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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Indapamid AL 1,5 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
1 Retardtablette enthalt 1,5 mg Indapamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

1 Retardtablette enthalt 144,22 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Re-
tardtablette.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Indapamid AL 1,5mg Retardtabletten wird
angewendet zur Behandlung der essentiel-
len Hypertonie bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Tablette pro 24 Stunden, vorzugsweise
morgens.

Hohere Dosen steigern die blutdrucksen-
kende Wirkung von Indapamid nicht, ver-
starken jedoch den saluretischen Effekt.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Bei alteren Patienten muss der Plasma-
kreatininwert unter Bertcksichtigung des
Alters, Gewichts und Geschlechts ange-
passt werden. Altere Patienten kénnen mit
Indapamid AL 15mg behandelt werden,
wenn ihre Nierenfunktion normal oder nur
geringfligig eingeschrankt ist.

Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitte
43 und 44)

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min) ist die Behand-
lung kontraindiziert.

Thiaziddiuretika und damit verwandte Arz-
neistoffe sind nur dann voll wirksam, wenn
die Nierenfunktion normal oder nur geringfu-
gig eingeschrankt ist.

Leberfunktionsstoérung (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4)

Bei schwerer Leberfunktionsstérung ist die
Behandlung kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Indap-
amid AL 15mg bei Kindern und Jugend-
lichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tablette soll mit einer ausreichenden
Menge Flussigkeit (zB. 1 Glas Wasser) ge-
schluckt werden. Die Tablette soll nicht ge-
kaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

andere Sulfonamidderivate oder einen
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der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

e schwere Niereninsuffizienz,

e hepatische Enzephalopathie oder
schwere Leberfunktionsstdrungen,

o Hypokaliamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Bei Lebererkrankungen kann es unter der
Behandlung mit Thiaziddiuretika und da-
mit verwandten Substanzen, insbesondere
wenn der Elektrolythaushalt gestort ist, zu
einer hepatischen Enzephalopathie kom-
men, die sich zu einem hepatischen Koma
entwickeln kann. In diesem Fall sind Diure-
tika sofort abzusetzen.

Lichtempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika
und damit verwandten Substanzen sind
Falle von Lichtempfindlichkeitsreaktionen
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
wahrend der Behandlung Lichtempfindlich-
keitsreaktionen auftreten, wird empfohlen,
die Behandlung abzubrechen. Wird eine
weitere Verabreichung des Diuretikums flr
notwendig erachtet, so wird empfohlen, die
der Sonne oder kunstlicher UVA-Strahlung
ausgesetzten Hautareale zu schitzen.

Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die
Anwendung

Wasser- und Elektrolythaushalt

® Natriumplasmaspiegel

Dieser ist vor Therapiebeginn und in regel-
maBigen Abstanden wahrend der Behand-
lung zu kontrollieren. Da ein Abfall des
Natriumplasmaspiegels zunachst asympto-
matisch verlaufen kann, ist eine regelmaBige
Kontrolle unverzichtbar; bei alteren Patienten
und Patienten mit Leberzirrhose sind eng-
maschige Kontrollen durchzufiihren (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9). Grundsatzlich kann
es unter jeder Diuretikatherapie zu einer
Hyponatriamie mit bisweilen sehr ernsten
Folgen kommen. Eine Hyponatridmie in Ver-
bindung mit einer Hypovolamie kann fir eine
Dehydratation und orthostatische Hypoto-
nie verantwortlich sein. Der damit einherge-
hende Verlust von Chloridionen kann sekun-
dar zu einer kompensatorischen metaboli-
schen Alkalose fuhren. Die Inzidenz und der
Schweregrad hierfir sind jedoch gering.

