VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Natrilix 2,5 mg tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 2,5 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 59,25 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Valkoinen, kupera, kalvopéillysteinen tabletti, halk. n. 6 mm.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Verenpainetauti, joko monoterapiana tai osana yhdistelméahoitoa.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
1 tabletti aamuisin suun kautta pureskelematta.

Erityispotilasryhméit

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Hoito on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma alle 30 ml/min)
sairastavilla.

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit tehoavat tiysin vain, jos munuaisten toiminta on normaali tai heikentynyt
vain vihdisessd maarin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville hoito on vasta-aiheista.

lakkddt (ks. kohta 4.4)

Vanhuksilla tdmé plasman kreatiniiniarvo on suhteutettava ikdén, painoon ja sukupuoleen. Natrilix

2,5 mg -hoitoa voidaan antaa vanhuksille, jos heidin munuaistensa toiminta on normaali tai heikentynyt vain
véahdisessd madrin.

Pediatriset potilaat
Natrilix 2,5 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.



4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Hepaattinen enkefalopatia tai vaikea maksan vajaatoiminta.

- Hypokalemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

Tiatsidisukuiset diureetit voivat aiheuttaa maksan vajaatoiminnan yhteydessd, ja etenkin elektrolyyttihdirion
yhteydessé, hepaattisen enkefalopatian, joka voi edetd maksakoomaksi. Jos tillaista esiintyy, diureettien
kaytto on lopetettava valittomasti.

Valoherkkyys

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien kdyton yhteydessa on imoitettu valoherkkyysreaktioita (ks. kohta
4.8). Jos hoidon aikana ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on syyti lopettaa. Jos diureettihoidon
aloittaminen uudelleen katsotaan valttamattoméksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A -séteilylle
altistuvat alueet suositellaan suojaamaan.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinenlaktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eitule kiyttia tata lddketta.

Kavttdon liittyvdt varotoimet

Neste ja elektrolyyttitasapaino

- Plasman natrium

Natriumpitoisuus tulee mitata ennen hoidon aloittamista ja sitd tulee seurata hoidon aikana sddnnéllisesti.
Kaikki diureetit saattavat aiheuttaa hyponatremiaa, joka saattaa joskus johtaa vakaviin seurauksiin. Plasman
natriumpitoisuuden pieneneminen saattaa aluksiolla oireetonta ja siksi sen seuranta on valttdmatonta.
Iakkaitd potilaita ja maksakirroosipotilaita tulee seurata erityisen tarkasti (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

- Plasman kalium

Kaliumvaje ja hypokalemia ovat tavallisia tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien aiheuttamia
haittavaikutuksia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihasten hiiriditd. Rabdomyolyysia on raportoitu padasiassa
vaikea-asteisen hypokalemian yhteydessd. Hypokalemian (< 3,4 mmol/l) kehittyminen tulee estda
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla, joita ovat vanhukset, potilaat, joiden ravitsemustila on heikentynyt ja/tai
jotka kayttdvit useita lddkkeitd taijoilla on maksakirroosi, turvotusta ja askitesta, sekd sepelvaltimotautia ja
syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat. Néissé tilanteissa hypokalemia lisdd digitalisvalmisteiden
toksisuutta ja arytmiariskid.

Potilaat, joilla on pitkd QT-aika (synnynndinen tai iatrogeeninen) kuuluvat myds riskiryhmian. Hypokalemia
ja bradykardia altistavat vakaville arytmioille, varsinkin hengenvaaralliselle torsades de pointes -
takykardialle.

Néihin riskiryhmiin  kuuluvien potilaiden plasman kaliumpitoisuutta tulee seurata tiheésti; ensimmaisen
kerran jo ensimméisen hoitovilkon aikana.

Todettu hypokalemia tulee korjata. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden yhteydessd havaittu
hypokalemia ei valttamatta reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta korjata.

- Plasman magnesiumpitoisuus
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisddvén magnesiumin
erittymisté virtsaan, misti saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

- Plasman kalsium

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit saattavat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa plasman
kalsiumpitoisuuden védhdisen, ohimenevin suurenemisen. Selvd hyperkalsemia voi johtua aiemmin
diagnosoimattomasta lisékilpirauhasen likatoiminnasta.

Hoito tulee lopettaa ennen lisikilpirauhasen toimintakokeita.

Veren glukoosipitoisuus
Diabeetikkojen veren glukoosipitoisuuden seuraaminen on tarkedd, varsinkin jos esiintyy hypokalemiaa.



Virts ahappo
Hyperurikeemisilla potilailla kihtikohtausten mahdollisuus saattaa lisiantya.

Munuaisten toiminta ja diure e tit

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit ovat tehokkaita vain, jos munuaisfunktio on normaali tai lievdsti
heikentynyt (plasman kreatiniini < 25 mg/l eli <220 pmol/1 aikuisilla). Vanhuksilla plasman
kreatiniinipitoisuus tulee suhteuttaa ikd4n, painoon ja sukupuoleen.

Diureettihoito saattaa aiheuttaa hoidon alkuvaiheessa hypovolemiaa nesteen ja natriumin menetyksen vuoksi.
Té&mé voi johtaa glomerulaarisen filtraation vihenemiseen ja veren urea- ja plasman kreatiniinipitoisuuden
suurenemiseen. Talld ohimenevalld toiminnallisella munuaisten vajaatoiminnalla ei ole merkitysta
henkildille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Munuaisfunktio voi heikentyd edelleen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Urheilijat
Urheilijoiden tulee ottaa huomioon, ettd valmisteen sisdltima lidkeaine saattaa antaa positiivisen tuloksen
dopingtestissa.

