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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- — systemischem Lupus erythema- Natriumplasmaspiegel:
TELS todes Dieser ist vor Therapiebeginn zu kon-
Indapamid PUREN 2,5 mg ) ) trollieren und danach in regelmaBigen
Hartkapseln Warnhinweise: Abstéanden. Grundsatzlich kann es
Bei eingeschrénkter Leberfunktion E'nterjedter_Diqretikiltggrapiel zu einﬁr
kann es unter der Behandlung mit yponatriamie mit biswellén senr
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Thiazid-verwandten Diuretika zu einer ernsten Folgen kommen. Da ein Ab-
ZUSAMMENSETZUNG hepatischen Enzephalopathie kommen. fall des Natriumplasmaspiegels zu-
1 Hartkapsel enthélt 2,5 mg Indapa- In diesem Fall ist die Behandlung mit nachst asymptomatisch verlaufen
mid 0,5 H,0. dem Diuretikum sofort abzusetzen. kann, ist eine regelméBige Kontrolle
Sonstiger Bestandteil mit bekannter unverzu_:htbar; b-el alteren Patlen’_cen
Wirkung: 1 Hartkapsel enthalt 110,0 mg Photosensitivitat: gggrsggcer?itge: g;{}gﬁ:;%ﬁ?gﬁfj&%d_
Lactose-Monohydrat. Es wurde im Zusammenhang mit Thia- ren (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).
ziddiuretika und damit verwandten
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Substanzen Uber Falle von Photosen- . . .
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. sitivitatsreaktionen berichtet (siehe Calciumplasmaspiegel:
Abschnitt 4.8). Falls wéhrend der Be- Thiazide und verwandte Diuretika
handlung eine Photosensitivitats- kénnen die Calciumausscheidung im
3. DARREICHUNGSFORM reaktion auftritt, wird empfohlen, die Urin vermindern und einen geringfi-
Hartkapsel Behandlung sofort abzusetzen. Falls gigen, vorlibergehenden Anstieg des
eine erneute Gabe des Diuretikums Calciumplasmaspiegels verursachen.
Orangefarbene Hartgelatinekapseln, als notwendig erachtet wird, ist es zu Eine manifeste Hyperkalzémie kann
die mit einem weiBen, geruchlosen empfehlen, die Kérperpartien, die der auch durch einen nicht erkannten Hy-
Pulver gefllt sind. Sonne oder kiinstlicher UVA-Bestrah- perparathyreoidismus entstanden
lung ausgesetzt sind, zu schitzen. sein. Vor einer Untersuchung der
Nebenschilddrisenfunktion ist die
4. KLINISCHE ANGABEN VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Therapie abzubrechen.
4.1 Anwendungsgebiete
Hypertonie Wasser- und Elektrolythaushalt: Blutzuckerspiegel:
Kaliumplasmaspiegel: Bei Diabetikern ist es wichtig, den Blut-
i i ; zuckerspiegel engmaschig zu kon-
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- gggﬁgﬁL‘Jy;soﬁjgﬁn”?ep;?;{;gzpﬁ.z%ﬂﬁ trollieren, insbesondere bei gleichzei-
wendung o iz tigem Vorliegen einer Hypokaliamie.
risiko von Thiaziden und verwandten gem vorliegen einer Hypokaliamie
Erwachsene: Diuretika dar. Das Risiko des Auftre-
Fiir Erwachsene betrégt die empfoh- tens einer Hypokalidmie (< 3,4 mmol/|) Harnséaurespiegel:
lene Tagesdosis 2,5 mg Indapamid ist insbesondere bei bestimmten Bei Patienten mit Hyperurikédmie kann
(entsprechend 1 Hartkapsel). Risikogruppen, d. h. bei alteren und/ eine verstérkte Neigung zu Gichtan-
oder untererndhrten Patienten, die fallen bestehen.
Eine Dosiserhhung bewirkt keine Stei- mit (rjnehreren At: znPeimitteIn behﬁngelt
ir- werden, sowie bei Patienten mit Leber- . . o
ES{:&Tgfnﬂe?L“;ﬂﬂ“eﬁﬁggqggﬁfﬁgvggr zirrhose und Odem- bzw. Aszitesbil- Nierenfunktion und Diuretika:
diuretischen und kaliuretischen Effekte. dung, ferner bei Patienten mit koro- Thiazide und verwandte Diuretika sind
narer Herzkrankheit und solchen mit nur bei normaler bzw. héchstens ge-
Kind dJ dliche: Herzinsuffizienz, zu vermeiden. Bei ringfligig eingeschréankter Nierenfunk-
Inder und Jugendliche. diesen Patienten erhoht eine Hypo- tion (Kreatininserumspiegel <25 mg/I,