® Kaliumplasmaspiegel

Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels bis
hin zur Hypokalidmie stellt das Hauptrisiko
einer Behandlung mit Thiaziddiuretika und
damit verwandten Arzneistoffen dar. Hypo-
kaliamie kann Erkrankungen der Muskeln
verursachen. Es wurden Falle von Rhabdo-
myolyse berichtet, hauptsachlich im Zusam-
menhang mit schwerer Hypokalidmie. Das
Auftreten einer Hypokaliamie (Kaliumplas-
maspiegel <34 mmol/l) ist insbesondere
bei Risikogruppen, d.h. bei alteren, unter-
erndhrten und/oder mehrfach medikamen-
t6s behandelten Patienten sowie bei Patien-
ten mit Leberzirrhose und Odem- bzw. Aszi-
tesbildung, ferner bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit und mit Herzinsuffizienz, zu
vermeiden. Bei dieser Ausgangslage wird
durch eine Hypokalidamie die Kardiotoxizitat
von Herzglykosiden sowie das Risiko von
Herzrhythmusstérungen erhoht.

Ebenfalls zu den Risikopatienten zahlen
Personen mit einem langen QT-Intervall
und zwar unabhangig davon, ob dieses
angeboren oder erworben ist. Das Vorlie-
gen einer Hypokaliamie sowie einer Bra-
dykardie begunstigt dann das Auftreten
schwerer Herzrhythmusstorungen, insbe-
sondere der moglicherweise todlich verlau-
fenden Torsade de pointes.

In allen oben genannten Fallen sind haufi-
gere Kontrollen des Kaliumplasmaspiegels
erforderlich. Die 1.Kontrolle sollte in der
1. Woche nach Therapiebeginn erfolgen.

Eine Hypokaliamie muss korrigiert werden.
Eine Hypokalidamie, die in Zusammenhang
mit niedrigen Magnesiumkonzentrationen
im Serum auftritt, kann therapierefraktar sein,
sofern der Magnesiumspiegel im Serum
nicht korrigiert wird.

® Magnesiumplasmaspiegel

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und ver-
wandte Diuretika, einschlieBlich Indapamid,
die Ausscheidung von Magnesium Uber den
Urin erhéhen, was zu einer Hypomagnesi-
amie flhren kann (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8).

® Calciumplasmaspiegel

Unter einer Behandlung mit Thiaziddiuretika
und damit verwandten Arzneistoffen kann es
zu einer verminderten Calciumausschei-
dung im Urin sowie zu einem geringfligigen,
vorubergehenden Anstieg des Calciumplas-
maspiegels kommen. Eine manifeste Hyper-
kalzamie kann auch aufgrund eines nicht
erkannten Hyperparathyreoidismus entstan-
den sein. Vor einer Untersuchung der Ne-
benschilddrisenfunktion ist die Therapie
abzubrechen.

Blutzuckerspiegel
Bei Diabetikern ist der Blutzuckerspiegel

insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen
einer Hypokalidmie engmaschig zu kontrol-
lieren.

Harnsurespiegel
Bei Patienten mit Hyperurikdmie kann eine

verstarkte Neigung zu Gichtanfallen beste-
hen.

Nierenfunktion und Diuretika

Thiaziddiuretika und damit verwandte
Arzneistoffe sind nur bei normaler oder
geringfugig eingeschrankter  Nierenfunk-
tion (Kreatininserumspiegel <25mg/l, dh.
<220 umol/l bei einem Erwachsenen) voll
wirksam. Bei alteren Patienten ist dieser
Serumkreatininwert nach Alter, Gewicht
und Geschlecht anzupassen.