Silmén suonikalvon e ffuusio, akuutti myopia ja toissijaine n ahdas kulmaglaukooma
Sulfonamidildikkeet tai sulfonamidijohdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka aiheuttaa
simén suonikalvon effuusion ja siihen liittyvin nidkokenttdpuutoksen, ohimenevdd myopiaa ja akuutin
ahdaskulmaglaukooman. Oireita ovat dkillisesti alkava nékotarkkuuden heikkeneminen tai silmékipu, jotka
ilmenevit tyypillisesti tuntien tai viikkojen kuluessa lidkkeen kdyton aloittamisesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdidn nidnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona lddkkeen kiyttd on
lopetettava mahdollisimman nopeasti. Jos silmdnpainetta ei saada hallintaan, voidaan joutua harkitsemaan
pikaista lddkehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen mahdollisia
riskitekijoitd ovat aiempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmiit, joita ei suositella

Litium

Yhteiskdyttd saattaa suurentaa plasman litumpitoisuutta seki aiheuttaa samanlaisia litumyliannoksen oireita
kuin suolattoman dieetin yhteydessé (vahentynyt litiumin erittyminen virtsaan). Jos diureettien kayttoa
pidetddn valttimattoménd, plasman littumpitoisuutta tulee seurata huolellisesti ja annostusta tarvittaessa
muuttaa.

Yhdistelmiit, joiden kéiytté vaatii varotoimia

Torsades de pointes -takykardiaa aihe uttavat liikkeet, joita ovat mm.

- luokkan Ia kuuluvatien syddmen rytmihdirioldékkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- luokkan IIT kuuluvatien syddmen rytmihdiriblidkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi,
bretylium)

- jotkut psykoosilidkkeet:
fentiatsiinit (esim. klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini, trifluoriperatsiini)
bentsamidit (esim. amisulpiridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi)
butyrofenonit (esim. droperidoli, haloperidoli)
muut psykoosilidkkeet (esim. pimotsidi)
muut lAdkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini laskimoon, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, moksifloksasiini, vinkamiini laskimoon, metadoni, astemitosli, terfenadiini).

Néiden lidkkeiden yhdistelmissd kammioarytmioiden, erityisesti torsades de pointes -takykardian riski on
lisadntynyt (hypokalemia lisdd téta riskid).



Mahdollinen hypokalemia tulee todeta ja tarvittaessa korjata, ennen kuin nididen yhdistelmien kayttd
aloitetaan. Klinistd tilaa, seerumin elektrolyyttejd ja EKG:té tulee seurata.
Jos potilaalla on hypokalemiaa, kiytetddn lddkkeitd, jotka eivit aiheuta torsades de pointes -takykardiaa.

Suun kautta ote ttavat tulehdus kipulifik keet (NSAIDit), mukaan lukien COX-2 selektiiviset

tule hduskipuldikkeet sekii suuriannoksinen asetyylisalis yylihappoannokset (= 3 g/vrk)

Indapamidin antihypertensiivinen vaikutus saattaa heikentyi.

Akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski dehydroituneilla potilailla (glomerulaarinen filtraatio vdhentynyt).
Tallaisessa tilanteessa potilaalle tulee antaa nestehoitoa, ja munuaisfunktiota on seurattava hoidon alussa.

Angiotensiinii konvertoivan entsyymin (ACE) estijit
Akillisen hypotension ja/tai akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski aloitettaessa ACE:n estdjéhoitoa
potilaalle, jolla on hyponatremiaa (erityisesti munuaisvaltimostenoosin yhteydessa).

Verenpainepotilailta, joilla edeltdvi diureettihoito on aiheuttanut natriumvajeen, on aiheellista joko

- lopettaa diureettihoito 3 pdivdd ennen ACE:n estdjahoidon aloittamista ja jatkaa myShemmin
hypokaleemisella diureetilla mikili tarpeen

- taialoittaa hoito pienelld ACE:n estdjiannoksella ja suurentaa annostusta hitaasti.

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ACEm estéijihoito tulee aloittaa hyvin pienelld

annostuksella sen jilkeen kun hypokaleemisen diureetin annostusta on tarvittaessa pienennetty.

Kaikkien ACE:n estdjihoitoa saavien potilaiden munuaisfunktiota (plasman kreatiniinia) tulee seurata
ensimmadisten hoitoviikkkojen aikana.

Muut hypokale miaa aihe uttavat yhdisteet: amfoterisiini B (i.v.), gluko- ja mineralokortikoidit
(systeemisesti kiytettyini), te trakosaktidi, s uolta s timuloivat laksatiivit

Lisdédntynyt hypokalemian riski (additiivinen vaikutus).

Plasman kaliumpitoisuutta tulee seurata ja tarvittaessa korjata, erityisesti mahdollisen samanaikaisen
digitalishoidon yhteydessa. Téllaisissa tilanteissa tulee laksatiiviksi valita jokin muu kuin suolta stimuloiva
valmiste.

Baklofeeni
Verenpainetta alentavan vaikutuksen tehostuminen.
Tallaisessa tilanteessa potilaalle tulee antaa nestehoitoa, ja munuaisfunktiota on seurattava hoidon alussa.