Indapamid PUREN wird mangels kaliamie die Kardiotoxizitat von Herz- d. h. <220 pmol/I bei einem Erwach-
Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit glykosiden sowie das Risiko von Herz- senen) voll wirksam. Bei &lteren Pa-
nicht fir die Behandlung von Kindern rhythmusstérungen. tienten ist dieser Serumkreatininwert
und Jugendlichen empfohlen. nach Alter, Gewicht und Geschlecht
Ebenfalls zu den Risikopatienten zéh- des jeweiligen Patienten entsprechend
Art und Dauer der Anwendung: len Personen mit einem langen QT- anzupassen.
Indapamid sollte nach dem Friihstlick Intervall, und zwar unabh#ngig davon,
pk t mit ichend Fliissiokeit ob dieses angeboren oder iatrogen Hypovoldmie, hervorgerufen durch
unzgr 1aLéIm' \;RVUSI’EIC end Fiussigkel erworben ist. Das Vorliegen einer diuretikabedingten Wasser- und Na-
(2. d as Wasser) eingenommen Hypokalidmie sowie einer Bradykardie triumverlust zu Therapiebeginn, fihrt
werden. beglinstigt dann das Auftreten schwe- zu einer Verminderung der glomeru-
Uber die Dauer der Anwendund ent- rer Herzrhythmusstérungen, insbe- laren Filtration. Dadurch kann es zu
heidet der behandelnde A ? sondere der moglicherweise todlich einem Anstieg des Harnstoff-Stick-
scheidet der behandeinde Arzt. verlaufenden Torsades de pointes. stoffs im Blut (BUN) und des Serum-
kreatinins kommen. Diese voriiber-
4.3 Gegenanzeigen In allen oben genannten Fallen sind gehende funktionelle Niereninsuffizi-
) ) haufigere Kontrollen des Kalium- enz bleibt bei Nierengesunden ohne
Indapamid darf nicht angewendet plasmaspiegels erforderlich, wobei Folgen, kann eine bestehende Nieren-
werden bei: die erste Kontrolle in der ersten Woche insuffizienz aber verschlechtern.
— Uberempfindlichkeit gegen Indapa- nach Therapiebeginn erfolgen sollte.
mid, andere Sulfonamidderivate Eine Hypokaliamie muss korrigiert Aderhauterguss (choroidaler Erguss).
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge- werden. Eine Hypokaliamie, die in akute Myopie und sekundares Win-
nannten sonstigen Bestandteile ﬁgiﬁjﬁr}]rugrggzr;%giiggi:gr:%erégign; kelverschlussglaukom:
Schwers NlerenlnsuffIZIen% auftritt, kann therapierefraktéar sein, S_L_Jlfonam!de und Sulfone}mld-Derlvate
— schweren Leberfunktionsstérungen sofern der Magnesiumspiegel im kénnen eine idiosynkratischen Reak-
oder hepatischer Enzephalopathie Serum nicht korrigiert wird tion ausldsen, die zu einem Aderhaut-
— Hypokalidmie erguss mit Gesmhtsfelddefekt, transien-
. . ter Myopie und einem akuten Winkel-
Magnesiumplasmaspiegel: verschlussglaukom fiihren kann. Die
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Es hat sich gezeigt, dass Thiazide Symptome schlieBen das akute Auf-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- und verwandte Diuretika, einschlie- treten einer Verschlechterung der Seh-
dung lich l\l/lndapa_mid_zbdiedAuSS.Chﬁjiqu;mg fahigkeit oder akute Augenschmerzen
. —— von Magnesium uper den Urin ernohen, ein, die typischerweise innerhalb einiger
Eine besonders sorflige aratiche | L3y ddnerypomagnedime | Stindanbs Wohen naon Segco
’ 9 e : ren kann (siehe Abschnitt 4.5 und Behandlung auftreten. Ein unbehandel-
- Gicht und Hyperurikamie 4.8). tes Winkelverschlussglaukom kann
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zu dauerhaftem Sehverlust fuhren.
Als ErstmaBnahme ist die Arzneimitte-
leinnahme so schnell als mdglich zu
beenden. Sofortige medizinische oder
chirurgische Behandlung muss még-
licherweise in Erwadgung gezogen
werden, wenn der Augeninnendruck
unkontrolliert bleibt. Eine Allergie ge-
genliber Sulfonamiden oder Penicil-
lin zahlt zu den Risikofaktoren, ein
akutes Winkelverschlussglaukom zu
entwickeln.