Hypovolamie, hervorgerufen durch diuretika-
bedingten Wasser- und Natriumverlust zu
Therapiebeginn, flhrt zu einer Verminderung
der glomerularen Filtration. Dadurch kann
es zu einem Anstieg des Harnstoff-Stick-
stoffs im Blut (BUN) und des Serumkreati-
nins kommen. Diese vortbergehende funk-
tionelle Niereninsuffizienz bleibt bei Nieren-
gesunden ohne Folgen, kann eine beste-
hende Niereninsuffizienz aber verschlech-
tern.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundéres Engwinkelglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslo-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
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sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Engwinkelglaukom fuhren
kann. Die Symptome schlieBen das akute
Auftreten einer verringerten Sehscharfe oder
Augenschmerzen ein und setzen typischer-
weise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung ein. Ein un-
behandeltes Engwinkelglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust flhren. Die priméare
Behandlung stellt das schnellstmégliche
Absetzen des Arzneimittels dar. Eine ra-
sche medikamentose oder chirurgische Be-
handlung kann in Betracht gezogen werden,
wenn der intraokulare Druck auBer Kontrolle
bleibt. Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.

Dopingkontrollen

Die Anwendung von Indapamid AL 1,5mg
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Indapamid AL 1,5mg nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Von folgenden Kombinationen wird ab-
geraten
Lithium
Erhdhung des Lithiumplasmaspiegels mit
Uberdosierungssymptomatik wie unter einer
kochsalzfreien Diat (verminderte Lithium-
ausscheidung im Urin). Ist die Diuretikathe-
rapie dennoch unumganglich, sind engma-
schige Kontrollen des Lithiumplasmaspie-
gels und eine Dosierungsanpassung erfor-
derlich.

Bei folgenden Kombinationen sind be-
sondere VorsichtsmaBnahmen erforder-
lich

Torsade de pointes induzierende Substan-

zen wie z.B., aber nicht beschrankt auf:

e Klasse la-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid),

o Klasse lll-Antiarrhythmika (z.B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid),

e bestimmte Antipsychotika:

— Phenothiazine (zB. Chlorpromazin,
Cyamemazin, Levomepromazin, Thio-
ridazin, Trifluoperazin),

— Benzamide (z.B. Amisulprid, Sulpirid,
Sultoprid, Tiaprid),

— Butyrophenone (z.B. Droperidol, Halo-
peridol),

e andere Antipsychotika (z.B. Pimozid),

e andere Substanzen (z.B. Bepridil, Cisa-
prid, Diphemanil, Erythromycin i.v., Halo-
fantrin, Mizolastin, Pentamidin, Sparflox-
acin, Moxifloxacin, Vincamin iv., Metha-
don, Astemizol, Terfenadin).

Erhohtes Risiko von ventrikularen Arrhyth-
mien, insbesondere Torsade de pointes
(begunstigt durch Hypokaliamie). Kontrolle
auf Hypokalidmie und ggf. Korrektur, bevor
mit dieser Kombination begonnen wird. Kli-
nische Kontrolle, Kontrolle der Plasmaelek-
trolyte und EKG-Uberwachung.

Es sollten bevorzugt Substanzen angewen-
det werden, die nicht den Nachteil haben,
bei gleichzeitig vorhandener Hypokaliamie
Torsade de pointes hervorzurufen.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (systemisch),
inklusive selektive COX-2-Inhibitoren, hoch-
dosierte Acetylsalicylsaure (>3 g/Tag)
Mdgliche Reduktion der blutdrucksenken-
den Wirkung von Indapamid.

Risiko eines akuten Nierenversagens bei
dehydrierten Patienten (verminderte glome-
rulare Filtration). Fir ausreichende Flissig-
keitszufuhr ist zu sorgen und die Nieren-
funktion ist bei Therapiebeginn zu kontrollie-
ren.

ACE-Hemmer

Risiko eines pldtzlichen Blutdruckabfalls
und/oder eines akuten Nierenversagens
bei Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer
bei Patienten mit bereits bestehendem Na-
triummangel (insbesondere bei Patienten
mit Nierenarterienstenose).

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene
Diuretikatherapie moglicherweise zu einer
Natriumverarmung gefihrt hat, ist es not-
wendig:

e entweder das Diuretikum 3 Tage vor Be-
ginn der ACE-Hemmer-Therapie abzu-
setzen und, falls erforderlich, mit einem
kaliumausschwemmenden  Diuretikum
wieder zu beginnen,

e oder die ACE-Hemmer-Therapie mit
niedriger Dosis zu beginnen und dann
allmahlich zu steigern.

