- lupusa, reakcije
Johnsonov fotoosjetljivosti
sindrom (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji Zatajenje
bubrega i bubrega
mokraénog
sustava
Poremecaji Poremecaj
reproduktivnog erekcije

sustava i dojki

Pretrage

Produljen QT
interval u
elektrokardiogramu
(vidjeti dijelove 4.4
i 4.5), poviSena
razina glukoze u
krvi (vidjeti dio
4.4), povisena
razina mokra¢ne
kiseline u krvi
(vidjeti dio 4.4),
poviSena razina
jetrenih enzima

Opis odabranih nuspojava

Tijekom ispitivanja faze II i IIT 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:
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- Indapamid u dozi od 1,5 mg: Kalij u plazmi < 3,4 mmol/l zabiljezen je u 10 % bolesnika, a < 3,2 mmol/l
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/l
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/l.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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 u dozi do 40 mg, tj. dozi 27 puta vecoj od terapijske doze. Znakovi akutnog
trovanja mogu prije svega biti u obliku poremecaja ravnoteze vode i elektrolita (hiponatrijemija,
hipokalijemija).

Od Klinickih pojava moguée su mu¢nina, povracanje, hipotenzija, gréevi, vrtoglavica, omamljenost,
smetenost, poliurija ili oligurija sve do anurije (zbog hipovolemije).

Zbrinjavanje

Pocetne mjere ukljucuju brzo uklanjanje uzetoga lijeka ispiranjem zeluca i/ili primjenom aktivnog
ugljena, nakon ¢ega se provodi uspostavljanje normalne ravnoteze vode i elektrolita u specijaliziranoj
ustanovi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamiéka svojstva

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

Mehanizam djelovanja

Indapamid je derivat sulfonamida s indolskim prstenom, farmakoloski srodan tiazidnim diureticima, koji
djeluje inhibirajuci reapsorpciju natrija u segmentu kortikalnog razrjedenja. Indapamid povecava
izlu¢ivanje natrija i klorida u urinu i, u manjoj mjeri, izlu¢ivanje kalija i magnezija, ¢ime povecava
koli¢inu urina i ima antihipertenzivno djelovanje.

Farmakodinamicki uéinci
Klinicka ispitivanja faze Il i 11 u kojima je koristena monoterapija su pokazala da antihipertenzivni
ucinak traje 24 sata pri dozama kod kojih je diureti¢ko djelovanje bilo blagog intenziteta.

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

Indapamid smanjuje hipertrofiju lijevog ventrikula.
Tiazidi i tiazidima srodni diuretici pove¢anjem iznad odredene doze ne pokazuju porast

antihipertenzivnog ucinka, dok se nuspojave nastavljaju povecavati. Doza se ne smije povecavati ako
lijecenje nije ucinkovito.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Takoder je dokazano, u kratkoro¢nim, srednjoro¢nim i dugoro¢nim ispitivanjima u hipertenzivnih
bolesnika, da indapamid:

- ne utjece na metabolizam lipida: triglicerida, LDL-kolesterola i HDL- kolesterola;

- ne utjeCe na metabolizam ugljikohidrata, ¢ak niti kod hipertenzivnih bolesnika s dijabetesom.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Oslobodeni dio indapamida se brzo i u potpunosti apsorbira putem probavnog sustava. Unos hrane blago

ubrzava apsorpciju, ali nema utjecaja na koli¢inu apsorbiranog lijeka. Vr$na koncentracija u serumu
nakon jednokratne doze se postize oko 12 sati nakon primjene lijeka, a ponovljenom primjenom se
smanjuju razlike koncentracija u serumu izmedu dviju doza. Postoje intraindividualne razlike.

Distribucija
Vezanje indapamida na proteine u plazmi je 79%. Poluvrijeme uklanjanja iz plazme je 14 do 24 sata

(prosjecno 18 sati). Stalna koncentracija se postiZze nakon 7 dana. Ponovljena primjena ne dovodi do
akumuliranja lijeka.

Biotransformacija
Izluc¢ivanje je pretezno urinom (70% doze) i stolicom (22%) u obliku neaktivnih metabolita.

Osobe s visokim rizikom
Farmakokineti¢ki parametri se ne mijenjaju kod bolesnika sa zatajenjem bubrega.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Indapamid nije pokazao mutagena i kancerogena svojstva u ispitivanjima.

Najvise doze primijenjene oralno na razli¢itim Zivotinjskim vrstama (doze 40 do 8 000 puta vise od
terapijske doze) su pokazale pojacan diuretski u¢inak indapamida. Glavni simptomi trovanja tijekom
ispitivanja akutne toksi¢nosti indapamida primijenjenog intravenski ili intraperitonealno su bili povezani
s farmakoloskim uéincima indapamida, tj. bradipnejom i perifernom vazodilatacijom.

Ispitivanja reproduktivne toksic¢nosti nisu pokazala embriotoksi¢nosti ni teratogenosti.

Plodnost nije ostecena u muzjaka i Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

laktoza hidrat

kopovidon

hipromeloza

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju na temperaturi ispod 30 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/AI blisteru.30 i 60 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-274348983
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja 19. srpnja 2006.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. kolovoza 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. listopada 2021.
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