Digitalis valmis teet
Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille.
Plasman kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:té tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Varovaisuutta edellyttiviit lidkeaineyhdistelm it

Allopurinoli

Indapamidin samanaikainen kdytto voi lisdtd allopurinolin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden
lmaantuvuutta.

Muut huomioon otettavat liiiikeaineyhdistelmidt

Kaliumia s dés tiviit diure e tit (amiloridi, s pironolaktoni, triamte reeni)

Vaikka yhdistelmékaytté on perusteltua tietyille potilaille, heilld saattaa esiintyd hypokalemiaa tai
hyperkalemiaa (etenkin diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla). Plasman
kalumpitoisuutta ja EKG:té tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Me tformiini
Diureetit, varsinkin loop—diureetit, saattavat aiheuttaa toiminnallista munuaisten vajaatoimintaa, josta seuraa

suurentunut metformiinin aiheuttaman maitohappoasidoosin riski. Metformiinia ei saa kiyttda, jos plasman
kreatiniinipitoisuus ylittdd 15 mg/l (135 mikromol/l) michilld ja 12 mg/l (110 mikromol/I) naisilla.



Jodia siséltiivit varjoaine et

Mikili diureettihoito on johtanut nestevajeeseen, littyy jodia siséltdvien varjoaineiden kdyttoon akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riski varsinkin suuria varjoaineméérid kdytettdessa.

Mahdollinen nestevaje on korjattava ennen jodia siséltdvien varjoaineiden kayttoa.

Imipramiinin kaltaiset antide pressiivit ja neurole ptit
Verenpainetta alentava vaikutus tehostuu ja ortostaattisen hypotension riski lisddntyy (additiivinen vaikutus).

Kalsiumvalmis teet
Hyperkalsemian riski kalsiumin vihentyneen virtsaan erittymisen vuoksi.

Siklos poriini, takrolimuusi
Plasman kreatiniinipitoisuuden suurenemisen riski siklosporiinipitoisuuden sdilyessd muuttumattomana,
my0s ilman natrium-/nestevajetta.

Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (s ysteeminen anto)
Verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyé (kortikosteroidit saattavat aiheuttaa nesteen/natriumin
retentiota).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véihén tietoja (alle 300 raskaudesta) indapamidin kdytostd raskaana oleville
naisille. Pitkdkestoinen altistuminen tiatsidivalmisteille kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi
pienentdd didin plasmatilavuutta seké heikentdd kohdun ja istukan verenkiertoa, mikd voi aiheuttaa iskemiaa
sikiolle ja istukkaan sekid kasvun hidastumista.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Natrilix 2,5 mg -valmisteen kidyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys
Ei ole riittdvésti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Indapamidi on lédheistd

sukua tiatsididiureeteille, joiden kéyttoon imetyksen aikana on littynyt maidonerityksen vdhenemisti tai
jopa estyminen. Y liherkkyyttd sulfonamidijohdannaisille valmisteille ja hypokalemiaa saattaa esiintyi.

Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Natrilix 2,5 mg -valmistetta ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Lisddntymistoksisuutta selvittdvissd tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaras- tai urosrottien

hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Eiole odotettavissa ihmisen hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Indapamidi ei vaikuta vireystilaan, mutta verenpaineen laskuun saattaa littyé erilaisia oireita varsinkin
hoidon alussa, tai lisdttdessd jokin muu verenpaineldike hoito-ohjelmaan. Tallin ajokyky tai koneiden

kayttokyky saattaa heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat hypokalemia, ihon yliherkkyysreaktiot potilailla, joilla on
alttius allergialle ja astmalle sekd makulopapulaarisille ihottumille.




Haittavaikutustaulukko

Indapamidihoidon yhteydessé on havaittu seuraavia haittavaikutuksia, jotka on esitetty esiintymistiheyden

mukaan seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1710 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (= 1/100 000, < 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA-
elinjirjestelmiluokka

Haittavaikutus

Yleisyys

Veri ja imukudos

Agranulosytoosi

Hyvin harvinainen

Aplastinen anemia

Hyvin harvinainen

Hemolyyttinen anemia

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen
kudos

Leukopenia Hyvin harvinainen
Trombosytopenia Hyvin harvinainen
Hypokalemia (ks. kohta 4.4) Yleinen
Hyponatremia Melkko harvinainen
Aineenvaihdunta ja . .
. Hypokloremia Harvinainen
ravitsemus
Hypomagnesemia Harvinainen
Hyperkalsemia Hyvin harvinainen
Huimaus Harvinainen
Visymys Harvinainen
Hermosto Pédnsérky Harvinainen
Parestesiat Harvinainen
Pyortyminen Tuntematon
Myopia Tuntematon
N&aon himéirtyminen Tuntematon
Silmét N&aon heikkeneminen Tuntematon
Akuutti ahdaskulmaglaukooma Tuntematon
Silmédn suonikalvon effuusio Tuntematon
Rytmihairiot Hyvin harvinainen
Sydén Torsade de pointes -takykardia (saattaa johtaa Tuntematon
kuolemaan) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Hypotensio Hyvin harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Pahoinvointi Harvinainen
Ruoansulatuselimistéo | Ummetus Harvinainen
Suun kuivuminen Harvinainen
Haimatulehdus Hyvin harvinainen
Maksan toimintah&iriot Hyvin harvinainen
Maksa ja sappi Hepaattisep enlfefalopatian ilmaantumisen mahdoﬂj§uus Tuntematon
maksan vajaatoiminnan yhteydesséa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Hepatiitti Tuntematon
Thon yliherkkyysreaktioita yleensa potilailla, joilla on .
. . . Yleinen
alttius allergialle taiastmalle
Makulopapulaariset ihottumat Yleinen