Auswirkung bei Fehlgebrauch zu Do-
pingzwecken:

Die Anwendung von Indapamid kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fihren. Eine missbrauch-
liche Anwendung dieses Arzneimit-
tels zu Dopingzwecken kann die Ge-
sundheit gefahrden.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren sind aufgrund
fehlenden Erkenntnismaterials von
der Anwendung auszunehmen.

Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion:

Patienten mit der seltenen heredi-
téren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Indapa-
mid PUREN nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen
dem vorliegenden Arzneimittel und an-
deren Arzneimitteln sind zu beachten:

Von folgenden Kombinationen wird
abgeraten:

Lithium:

Erhéhung des Lithiumblutspiegels mit
Uberdosierungssymptomatik wie unter
einer kochsalzarmen Diat (vermin-
derte Lithiumausscheidung im Urin).
Ist die Diuretikatherapie dennoch un-
umganglich, sind engmaschige Kon-
trollen des Lithiumblutspiegels und eine
Dosierungsanpassung erforderlich.

Bei folgenden Kombinationen sind
besondere VorsichtsmaBnahmen
erforderlich:

Torsades de pointes induzierende
Substanzen:

— Klasse la Antiarrhythmika (Chini-
din, Hydrochinidin, Disopyramid),

— Klasse lll Antiarrhythmika (Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, lbutilid),

— bestimmte Antipsychotika: Pheno-
thiazine (Chlorpromazin, Cyamema-
zin, Levomepromazin, Thioridazin,
Trifluoperazin), Benzamide (Amisul-
prid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid),
Butyrophenone (Droperidol, Halo-
peridol),

— Andere: Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin i.v., Halofantrin,
Mizolastin, Pentamidin, Sparfloxa-
cin, Moxifloxacin, Vincamin i.v.

Erhéhtes Risiko von ventrikuldren
Arrhythmien, insbesondere Torsades
de pointes (Hypokaliamie ist ein Ri-
sikofaktor). Kontrolle auf Hypokalidmie
und ggf. Korrektur, bevor mit dieser
Kombination begonnen wird. Klini-
sche Kontrolle, Kontrolle der Plasma-
elektrolyte und EKG-Uberwachung.
Es sollten bevorzugt Substanzen an-
gewendet werden, die nicht den Nach-
teil haben, bei gleichzeitig vorhande-
ner Hypokaliamie Torsades de pointes
hervorzurufen.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (syste-
misch), inklusive selektive COX-2-
Inhibitoren, hochdosierte Salicylsdure
(>3 g/Taq):

Mdogliche Reduktion der blutdruck-
senkenden Wirkung von Indapamid.

Risiko eines akuten Nierenversagens
bei dehydrierten Patienten (vermin-
derte glomerulére Filtration). Flr aus-
reichende FlUssigkeitszufuhr ist zu
sorgen, und die Nierenfunktion ist bei
Therapiebeginn zu kontrollieren.

ACE-Hemmer:

Risiko eines pl6tzlichen Blutdruckab-
falls und/oder eines akuten Nieren-
versagens bei Therapiebeginn mit
einem ACE-Hemmer bei Patienten
mit bereits bestehendem Natrium-
mangel (insbesondere bei Patienten
mit Nierenarterienstenose).