Bei dekompensierter Herzinsuffizienz sollte
mit einer sehr niedrigen ACE-Hemmer-Do-
sis begonnen werden, mdglichst nachdem
die Dosierung des gleichzeitig angewende-
ten kaliumausschwemmenden Diuretikums
reduziert worden ist.

Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion (Be-
stimmung des Serumkreatinins) in den ers-
ten Wochen einer ACE-Hemmer-Therapie
zu kontrollieren.

Sonstige Mittel, die eine Hypokalidmie ver-
ursachen: Amphotericin B (i.v.), Gluco- und
Mineralokortikoide (systemisch), Tetraco-
sactid, stimulierende Laxanzien

Erhdhtes Risiko einer Hypokaliamie (addi-
tive Wirkung). Kontrolle und ggf. Korrektur
des Kaliumplasmaspiegels. Dies ist insbe-
sondere unter einer gleichzeitigen Digitalis-
Behandlung zu beachten. Es sind nicht-
stimulierende Laxanzien anzuwenden.

Baclofen

Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung. Fur ausreichende Flussigkeitszufuhr
ist zu sorgen und die Nierenfunktion ist zu
Therapiebeginn zu kontrollieren.

Digitalis-Préparate

Hypokalidmie und/oder Hypomagnesiamie
begunstigen die toxischen Nebenwirkungen
der Digitalisglykoside. Eine Kontrolle des
Kaliumplasmaspiegels, Magnesiumplasma-
spiegels und EKG-Uberwachung wird emp-
fohlen, ggf. sollte die Therapie angepasst
werden.

Folgende Kombinationen erfordern be-
sondere Aufmerksamkeit

Allopurinol

Die gleichzeitige Anwendung mit Indapamid
kann die Inzidenz von Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Allopurinol erhdhen.

Bei folgenden Kombinationen sind Wech-
selwirkungen méglich

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spiro-
nolacton, Triamteren)

Auch wenn diese Kombination bei be-
stimmten Patienten sinnvoll ist, kann es zu
Hypokalidmien oder Hyperkalidmien (ins-
besondere bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder Diabetes mellitus) kommen. Kon-
trolle des Kaliumplasmaspiegels und EKG
und, falls erforderlich, Anpassung der The-
rapie.

Metformin

Erhéhtes Risiko einer Metformin-induzier-
ten Laktatazidose aufgrund der Mdoglich-
keit einer funktionellen Niereninsuffizienz
in  Zusammenhang mit einer Diuretika-
therapie, insbesondere bei einer Behand-
lung mit Schleifendiuretika. Metformin ist
daher nicht anzuwenden, wenn das Serum-
kreatinin 15 mg/I (135 umol/l) bei Mannern
bzw. 12 mg/l (110 umol/l) bei Frauen Uber-
steigt.

Jodhaltige Kontrastmittel

Bei einer durch Diuretika verursachten
Dehydratation besteht ein erhohtes Risiko
von akutem Nierenversagen, insbesondere
wenn hohe Dosen jodhaltiger Kontrastmittel
angewendet werden. Eine Rehydratation ist
vor Anwendung des jodhaltigen Kontrast-
mittels erforderlich.

Trizyklische Antidepressiva (Imipramintyp),
Neuroleptika

Blutdrucksenkende Wirkung und erhdhtes
Risiko einer orthostatischen Hypotonie (ad-
ditive Wirkung).