Purppura Melko harvinainen
Angioedeema Hyvin harvinainen
Nokkosihottuma Hyvin harvinainen

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Hyvin harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Hyvin harvinainen




MedDRA- . . .
elinjirjestelmiluokka | HAittavaikutus Yieisyys
Aikaisemman SLE- eli LED-taudin (lupus erythematosus T
. . . untematon
disseminatus) paheneminen
Valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4) Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet | Munuaisten vajaatoiminta Hyvin harvinainen
Lihasspasmit Tuntematon
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous Tuntematon
side kudos Lihaskipu Tuntematon
Rabdomyolyysi Tuntematon
S.ukupuollellmetja Erektiohdirio Melko harvinainen
rinnat
Elektrokardiogrammin QT-ajan pidentyminen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5) Tuntematon
Tutkimukset Verensokeripitoisuuden suureneminen Tuntematon
Veren virtsahappopitoisuuden suureneminen Tuntematon
Maksaentsyymiarvojen nousu Tuntematon

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Indapamidivahvuuksien 1,5 mg ja 2,5 mg vertailu vaiheiden II ja III tutkimuksissa plasman kaliumanalyysin
perusteella osoitti indapamidin annosriippuvaisen vaikutuksen:

- Indapamidi 1,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 10 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l

4 %:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista vikon hoidon jilkeen keskimddrdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/L

- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l

10 %:lla potilaista 4—6 viikkon hoidon jilkeen. Kahdentoista viikkon hoidon jilkeen keskiméérdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/L

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Oireet

Indapamidilla ei ole havaittu akuuttia toksisuutta 40 mg:n annokseen saakka, joka on 27-kertainen annos
hoitoannokseen nahden.

Akuutti myrkytys ilmenee etenkin neste- ja elektrolyyttitasapainon héiridind (hyponatremia, hypokalemia).
Muita mahdollisia klinisid oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, lihaskrampit, uneliaisuus,
huimaus, uneliaisuus, sekavuus, poly- tai oliguria tai anuria (hypovolemiasta johtuen).

Hoito

Ensihoitona niellyn lidkkeen nopea eliminaatio mahahuuhtelun avulla ja/tai antamalla lddkehiiltd, jonka
jalkeen neste- ja elektrolyyttitasapanon hoito asianmukaisessa hoitopaikassa.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sulfonamidit
ATC-koodi: C03 BA 11

Indapamidi on oraalinen diureettiryhmidédn kuuluva verenpainelddke. Sen antihypertensiivisen vaikutuksen
mekanismia ei tdysin tunneta. Silli on luultavasti seki renaalisia ettd ekstrarenaalisia vaikutuksia. Renaalinen
vaikutuskohta on distaalisen tubuluksen proksimaalinen segmentti ja Henlen lingon nouseva osa. Natrium- ja
kloridi-ioneja erittyy suunnilleen yhtéd paljon. Natriumin lisdéntynyt kulkeutuminen distaalisen tubuluksen
ioninvahtokohtiin lisdd kaliumin eritystd. Eldin- ja in vitro -kokeiden perusteella on viitteitd, ettd
indapamidin mahdolliset ekstrarenaaliset vaikutukset voivat johtua vasorelaksaatiosta (mahdollisesti PGI,:n
tuotannon lisddntymisen kautta) ja verisuonten hyperreaktiivisuuden normaalistumisesta. Natrilixin vaikutus
on progressiivinen ja vaikka optimaalinen verenpaineen lasku saavutetaan yleensi 4 viikkossa, pieni mutta
merkityksellinen paineen lasku saattaa tapahtua vield seuraavien 4-6 vikon aikana. Yl 2,5 mg annoksia ei
suositella, silld ne eivit lisdd antihypertensiivistd tehoa mutta kyllakin lisddvat diureettista vaikutusta.

Natrilix voidaan tehokkaasti kombinoida muihin verenpaineldékkeisiin, kuten ACE-estéjddn,
beetasalpaajaan, metyylidopaan, klonidiiniin, pratsosiiniin tai muihin adrenergisten reseptorien salpaajiin.

Suositelluilla annoksilla indapamidi ei vaikuta triglyseridi-, LDL-tai HDL/LDL -tasoihin eiké tavallisesti
verensokeritasoihin diabeetikoillakaan.

Indapamidin on useissa tutkimuksissa osoitettu vahentdvin LVH:ta hypertensiivisilld potilailla.

Pieni mutta merkitsevad hypotoninen vaikutus saattaa sdilyd jopa kaksi vilkkkoa Natrilix-hoidon lopettamisen
jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Indapamidi imeytyy nopeasti ja tiydellisesti oraalisen annostelun jilkeen. Huippupitoisuus saavutetaan 1—
2 tunnin kuluttua.

Indapamidi konsentroituu erytrosyytteihin ja sitoutuu 79 %:sti plasman proteiineihin ja erytrosyytteihin.
Suuren rasvaliukoisuutensa vuoksi se kulkeutuu verisuonten seindmiin. Oraalisesta kerta-annoksesta 70 %
eliminoituu munuaisten ja 23 % maksan kautta. Suuri osa indapamidista metaboloituu, 7 % annnoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan 48 tunnin kuluessa annostuksesta. Indapamidin eliminaation
(beetavaiheen) puolintumisaika on noin 15-18 tuntia.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Indapamidilla tehtyjen mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimusten tulokset ovat osoittautuneet
negatiivisiksi.