Wenn bei Hypertonie eine vorange-
gangene Diuretikatherapie moglicher-
weise zu einer Natriumverarmung ge-
fuhrt hat, ist es notwendig

— entweder das Diuretikum drei Tage
vor Beginn der ACE-Hemmer-The-
rapie abzusetzen und, ggf. zusatz-
lich ein kaliumausschwemmenden
Diuretikum anzuwenden

— oder die ACE-Hemmer-Therapie
mit niedriger Dosis zu beginnen
und dann allm&hlich zu steigern.

Bei dekompensierter Herzinsuffizienz
sollte mit einer sehr niedrigen ACE-
Hemmer-Dosis begonnen werden,
mdglichst nachdem die Dosierung
des gleichzeitig angewendeten kalium-
ausschwemmenden Diuretikums re-
duziert worden ist.

Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion
(Bestimmung des Serumkreatinins)
in den ersten Wochen einer ACE-
Hemmer-Therapie zu kontrollieren.

Sonstige Mittel, die eine Hypokalig-
mie verursachen,

Amphotericin B (i.v.), Gluko- und Mi-
neralokortikoide (systemisch), Tetra-
cosactid, stimulierende Laxanzien:

Erhohtes Risiko einer Hypokalidmie
(additive Wirkung). Kontrolle und ggf.
Korrektur des Kaliumplasmaspiegels.
Dies ist insbesondere unter einer
gleichzeitigen Behandlung mit Herz-
glycosiden zu beachten. Es sind nicht-
stimulierende Laxanzien anzuwen-
den.

Baclofen:

Verstarkung der blutdrucksenkenden
Wirkung. Fir ausreichende FlUssig-

keitszufuhr ist zu sorgen, und die
Nierenfunktion ist zu Therapiebeginn
zu kontrollieren.

Herzglycoside:

Hypokalidmie und/oder Hypomagne-
sidmie begunstigen die toxischen Ne-
benwirkungen der Herzglykoside.
Kontrolle des Kaliumplasmaspiegels,
Magnesiumplasmaspiegels und EKG-
Uberwachung, sowie ggf. Anpassung
der Therapie.

Bei folgenden Kombinationen ist
besondere Aufmerksamkeit erforder-
lich:

Allopurinol:

Die gleichzeitige Anwendung mit In-
dapamid kann die Inzidenz von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Allo-
purinol erhéhen.

Bei folgenden Kombinationen sind
ferner Wechselwirkungen méglich:

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid,
Spironolacton, Triamteren):

Auch wenn diese Kombination bei be-
stimmten Patienten sinnvoll ist, kann
es zu Hypokalidmien oder Hyperkali-
amien (insbesondere bei Patienten mit
Niereninsuffizienz oder Diabetes mel-
litus) kommen. Kontrolle des Kalium-
plasmaspiegels und EKG und, falls
erforderlich, Anpassung der Therapie.

Metformin:

Erhdhtes Risiko einer Metformin-in-
duzierten Laktatazidose aufgrund der
Maoglichkeit einer funktionellen Nieren-
insuffizienz in Zusammenhang mit
einer Diuretikatherapie, insbesondere
bei einer Behandlung mit Schleifen-
diuretika.

Metformin ist daher nicht anzuwenden,
wenn das Serumkreatinin 15 mg/I
(135 pmol/l) bei Mé@nnern bzw. 12 mg/I
(110 pmol/l) bei Frauen Ubersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel:

Bei einer durch Diuretika verursachten
Dehydratation besteht ein erhdhtes
Risiko von akutem Nierenversagen,
insbesondere wenn hohe Dosen jod-
haltiger Kontrastmittel angewendet
werden.

Eine Rehydratation ist vor Anwen-
dung des jodhaltigen Kontrastmittels
erforderlich.

Trizyklische Antidepressiva vom Imi-
pramintyp, Neuroleptika:
Die blutdrucksenkende Wirkung und

das Risiko einer orthostatischen Hy-
potonie sind erhéht (additive Wirkung).