Calcium(salze)
Risiko einer Hyperkalzamie durch vermin-
derte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus

Risiko erhohter Kreatininspiegel im Blut oh-
ne Anderung der zirkulierenden Ciclosporin-
spiegel, auch bei normalem Wasser- und
Natriumhaushailt.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch)
Verminderung der blutdrucksenkenden Wir-
kung (Wasser- und Natriumretention durch
Kortikoide).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Indapamid bei Schwangeren vor. Eine lan-
gere Exposition gegentber Thiaziden wah-
rend des dritten Schwangerschaftstrimes-
ters kann zu einem erniedrigten Plasmavolu-
men bei der Mutter sowie einem verringerten
uteroplazentaren Blutfluss flihren, wodurch
eine feto-plazentare Ischamie und Wachs-
tumsstorungen auftreten konnen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
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auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Indapamid wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Es gibt nur ungenlgende Informationen
dartber, ob Indapamid/Metaboliten in die
Muttermilch Ubergehen. Es kann zu einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamid-
Derivaten sowie zu einer Hypokalidmie kom-
men. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.
Indapamid ist eng mit den Thiaziddiuretika
verwandt, die mit einem Rlckgang oder
sogar einer Unterdriickung der Milchpro-
duktion in Verbindung gebracht wurden.

Indapamid wird wahrend der Stillzeit nicht
empfohlen.

Fertilitat

Reproduktionstoxizitatsstudien an Ratten
haben keine Auswirkung auf die mannliche
und weibliche Fertilitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Auswirkungen auf die Fertilitat
beim Menschen sind nicht zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Normalerweise beeinflusst Indapamid die
Reaktionsfahigkeit nicht. Vor allem bei Be-
handlungsbeginn oder in Kombination mit
anderen Antihypertensiva kann aber, durch
im Zusammenhang mit der Blutdrucksen-
kung individuell auftretenden Reaktionen,
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Hypokaliamie, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, vor allem seitens der
Haut, bei Patienten mit einer Pradisposition
fur allergische und asthmatische Reaktionen
sowie makulopapuldse Ausschlage.

Tabellarische Zusammenstellung der Ne-
benwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter
Behandlung mit Indapamid beobachtet
und sind nach der MedDRA-Klassifikation
nach Systemorganklasse und nach folgen-
den Haufigkeiten geordnet:

Sehr haufig (=21/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen

In klinischen Phase Il und Phase llI-Studien,

die Indapamid 1,5 mg und 2,5 mg verglichen,

zeigte die Analyse der Kaliumplasmaspiegel
einen dosisabhangigen Effekt von Indap-
amid:

e Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel
< 3,4 mmol/l wurde bei 10%0 der Patien-
ten und ein Wert von <3,2mmol/l bei
490 der Patienten nach einer Behand-
lungsdauer von 4 bis 6 Wochen beob-

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes Agranulozytose sehr selten
und des Lymphsystems aplastische Anamie sehr selten
hamolytische Anamie sehr selten
Leukopenie sehr selten
Thrombozytopenie sehr selten
Stoffwechsel- und Hypokaliamie (siehe Abschnitt 4.4) haufig
Ernéhrungsstérungen Hyponatriamie (siehe Abschnitt 4.4) gelegentlich
Hypochloramie selten
Hypomagnesiamie selten
Hyperkalzéamie sehr selten
Erkrankungen des Nerven- |Vertigo selten
systems Ermidung selten
Kopfschmerzen selten
Parasthesie selten
Synkope nicht bekannt
Augenerkrankungen Myopie nicht bekannt
verschwommenes Sehen nicht bekannt
Sehstdérungen nicht bekannt
akutes Engwinkelglaukom nicht bekannt
Choroidaler Erguss nicht bekannt
Herzerkrankungen Arrhythmien sehr selten
Torsade de pointes (potenziell todlich nicht bekannt
verlaufend, siehe Abschnitte 4.4 und 4.5
GefédBerkrankungen Hypotonie sehr selten
Erkrankungen des Gastro- |Erbrechen gelegentlich
intestinaltrakts Ubelkeit selten
Verstopfung selten
Mundtrockenheit selten
Pankreatitis sehr selten
Leber- und Gallen- veranderte Leberfunktion sehr selten

erkrankungen

Moglichkeit des Auftretens einer hepati-
schen Enzephalopathie im Falle einer
Leberinsuffizienz (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4)

nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hepatitis nicht bekannt
Uberempfindlichkeitsreaktionen haufig
makulopapuldser Ausschlag haufig
Purpura gelegentlich
Angioddem sehr selten
Urtikaria sehr selten
toxische epidermale Nekrolyse sehr selten
Stevens-Johnson-Syndrom sehr selten