Akuutit, subakuutit ja krooniseen annosteluun perustuvat toksikologiset tutkimukset ovat osoittaneet
indapamidin toksisuuden olevan vihdistd, paitsi ettd natriureettinen vaikutus lisdéntyy suurilla annoksilla,
jotka saattavat olla tuhansia kertoja terapeuttisia annoksia suurempia.

Reproduktiotoksisuustutkimuksissa ei havaittu merkkeja embryotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta.
Uros- tai naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, maissitirkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, talkki, titaanidioksidi (E 171),
glyseroli, natriumlauryylisulfaatti, valkovaha, hypromelloosi, makrogoli 6000.



6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
30 ja 90 tablettia PVC/alumiini-ldpipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Natrilix 2,5 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg indapamid.

Hjilpdmne med kénd effekt: 59,25 mg laktosmonohydrat

For fullsténdig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Vit, konvex, filmdragerad tablett med diameter péa cirka 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Essentiell hypertoni, antingen som monoterapi eller som en del av kombinationsbehandling.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

En tablett via munnen pa morgonen. Tabletten ska inte tuggas.

Sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)
Behandlingen &r kontraindicerad vid svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min).
Tiazid och besliktade diuretika ger full effekt endast ndr njurfunktionen &r normal eller endast litt nedsatt.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)
Behandlingen &r kontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion.

Aldre (se avsnitt 4.4) )
Hos éldre maste kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhdllande till alder, vikt och kon. Aldre
patienter kan behandlas med Natrilix 2,5 mg om njurfunktionen &r normal eller endast ldtt nedsatt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Natrilix 2,5 mg hos barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt
Oral anvéndning,

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra sulfonamider eller mot négot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
Svart nedsatt njurfunktion.



Hepatisk encefalopati eller svart nedsatt leverfunktion.
Hypokalemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sdrskilda varningar

Om leverfunktionen ar nedsatt kan tiazidbesldktade diuretika orsaka hepatisk encefalopati som kan utvecklas
till leverkoma, sérskilt vid storningar i elektrolytbalansen. Administrering av diuretikumet maste stoppas
omedelbart om detta intréffar.

Ljusoverkdnslighet

Fall av ljusoverkanslighetsreaktioner har rapporterats med tiazider och tiazidbesldktade diuretika (se

avsnitt 4.8). Om en ljusoverkdnslighetsreaktion intrdffar under behandlingen ska behandlingen avbrytas. Om
aterinsittande av diuretikabehandlingen anses nodvéndigt, ska omraden som utsétts for sol eller artificiellt
UVA-ljus skyddas.

Hjdlpdamnen
Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sdrskilda forsiktighetsatgdrder vid anvindning

Vitske- och elektrolytbalans

Natriumkoncentration i plasma

Natriumkoncentrationen ska mitas innan behandlingen péborjas och regelbundet under behandlingen. Alla
diuretika kan orsaka hyponatremi, vilket ibland kan ha allvarliga konsekvenser. Minskningen av
natriumkoncentrationen i plasma kan till en borjan vara asymtomatisk och 6vervakning ar diarfér nddvandig.
Sérskilt dldre och cirrotiska patienter ska 6vervakas noga (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Kaliumkoncentration i plasma

Kaliumbrist och hypokalemi ar vanliga biverkningar vid anvindning av tiazid och besléktade diuretika.
Hypokalemi kan orsaka muskelstorningar. Fall av rabdomyolys har rapporterats, frimst i samband med svar
hypokalemi. Risken for utveckling av hypokalemi (< 3,4 mmol/l) maste forhindras hos vissa hogriskgrupper
nklusive dldre, undernérda patienter och/eller patienter som tar flera likemedel, cirrotiska patienter med
06dem och ascites samt patienter med kranskérlssjukdom och hjirtsvikt. I dessa situationer okar hypokalemi
hjarttoxiciteten hos digitalispreparat ochrisken for arytmier.

Patienter med ett langt QT-intervall (medfodd eller iatrogen) 1oper ocksa hog risk. Hypokalemi och
bradykardi ar predisponerande faktorer for uppkomst av svara arytmier, i synnerhet potentiellt dodlig
torsades de pointes.

Hos patienter i dessa hogriskgrupper ska kaliumkoncentrationen 1 plasma vervakas frekvent. Den forsta
métningen ska utforas redan under den forsta behandlingsveckan.

Konstaterad hypokalemi maste korrigeras. Hypokalemi som patriffas i samband med lag magnesiumhalt i
serum kan vara refraktir mot behandling om inte serummagnesium korrigeras.

Magnesiumkoncentration iplasma
Tiazider och besliktade diuretika inklusive indapamid har visat 6kad utsondring av magnesium via urinen,
vilket kan resultera i hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kalciumkoncentration i plasma

Tiazid och besldktade diuretika kan minska utséndringen av kalcium i urinen och orsaka en litt och
overgaende okning av kalciumkoncentrationen i plasma. Pataglig hyperkalcemi kan bero pé tidigare
oupptackt hyperparatyreos.

Behandlingen ska avbrytas innan paratyreoideafunktionen undersoks.

Blodglukos
Overvakning av blodglukos #r viktigt hos patienter med diabetes, sirskilt i nidrvaro av hypokalemi.