Calcium(salze):

Risiko einer Hyperkalzémie durch ver-
minderte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus:

Risiko erhdhter Kreatininspiegel im
Serum ohne Anderung der zirkulie-
renden Ciclosporinblutspiegel, auch
bei normalem Wasser- und Natrium-
haushalt.

20220505/V02




FACHINFORMATION

Indapamid PUREN 2,5 mg
Hartkapseln

FI-350-0322-v4.0

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch): 4.8 Nebenwirkungen Leber- und Gallenerkrankungen
?j/ermvi\?dfrung (V(\jler qutdrugI?\lsetn!(en— Zusammenfassung des Sicherheits- Sehr I-?eltetr']t:' Abnorme Leberfunktion,
en Wirkung (Wasser- und Natrium- profils epatitis.
retention durch Kort|k0|de). Die héufigsten Nebenwirkungen sind Nicht bekannt: Bei Leberinsuffizienz
. . Hypokalidmie, Uberempfindlichkeits- Méglichkeit des Auftretens einer
Indapamid PUREN sollte daher nicht reaktionen, vor allem seitens der Haut hepatischen Enzephalopathie
zusammen mit einem der oben ge- bei allergisch bzw. asthmatisch pra- (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
nannten Stoffe angewendet werden, ) ; .
L ! disponierten Patienten und makulo-
ohne dass der Arzt ausdricklich die aoulése Ausschlige . .
Anweisung gegeben hat. pap ge. Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
Bei der Bewertung von Nebenwir- gen
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit kungen werden folgende Haufigkeiten Haufig: H}/pokallamle .
Schwangerschaft zu Grunde gelegt: Gelegentlich: Hyponatriamie
Bisher Iiggen keine oder nur sehr be- Sehr haufig (> 1/10) Seten:H Ploramie, magnesidrmie
grenzte Erfahrungen (weniger als 300 Haufig (>1/100 bis < 1/10) Sehr selten: Hyperkalzamie
Schwangerschaftsausgénge) mit der Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100) A wrank
i i . ugenerkrankungen
égf\\l\\ll\?am%:pei \\//grbE:f?g E\E\gg: éde?ig‘l Seften &-1710.000bis <1/1.000 Nicit bekannt: Alfute Myopie und se-
zid-Exposition wahrend des dritten Sehr selten  (<1/10.000) kundéres Winkelverschlussglau-
Trimenons einer Schwangerschaft Nicht bekannt (H_*._:iufigkeit auf Gru.nd- kom, verschwommenes Sehen,
Ilg?nn b(i/l Ider Multter sr%vohltdas Iage %ql:[vgrﬁ);gbaren Daten nicht Sehstérungen, Aderhauterguss
asma-Volumen als auch den utero- abschatzbar
plazentaren Blutfluss reduzieren. Dies Erkrankun
: = o B gen der Geschlechtsorgane
o 2o nor feloplazentaren seha | Hore- und Gefagerirankungen
rung fuhren. Sehr selten: Arrhythmien, Hypotonie. Gelegentlich: Erektile Dysfunktion
Tierexperimentelle Studien ergaben Nicht bekannt: Torsade de pointes
keine Hinweise auf direkte oder indi- (méglicherweise tddlich ver- Untersuchungen
rekte gesundheitsschadliche Wir- laufend, siehe Abschnitte 4.4 und Sehr selten:  Erhdhung der leber-
kungen in Bezug auf eine Reproduk- 4.5) spezifischen Enzyme
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Nicht bekannt: Verln
: gerung des QT-
Aus Vorsichtsgriinden soll eine An- Erkrankungen des Blutes und des Intervalls im EKG (siehe Abschnitt
wendung von Indapamid PUREN Lymphsystems 4.4 und 4.5), erhohte Blutzucker-
wéhrend der Schwangerschaft ver- Sehr selten: Aplastische Anamie, werte, erhdhte Blutharnsaure-
mieden werden. Leukopenie, Agranulozytose und werte
Thrombozytopenie, hamolytische
Stillzeit Anamie. Hinweise
Es gibt nur ungentigende Informationen Bei langfristiger Anwendung von Inda-
dartiber, ob Indapamid/ Metabolite in Erter anl_{ungen des Nervensystems pamid sollten die Serumkonzentra-