Maoglichkeit einer Exazerbation eines vor-
bestehenden akuten systemischen Lupus
erythematodes

nicht bekannt

Lichtempfindlichkeitsreaktionen (siehe
Abschnitt 4.4)

nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-

Muskelspasmen

nicht bekannt

Muskelschwache

nicht bekannt

achtet. Nach 12-wdchiger Therapie be-
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erkrankungen

Myalgie nicht bekannt

Rhabdomyolyse nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren Niereninsuffizienz sehr selten
und Harnwege
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion gelegentlich
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

(Fortsetzung Seite 4)

3



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Indapamid AL 1,5 mg ALIUD PHARMA

Retardtabletten

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Untersuchungen

Verlangerung des QT-Intervalls im EKG
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

nicht bekannt

schnitt 4.4)

erhodhte Blutzuckerwerte (siehe Ab-

nicht bekannt

schnitt 4.4)

erhdhte Blutharnsaurewerte (siehe Ab-

nicht bekannt

erhdhte Leberenzymwerte

nicht bekannt

trug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,23 mmol/I.

e |ndapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel
< 3,4 mmol/l wurde bei 2590 der Patien-
ten und ein Wert von <32 mmol/| bei
100/ der Patienten nach einer Behand-
lungsdauer von 4 bis 6 Wochen beob-
achtet. Nach 12-wdchiger Therapie be-
trug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,41 mmol/I.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Bis zu einer Dosis von 40 mg, also dem

27-Fachen der therapeutischen Dosis, kam
es unter Indapamid zu keinen toxischen
Erscheinungen. Akute Intoxikationen duBern
sich vor allem durch Stérungen des Was-
ser- und Elektrolythaushaltes (Hypona-
triamie, Hypokaliamie). Klinisch kann es zu
Ubelkeit, Erbrechen, Blutdruckabfall, Kramp-
fen, Schwindelgefihl, Schlafrigkeit, Verwirrt-
heitszustanden, Polyurie oder Oligurie bis
hin zu Anurie (durch Hypovolamie) kommen.

Behandlung
SofortmaBnahmen: Entgiftung durch Ma-

genspulung und/oder Verabreichung von
Medizinalkohle. Danach Wiederherstellung
eines normalen Wasser- und Elektrolythaus-
haltes in einem darauf spezialisierten Zen-
trum.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klassifizierung: Di-
uretika; Sulfonamide, rein
ATC-Code: CO3BA11

Wirkmechanismus

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit
einem Indolring und pharmakologisch mit
den Thiaziddiuretika verwandt. Der Wirkme-
chanismus besteht in einer Hemmung der

Natriumrtckresorption im proximalen Teil
des distalen Nierentubulus. Indapamid fihrt
zu einer vermehrten Natrium- und Chlorid-
ausscheidung und in geringerem Umfang
auch zu einer vermehrten Kalium- und Ma-
gnesiumausscheidung im Urin. Dadurch
verstarkt es die Diurese und wirkt blutdruck-
senkend.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien der Phasen Il und IlI
erwies sich Indapamid als Monotherapie
Uber 24 Stunden als blutdrucksenkend wirk-
sam. Die antihypertensive Wirkung wurde
bereits mit Dosierungen erzielt, bei denen
der diuretische Effekt noch schwach ausge-
pragt war.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Indap-
amid steht in Zusammenhang mit einer Ver-
besserung der arteriellen Compliance und
einer Verminderung des arteriolaren Wider-
stands sowie des peripheren Gesamtwi-
derstands.