Urinsyra



Benigenheten for giktanfall kan 6ka hos patienter med hyperurikemi.

Njurfunktion och diuretika

Tiazider och besliktade diuretika ger full effekt endast nir njurfunktionen &r normal eller litt nedsatt
(kreatininkoncentration i plasma <25 mg/l eller <220 mikromol/l hos vuxna). Hos dldre maste
kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhallande till &lder, vikt och kén. Diuretikumet kan orsaka
hypovolemi i bdrjan av behandlingen pa grund av forlust av vatten och natrium. Detta kan leda till en
minskning av glomeruldr filtration och en 6kning av blodurea och plasmakreatinin. Denna Gvergaende
funktionella njurinsufficiens har ingen betydelse hos personer med normal njurfunktion, men kan forvirra
befintlig njurinsufficiens

Idrottare
Idrottare bor notera att den aktiva substansen i detta likemedel kan ge ett positivt resultat i dopingtest.

Koroidal e ffusion, akut myopi och sekundirt trangvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, dvergaende myopi och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar

akut uppkomst av forsdmrad synskdrpa eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom nagra timmar

till veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synnedséttning. Den priméra atgirden dr att avbryta behandlingen sa snabbt som mdjligt. Snabb medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervigas om det intraokuléra trycket forblir okontrollerbart.
Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid- eller penicillinallergi i
anamnesen.

Hjilpimnen
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas

Litium

Samtidig anvdndning kan oka litiumkoncentrationen iplasma och orsaka symtom pa litumdverdosering,
som vid saltfri diet (minskad utséndring av litium i urinen). Om anvéndning av diuretika anses absolut
nodvindigt ska littumkoncentrationen i plasma 6vervakas noga och dosen justeras enligt behov.

Kombinationer som kriver forsiktighetsdatgirder

Léikemedel som orsakar torsades de pointes s A&som men inte be grins at till:

- klass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium)

- vissa antipsykotiska medel:
fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoroperazin)
benzamider (t.ex. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol)
ovriga antipsykotiska medel (t.ex. pimozid)
Ovriga substanser: (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin).

Kombination med dessa likemedel dr forknippad med en 6kad risk for ventrikuldr arytmi, sérskilt torsades
de pointes (hypokalemi 4r en riskfaktor).

Overvaka patienten for hypokalemi och korrigera om nddvindigt innan dessa kombinationer sitts in.
Overvaka klinisk status, serumelektrolyter och EKG.

Patienter med hypokalemi ska ges likemedel som inte orsakar torsades de pointes.

Orala icke-steroida antiinflammatoriska like me del (NSAID), inklusive COX-2-selektiva hAmmare och
acetylsalicylsyraihog dos (=3 g/dag)



Den blodtryckssénkande effekten av indapamid kan minska.
Risk for akut nedsatt njurfunktion hos dehydrerade patienter (minskad glomeruldr filtration). I detta fall ska
patienten ges vitskor och njurfunktionen Overvakas i borjan av behandlingen.

Angiotensinkonvertashimmare (ACE-hiimmare)
Risk for plotslig hypotoni och/eller akut njurinsufficiens néir behandling med en ACE-hdmmare pébdrjas hos
patienter med hyponatremi (sérskilt hos patienter med njurartérstenos).

Vid hogt blodtryck, nér tidigare diuretisk behandling har orsakat natriumbrist, dr det nddvandigt:

- attantingen avbryta den diuretiska behandlingen 3 dagar innan behandling med ACE-hdmmaren pabdrjas,
och vid behov fortsitta med ett hypokalemiskt diuretikum

- eller att ge en lag startdos av ACE-hammaren och 6ka dosen gradvis.

Vid kongestiv hjdrtsvikt ska behandling med en ACE-hdmmare paborjas med en mycket lag dos, eventuellt
efter dosminskning av administrerat hypokalemiskt diuretikum.

Njurfunktionen (plasmakreatinin) ska dvervakas under de forsta behandlingsveckorna hos alla patienter som
behandlas med en ACE-hdmmare.

Andra dmnen som ors akar hypokalemi: amfotericin B (i.v.), gluko- och mineralkortikoider (s ystemisk
anvindning), tetrakos aktid, tarms timulerande laxermedel

Okadrisk for hypokalemi (additiv effekt).

Kaliumkoncentrationen i plasma ska 6vervakas och korrigeras om nddvandigt, sarskilt vid samtidig
behandling med digitalis. Icke-tarmstimulerande laxermedel ska viljas i sadana fall.

Baklofen
Okad blodtryckssinkande effekt.
I detta fall ska patienten ges vitskor och njurfunktionen ska dvervakas i borjan av behandlingen.

Digitalis pre parat

Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av digitalis.
Overvakning av plasmakalium, plasmamagnesium och EKG rekommenderas och vid behov ska
behandlingen &ndras.

Kombinationer som kriiver sérskild forsiktighet
Allopurinol
Samtidig behandling med indapamid kan 6ka incidensen av éverkdnslighetsreaktioner mot allopurinol.

Andra kombinationer som bor beaktas

Kaliums parande diure tika (amilorid, spironolakton, triamteren)

Aven om kombinerad anviindning dr motiverad hos vissa patienter kan hypokalemi eller hyperkalemi inda
forekomma (sérskilt hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion). Kaliumkoncentrationen i plasma
och EKG ska 6vervakas och behandlingen justeras enligt behov.