dlg Muttermllqh ubergghe_n. I_ndapa— Selten: k(opfsgh_mer;en, S_g:hwmcjel- tionen von Natrium, Kalium, Calcium,
mid ist eng mit den Thiaziddiuretika geflhl, Mudigkeit, Parésthesien. sowie die harnpflichtigen stickstoff-
?/e?]r;lvniﬂ%tihévr?}gn% E\;\garmzngdgrea nStglr- Nicht bekannt: Synkope palltligﬁn Sugstanzen regelmasig kon-
- rolliert werden.
driickung des Milchflusses in Zusam- Erkrank des Gastrointestinal
menhang gebracht wurden. Uber- rkran ungen des Gastrointestinal- Der Blutglucosespiegel sollte bei Dia-
empfindlichkeit gegentiber Sulfona- trakts , betikern regelmaBig kontrolliert wer-
midderivaten und Hypokalidmie kon- Gelegentlich: Erbrechen den, da es zu einer Anderung der Glu-
nen auftreten. Selten: Ubelkeit, Obstipation, Mund- cosetoleranz kommen kann.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/ Kind trockenheit
kann nicht ausgeschlossen werden. Sehr selten: Pankreatitis. Bgskchreibunq ausgewahlter Neben-
Indapamid soll wahrend der Stillzeit wirkungen
nicht angewendet werden. Erkrankungen der Nieren und Harn- In klinischen Phase Il und Phase Ill -
wege Studien, die Indapamid 1,5 mg und
Fertilitat NG 2,5 mg verglichen, zeigte die Analyse
. . . Sehr selten: Nierenversagen. der Kaliumplasmaspiegel einen dosis-
Reproduktionsstudien an weiblichen i e
o h abhangigen Effekt von Indapamid:
und ménnlichen Ratten haben keine Erkrankungen der Haut und des Unter- . .
Auswirkungen auf die Fertilitat ge- hautzellgewebes — Indapamid 1,5mg: Kaliumplasma-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es sind Héiufic: Ub findlichkeitsreakti spiegel < 3.4 mmol/l wurde bei
keine Auswirkungen auf die Fertilitat autig: Uberemprindiichkeitsreaktionen, 10 % der Patienten und ein Wert
des Menschen zu erwarten. vor allem seitens der Haut bei von < 3.2 mmol/| bei 4 % der Pa-
allergisch bzw. asthmatisch pra- tienten nach einer Behandlungs-
] . disponierten Patienten Makulo- dauer von 4 bis 6 Wochen beob-
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- papuldser Ausschlag. achtet. Nach 12-wdchiger Therapie
g‘c‘;‘_t'gke't unc'lwdle I:‘_ahlgkelt Zum Gelegentlich: Purpura, Urtikaria. betrug die durchschnittliche Ab-
© |erTen.v.on aschinen Sehr selten: Angioddem, toxische Bazh?:ne de?/lKallumpIasmasplegels
Durch individuell auftretende unter- epidermale Nekrolyse, Stevens- ) mmFJ . o
s%nedhche Reaktionen k;;nn dgsterE Johnson-Syndrom - IncjapaTnldSZ,fmg. Kfl/lllumplc?snga-.
axtionsvermogen soweit verande Nicht bekannt: Maglichkeit einer Exa- spiegel < 5.4 Mmol/l wurde bel
_T_e!lrl, ﬂass die g?hlgkelt ZLkll’ ri:lktlven zerbation eines vorbestehenden 25 % 3dgr Patlel/r?tsn. ;chclye‘ljn V\Iéert
Beléwla me am N ra rge_nver edr, zum akuten systemischen Lupus ery- ¥ont< . mrr1no. e||3 ! odler a:
Aeb u_atnen \;]on .a?]c me?—loltet: zum thematodes, es wurde tiber Einzel- c;en en nac4 ;lngrwe ﬁn gngg_
Arbeiten ohne sicheren Halt beein falle von Photosensitivitits- auer von 4 bis 6 Wochen beok
I\Dla% 'g .";’ér - Idels gl g“’?fs a['; em reaktionen berichtet (siehe Ab- gc ; et. d"."c u -wochlg’?tli' hera'l&otl)e
erhohung, in Kombintion mit anderen schnitt 4.4). nahme des Kaliumplasmaspiegels
Antihypeﬁensiva, Praparatewechsel 0,41 mmol/I.
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.
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5.1

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome
Bis zu einer Dosis von 40 mg kam es

unter Indapamid zu keinen toxischen
Erscheinungen.