Indapamid reduziert die linksventrikulare Hy-
pertrophie.

Bei Thiaziden und verwandten Diuretika wird
bei einer bestimmten Dosis ein Plateau der
blutdrucksenkenden Wirkung erreicht, wah-
rend die Nebenwirkungen mit steigender
Dosierung weiter zunehmen. Daher sollte
bei fehlender Wirksamkeit eine Dosiserhd-
hung unterbleiben.

Daruber hinaus wurde bei Hypertonikern
kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen,
dass Indapamid:

o fettstoffwechselneutral ist: Kein Einfluss
auf Triglyzeride, LDL-Cholesterin und
HDL-Cholesterin;

o kohlenhydratstoffwechselneutral ist, auch
bei Hypertonikern mit Diabetes melli-
tus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Indapamid AL 1,5 mg handelt es sich um
eine Retardformulierung, bei der die verzo-
gerte Wirkstoff-Freisetzung auf einem Matrix-
system, in welchem der Wirkstoff verteilt ist,
basiert.

Resorption

Das aus der Matrix freigesetzte Indapamid
wird rasch und vollstandig aus dem Magen-
Darm-Trakt resorbiert. Gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme erhéht zwar geringfigig
die Resorptionsgeschwindigkeit, hat je-
doch keinen Einfluss auf die insgesamt
resorbierte Wirkstoffmenge. Der maximale
Plasmaspiegel nach Einmalgabe wird ca.
12 Stunden nach Einnahme erreicht. Durch

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

wiederholte Anwendung lassen sich die
zwischen zwei Gaben auftretenden Plasma-
spiegelschwankungen begrenzen. Es be-
stehen intraindividuelle Schwankungen.

Verteilung

Indapamid wird zu 79% an Plasmapro-
teine gebunden. Die Plasmaeliminations-
halbwertszeit liegt zwischen 14 und 24 Stun-
den (im Mittel bei 18 Stunden). Steady State
wird nach 7 Tagen erreicht. Auch bei wie-
derholter Anwendung kommt es nicht zur
Kumulation.

Biotransformation

Die Elimination erfolgt hauptsachlich renal
(70%0 der Dosis) sowie fakal (220/0) in Form
von pharmakologisch inaktiven Metaboliten.

Risikopatienten
Die pharmakokinetischen Parameter sind

bei niereninsuffizienten Patienten unveran-
dert.

In Tests zeigte Indapamid keine mutagenen
und kanzerogenen Eigenschaften.

Die héchsten p.o. verabreichten Dosen
(40- bis 8000-fache therapeutische Dosis)
zeigten in verschiedenen Tiermodellen eine
Steigerung der diuretischen Eigenschaften
von Indapamid. Die Hauptvergiftungssymp-
tome in den akuten Toxizitdtsstudien nach
intravenoser und intraperitonealer Verabrei-
chung von Indapamid waren auf die phar-
makologische Wirkung von Indapamid zu-
rickzufiihren, z.B. Bradypnoe und periphere
Vasodilatation.

Reproduktionstoxizitatsstudien zeigten kei-
ne Embryotoxizitat und Teratogenitat.

Die Fertilitat war weder bei mannlichen noch
weiblichen Ratten eingeschrankt.

Tablettenkern: Hypromellose (E 464),
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Hochdisper-
ses Siliciumdioxid (E 551), vorverkleisterte
Starke (Mais).

Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 6000 (E 1521), Titandioxid (E 171).

Nicht zutreffend.

2 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Retard-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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ALIUD PHARMA

Indapamid AL 1,5 mg
Retardtabletten

7. Inhaber der Zulassung

10.

11.

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummer

68533.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Marz 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

24. November 2015

Stand der Information

Mai 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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