Me tformin

Diuretika, sdrskilt loopdiuretika, kan orsaka funktionell njurfunktionsnedsittning som resulterar i 6kad risk
for metformininducerad mjolksyraacidos. Anvénd inte metformin om koncentrationen av kreatinin i plasma
overstiger 15 mg/1 (135 mikromol/l) hos mén och 12 mg/l (110 mikromol/l) hos kvinnor.

Joderade kontrastmedel

Om administrering av diuretika har lett till dehydrering, 4r anvéndning av joderade kontrastmedel forknippad
med enrisk for akut nedsatt njurfunktion, sirskilt vid anvindning av hoga doser av kontrastmedel.

Eventuell dehydrering maste korrigeras fore administrering av joderade kontrastmedel.

Imipraminliknande antide pressiva liikemedel och neuroleptika
Blodtryckssdnkande effekt och 6kad risk for ortostatisk hypotoni (additiv effekt).



Kalciumpre parat
Risk for hyperkalcemi till foljd av minskad exkretion av kalcium i urinen.

Ciklosporin, takrolimus
Risk for okad kreatininkoncentration 1 plasma utan nagon fordndring 1 cirkulerande
ciklosporinkoncentrationer, ocksé utan vétske-/natriumbrist.

Kortikosteroider, tetrakosaktid (s ystemisk anvindning)
Den blodtryckssénkande effekten kan minska (kortikosteroider kan orsaka ansamling av vitska/natrium).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data (mindre dn 300 graviditeter) frén anvéindning av indapamid i
gravida kvinnor. Langvarig exponering for tiazid under graviditetens tredje trimester kan minska moderns
plasmavolym och férsdmra uteroplacentalt blodflode, vilket kan orsaka fetoplacental ischemi och
tillvixthdmning.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av Natrilix 2,5 mg under graviditet.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om indapamid/metaboliter utsondras i brostmjolk.

Indapamid ar ndra besliktat med tiaziddiuretika som har forknippats med minskad eller till och med himmad
mjolkutsondring under amning. Overkénslighet mot sulfonamidderivat samt hypokalemi kan forekomma.
En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Natrilix 2,5 mg rekommenderas inte under amning,
Fertilitet

Reproduktionstoxikologiska studier visade inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanrattor (se avsnitt 5.3).
Det forvintas inga effekter pé fertilitet hos méanniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Indapamid paverkar inte vaksamhet, men sénkning av blodtrycket kan orsaka olika symtom, sdrskilt i borjan
av behandlingen eller nir ett annat antihypertensivt medel laggs till.

Till f6lid av detta kan formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner forsdmras.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar hypokalemi, kutana overkdnslighetsreaktioner hos patienter
predisponerade for allergi och astma och makulopapuldra utslag.

Tabell ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats under behandling med indapamid, ordnade enligt frekvenser:
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sdllsynta (>1/100 000, <1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

MedDRA- Biverkningar Frekvens
organsystem
Blodet och Agranulocytos Mycket séllsynta
lymfsys te met Aplastisk anemi Mycket sillsynta




MedDRA-

Biverkningar Frekvens
organsystem
Hemolytisk anemi Mycket sillsynta
Leukopeni Mycket sillsynta
Trombocytopeni Mycket sillsynta
Hypokalemi (se avsnitt 4.4) Vanliga
Hyponatremi Mindre vanliga
Metabolism och . N
nutrition Hypokloremi Séllsynta
Hypomagnesemi Séllsynta
Hyperkalcemi Mycket sillsynta
Yrsel Séllsynta
Centrala och perifera Elrotﬂ:iet“ . E?Eynta
nervsystemet avucvar a ynta
Parestesi Sallsynta
Svimning Ingen kénd frekvens
Myopi Ingen kénd frekvens
Dimsyn Ingen kind frekvens
Ogon Synnedséittn'ing Ingen kénd frekvens
Akut trdngvinkelglaukom Ingen kénd frekvens
Koroidal effusion Ingen kénd frekvens
Arytmi Mycket séllsynta
Hjartat Torsades de poi
pointes (eventuellt fatal) (se N
avsnitt 4.4 och 4.5) Ingen kiind frekvens
Blodkiirl Hypotoni Mycket sillsynta
Krikningar Mindre vanliga
Illamaende Séllsynta
Magtarmkanalen Forstoppning Séllsynta
Muntorrhet Séllsynta
Pankreatit Mycket sillsynta
Onormal leverfunktion Mycket sillsynta
Risk for uppkomst av hepatisk encefalopati
Leveroch gallvigar |isamband med nedsatt leverfunktion (se Ingen kénd frekvens
avsnitt 4.3 och 4.4)
Hepatit Ingen kind frekvens
Kutana overkénslighetsreaktioner, vanligen
hos patienter som &r predisponerade for Vanliga
allergi eller astma
Makulopapulira utslag Vanliga
Purpura Mindre vanliga
ANZiod Mveket s
Hud och subkutan ngloofiem ycket s?llsynta
vivnad Urt11.<arla ' Mycket sillsynta
Toxisk epidermal nekrolys Mycket sillsynta
Stevens-Johnsons syndrom Mycket sillsynta
Eventuell forsdmring av befintlig Ingen kiind frekvens

systemisk lupus erythematosus

Ljusoverkénslighetsreaktioner (se
avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar | Nedsatt njurfunktion Mycket sillsynta
Muskuloskeletala Muskelspasmer Ingen kénd frekvens
systemet och bindviv | Muskelsvaghet Ingen kénd frekvens