Symptome einer Uberdosierung &u-
Bern sich vor allem durch Stérungen
des Wasser- und Elektrolythaushaltes
(Hyponatriamie, Hypokaliamie).

Klinisch kann es zu gastrointestinalen
Stérungen (Ubelkeit, Erbrechen), Blut-
druckabfall, Krampfen, Schwindel-
geflhl, Schwéche, Schlafrigkeit, Ver-
wirrtheitszustanden, sowie zu Poly-
urie oder Oligurie bis hin zu Anurie
(durch Hypovoléamie) kommen.

Behandlung

Die SofortmaBnahmen schlieBen die
schnelle Entgiftung durch Magenspui-
lung und/oder Verabreichung von Me-
dizinalkohle sowie Sicherung der vi-
talen Parameter ein. Danach steht vor
allem eine adaquate Behandlung der
Wasser- und Elektrolytstérungen unter
stationdren Bedingungen im Vorder-
grund.

Indapamid ist nicht dialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Diuretika; Sulfonamide, rein

ATC-Code: CO3BA11

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat
mit einem Indolring und pharmako-
logisch mit den Thiaziddiuretika ver-
wandt. Der Wirkmechanismus be-
steht in der Hemmung der Natrium-
rlickresorption im proximalen Teil des
distalen Nierentubulus. Indapamid
fuhrt zu einer vermehrten Natrium-
und Chloridausscheidung und in ge-
ringerem Umfang auch zu einer ver-
mehrten Kalium- und Magnesium-
ausscheidung im Urin. Dadurch ver-
stérkt es die Diurese und wirkt blut-
drucksenkend.

In klinischen Studien der Phasen Il
und Il erwies sich Indapamid als
Monotherapie Uber 24 Stunden als
blutdrucksenkend wirksam, wobei
die antihypertensive Wirkung bereits
mit Dosierungen erzielt wurde, bei
denen die diuretischen Eigenschaf-
ten noch schwach ausgepragt waren.

5.2

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Indapamid steht mit einer Verbesse-
rung der arteriellen Compliance und
einer Verminderung des arteriolaren
Widerstands sowie des peripheren Ge-
samtwiderstands in Zusammenhang.

In 4 kontrollierten klinischen Studien
an insgesamt ca. 150 hypertensiven
Patienten (ca. 70 Patienten erhielten
2,5 mg Indapamid pro Tag) zeigte In-
dapamid eine vergleichbare Reduk-
tion der linksventrikularen Hypertro-
phie wie Referenzantihypertensiva
nach 6 Monaten Behandlungsdauer.

Bei Thiaziden und verwandten Diu-
retika wird bei einer bestimmten Dosis
ein Plateau der blutdrucksenkenden
Wirkung erreicht, wahrend die Neben-
wirkungen mit steigender Dosierung
weiter zunehmen. Daher sollte bei
fehlender Wirksamkeit eine Dosiser-
hoéhung unterbleiben.

Darlber hinaus wurde bei Hyperto-
nikern kurz-, mittel- und langfristig
nachgewiesen, dass Indapamid

- fettstoffwechselneutral ist: kein Ein-
fluss auf Triglyzeride, LDL-Chole-
sterin und HDL-Cholesterin;

- kohlenhydratstoffwechselneutral
ist, auch bei diabetischen Hyper-
tonikern mit gleichzeitig bestehen-
dem Diabetes mellitus.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Indapamid wird nach oraler Gabe
schnell und vollstédndig aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Maximale
Plasmaspiegel werden nach 0,5 bis
2 Stunden erreicht. Bei taglicher Ap-
plikation von 2,5 mg Indapamid oral
stellt sich nach 2 Tagen eine Steady-
State-Plasmakonzentration ein (ca.
30 pg/l).

Verteilung

Indapamid wird zu 76 bis 79 % an
Plasmaproteine gebunden und kon-
zentriert sich in der glatten GefaB-
muskulatur infolge einer hohen Affini-
tat zum Elastin. Ebenfalls bindet es
sich in den Erythrozyten an die Car-
boanhydrase, ohne das Enzym zu
hemmen.

Die Halbwertszeit betragt beim Men-
schen 15 bis 18 Stunden und wird
nicht durch eine eingeschrankte Nie-
renfunktion beeinflusst. Es ergeben
sich maximale Plasmakonzentrationen
und Steady-State-Werte wie bei Pa-
tienten mit normaler Nierenleistung.
Dies gilt auch fir dialysepflichtige Pa-
tienten.

Nach Verabreichung von radioaktivem
Indapamid konnten etwa 93 % der
radioaktiven Substanz im Plasma wie-
dergefunden werden, was auf eine
hohe Bioverfligbarkeit hinweist. In
klinischen Prifungen wurde gezeigt,
dass die Nahrungsaufnahme keinen
Einfluss auf die Bioverfliigbarkeit von
Indapamid hat und dass die gleich-
zeitige Einnahme von Antacida, z. B.
Aluminium- oder Magnesiumhydro-
xid-Gels, ebenfalls keine signifikante
Verringerung bewirkt.

5.3

Metabolismus

Die Elimination erfolgt hauptséchlich
renal. Mit dem Harn werden 60-70 %
der Dosis ausgeschieden, davon nur
7 % unverandert, der Rest in Form
von 19 pharmakologisch inaktiven
Metaboliten. 16-20 % werden mit den
Faeces ausgeschieden.

Die renale Clearance betragt 5-9 ml/
min.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Parameter
sind bei niereninsuffizienten Patienten
unverandert.

Praklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitét
siehe Punkt 4.9 Uberdosierung

b) Chronische Toxizitét

Indapamid wurde in Dosen von 25 bis
150 mg/kg KG oral Uber zwei Monate
an Mausen und 100 bis 300 mg/kg
Uber drei Monate an Ratten verabrei-
cht und von diesen Labortierarten gut
vertragen. Obwohl keine ungewdhn-
lichen substanzbedingten histolo-
gischen Befunde auftraten, wurde bei
den hoheren Dosierungen eine Ver-
starkung spontan auftretender renaler
und kardialer Lasionen festgestellt.

40 mg/kg Uber acht Wochen i.v. ver-
abreicht, verursachten keine toxischen
Effekte bei der Maus.

Beagle-Hunde zeigten ab einer Dosis
von 200 mg/kg KG téglich, tiber 26 Wo-
chen verabreicht, Abmagerung, Ap-
petitlosigkeit, Hypokalidmie und Hy-
pochloramie.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

In vitro- und in vivo-Untersuchungen
zur Mutagenitat von Indapamid ver-
liefen negativ.

Studien an Mausen und Ratten mit
Dosen von 10 — 100 mg/kg taglich
Uber 21 bzw. 24 Monate ergaben kei-
nen Hinweis auf ein kanzerogenes
Potenzial von Indapamid.

d) Reproduktionstoxizitét

Reproduktionstoxizitatsstudien zeigten
keine Embryotoxizitat oder Teratoge-
nitat.

Die préanatale Exposition von Indapa-
mid flhrte in Studien an Ratten und
Kaninchen zu erhéhten Resorptions-
raten und Wachstumsretardierungen.
Ab 25 mg/kg KG wurden bei Ratten
vermehrt Hydronephrosen beobach-
tet.

Die Fertilitat wurde bei mannlichen
oder weiblichen Ratten nicht beein-
trachtigt.
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FACHINFORMATION

Indapamid PUREN 2,5 mg
Hartkapseln

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Kapselhtille:
Gelatine
Titandioxid (E 171)
Chinolingelb (E 104)
Erythrosin (E 127).

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Alu-Blisterpackungen
30 Hartkapseln
50 Hartkapseln
100 Hartkapseln

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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