MedDRA- Biverkningar Frekvens
organsystem
Myalgi Ingen kénd frekvens
Rabdomyolys Ingen kind frekvens
Reproduktionsorgan . . . .
och bréstkortel Erektil dysfunktion Mindre vanliga
Forlingd QT-tid pa EKG (se avsnitt 4.4 Ingen kiind frekvens
och 4.5)
Okad koncentration av glukos i blodet (se N
. I kénd fi
Undersokningar avsnitt 4.4) ngen kiind frekvens
Okaq koncentration av urinsyra 1 blodet (se Tngen kind frekvens
avsnitt 4.4)
Forhojda leverenzymer Ingen kind frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Under fas II och IlI-studier dir indapamid 1,5 mg och 2,5 mg jamfordes, visade plasmakaliumanalys en
dosberoende effekt av indapamid:

Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium <3,4 mmol/l observerades hos 10 % av patienterna och <3,2 mmol/l hos
4 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var den genomsnittliga
minskningen av plasmakalium 0,23 mmol/l

Indapamid 2,5 mg: Plasmakalium <3,4 mmol/l observerades hos 25 % av patienterna och <3,2 mmol/l hos
10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var den genomsnittliga
minskningen av plasmakalium 0,41 mmol/l

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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4.9 Overdosering

Symtom
Ingen akut toxicitet har observerats vid doser upp till 40 mg indapamid, vilket dr 27 ganger den terapeutiska

dosen.

Akut forgiftning visar sig speciellt som storningar i vdtske- och elektrolytbalansen (hyponatremi,
hypokalemi). Andra eventuella kliniska symtom innefattar illamaende, kriakningar, hypotoni, kramper,
dasighet, yrsel, forvirring, polyuri, oliguri eller anuri (pa grund av hypovolemi).

Behandling
Initiala atgérder omfattar snabb eliminering av den intagna substansen genom magskoljning och/eller

administrering av aktivt kol, foljt av normalisering av vétske- och elektrolytbalansen pa en lamplig
vardinrittning,
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sulfonamider,
ATC-kod: C03 BA 11


http://www.fimea.fi/

Indapamid &r ett oralt antihypertonimedel som klassificeras som ett diuretikum. Mekanismen for dess
antihypertensiva effekt dr inte helt klarlagd. Den innefattar formodligen bade renala och extrarenala effekter.
Dess mal i njuren dr det proximala segmentet av distala njurkanaler och den stigande delen i Henles slynga.
Natrium- och kloridjoner utséndras i ungefir lika stora méngder. Okad transport av natrium till
jonbytarstillen i distala njurkanaler dkar utsondringen av kalium. Baserat pa djurférsok och in vitro-studier
finns det indikationer pa att de eventuella extrarenala effekterna avindapamid kan bero pa vasodilatation
(mdjligen genom 6kad produktion av PGI,) och normalisering av vaskulir hyperreaktivitet. Effekten av
Natrilix &r progressiv, och dven om optimal sdnkning av blodtrycket vanligtvis uppnés inom 4 veckor, kan en
liten men signifikant minskning av trycket fortfarande ske under de féljande 4—6 veckorna. Doser Gver

2,5 mg rekommenderas inte eftersom de inte dkar den antihypertensiva effekten &ven om den diuretiska
effekten okar.

Natrilix kan effektivt kombineras med andra antihypertensiva likemedel, sdsom en ACE-hdmmare,
betablockerare, metyldopa, klonidin, prazosin eller andra adrenerga receptorantagonister.

Vid rekommenderade doser paverkar indapamid inte triglycerid-, LDL- eller HDL/LDL-nivéer och paverkar
vanligtvis inte blodsockernivan ens hos patienter med diabetes.

Flera studier har visat att indapamid minskar viansterkammarhypertrofi hos hypertensiva patienter.

En liten men signifikant hypotonisk effekt kan kvarsté i upp till tva veckor efter att behandlingen med
Natrilix har avbrutits.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Indapamid absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering. Maximal koncentration uppnas efter
1-2 timmar.

Indapamid koncentreras i erytrocyter och 79 % av indapamid ar bundet till plasmaproteiner och erytrocyter.
P& grund av hog lipidloslighet transporteras det in i kdrlvaggarna. Efter administrering av en enkeldos
elimineras 70 % via njurarna och 23 % via levern. En stor andel av indapamid metaboliseras och 7 % av
dosen utsdndras oférdndrad i urinen inom 48 timmar efter administrering. Elimineringshalveringstiden
(betafasen) for indapamid 4r cirka 15—18 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Indapamid har gett negativa resultat i tester avseende mutagena och karcinogena egenskaper.
Toxikologiska studier baserade pa akut, subakut och kronisk administrering har visat att toxiciteten for
ndapamid adr minimal, forutom att dess natriuretiska effekt dkar vid stora doser som kan vara tusentals
génger storre 4n de terapeutiska doserna.

Reproduktionstoxikologiska studier visade inga tecken pa embryotoxicitet eller teratogenicitet.
Fertiliteten forsdémrades varken hos han- eller honréttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat, majsstirkelse, povidon, magnesiumstearat, talk, titandioxid (E171), glycerol,
natriumlaurilsulfat, vitt vax, hypromellos och makrogol 6000.

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 eller 90 tabletter i blisterforpackningar (PVC/aluminium).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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