sp.zn. sukls287281/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

INDAP 2,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje indapamidum 2,5 mg.
Pomocn4 latka se zndmym Ginkem: jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrét laktozy 10,4 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrdé Zelatinové tobolky se spodni ¢asti bilou a vrchni modrou, uvnitt bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Arterialni hypertenze u dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Denni davka je 1 tobolka (2,5 mg indapamidu) uzita nejlépe rano.

Denni davka vyssi nez 2,5 mg se nedoporucuje. Pfi podani vyssi davky se nezvySuje antihypertenzni
ucinek indapamidu, ale zvySuje se G€inek salureticky. Z tohoto diivodu pii malé G¢innosti 1é¢by je lepsi
piidat dalsi antihypertenzivum a davku piipravku Indap nezvySovat. Lze podavat v kombinaci
S ostatnimi antihypertenzivy, kromé diuretik.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3 a 4.4)

Pii t€zké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je indapamid kontraindikovan.
Thiazidy a podobna diuretika jsou pIné u¢inné pouze za predpokladu, Ze renalni funkce je normélni nebo
minimalné poskozena.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.3 a 4.4)
Pii tézké poruse funkce jater je indapamid kontraindikovan.

Starsi pacienti (viz bod 4.4)

U starSich pacienti musi byt plazmaticky kreatinin posuzovan ve vztahu k véku, télesné hmotnosti a
pohlavi. Star§i pacienti mohou byt lé¢eni indapamidem jen v pfipad€, Ze jejich renalni funkce je
normalni nebo minimalné poskozena.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost piipravku Indap u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné tdaje.
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Zpisob podani
Oralni podani.
Tobolky se polykaji celé, nerozkousané, nejlépe rano a zapijeji se vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1,

- t&zka porucha funkce jater nebo jaterni encefalopatie,

- tézka porucha funkce ledvin,

- hypokalemie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Jaterni encefalopatie
Pii poruse funkce jater mohou thiazidova diuretika zptsobit jaterni encefalopatii, zejména v piipadé

elektrolytové nerovnovahy. V takovém piipadé je nutno podavani diuretik okamzité zastavit.

Fotosenzitivita

Byly hlaseny ptipady fotosenzitivnich reakci pti podani thiazida a diuretik podobnych thiazidim (viz
bod 4.8). Jestlize se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno 1é¢bu prerusit. Jestlize je
opétovné podavani diuretik povazovano za nezbytné, je doporuceno chranit mista vystavena slunci nebo
umélému UVA zéfeni.

Choroidélni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym thlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidti mohou zpusobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym Ghlem. Piiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydni po
zahajeni 1é¢by. Nelééeny akutni glaukom s uzavienym uhlem mutize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1écba spociva v co nejrychlej$im vysazeni 1éCiva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tieba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou lécbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Vodni a elektrolytova rovnovaha

- Plazmaticka hladina sodiku

Hladinu sodiku je nutno stanovit je$té¢ pred zahajenim 1é¢by a pak ji v pravidelnych intervalech
kontrolovat. Kazda diureticka 1écba mutize byt doprovazena hyponatremii, nékdy s velmi vaznymi
nasledky, pfiéemz pokles hladiny sodiku muze byt zpocatku zcela asymptomaticky. Proto je nutné
pravidelné sledovani, které musi byt ast&jsi u star§ich pacient a pacienti s cirhozou (viz bod 4.8 a
4.9).

- Plazmaticka hladina drasliku

Deplece drasliku s hypokalemii pfedstavuje hlavni riziko podavani thiazidovych a podobnych diuretik.
Piipadnému vzniku hypokalemie (<3,4 mmol/l) je tieba zabranit zejména u nékterych vysoce rizikovych
skupin pacientd, tj. u star§ich pacientl, podvyZivenych pacientli a/nebo nemocnych osob, uZivajicich
fadu dalsich 1€kt soucasné, déle u cirhotikii s otoky a ascitem, u pacienti s onemocnénim koronéarnich
tepen a u pacientl se srdecnim selhanim, nebot’ hypokalemie zvySuje toxické ucinky digitalisovych
glykosidl na srdce a riziko vzniku arytmii.

Ohrozeny jsou i osoby s dlouhym QT intervalem, bez ohledu na jeho vrozeny nebo iatrogenni ptvod.
Hypokalemie, tak jako bradykardie, pak predstavuji faktor predisponujici ke vzniku tézkych arytmii,
zv1asté smrtelné nebezpeénych torsades de pointes.

U v8ech vyse uvedenych ptipadu je potieba provadét Castéjsi kontroly hladin drasliku v plazmé. Prvni
vySetieni kalemie je nutné provést v prvnim tydnu po zah4jeni 1é¢by. Pii zjisténi hypokalemie je nutno
zadit provadét prislusna opatieni. Hypokalémie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hot¢iku v
séru muze byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoi¢ik.
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- Plazmaticka hladina horciku
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika véetné indapamidu zvysuji vylu¢ovani hot¢iku mogi,
coz muze mit za nasledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

- Plazmaticka hladina vapniku

Thiazidova a podobna diuretika mohou snizovat vyluc¢ovani vapniku mo¢i, ¢imz mohou zptisobit mirné
a prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé. Skute¢na hyperkalcemie mize byt vysledkem dfive
nerozpoznané hyperparatyredzy. V takovém piipadé je nutno 1é¢bu prerusit az do vysetteni funkce
pristitnych télisek.

Hladina glukézy v krvi
Pravidelné sledovani hladiny glukozy v krvi je dilezité u diabetikd, zv1asté u nemocnych s hypokalemii.

Hladina kyselina moc¢ové
U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.

Renalni funkce a diuretika

Thiazidova a podobna diuretika jsou plné G¢inna pouze pfi normalni nebo minimalné snizené funkci
ledvin (hladina kreatininu v plazmé pod 25 mg/l, tj. 220 mikromol/l u dosp&lych osob). U starsich
pacientll musi byt plazmaticky kreatinin posuzovan ve vztahu k véku, télesné hmotnosti a pohlavi.
Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku, navozena lé¢bou diuretikem, sniZzuje glomerularni
filtraci s moznym zvy$enim hladiny mocoviny a kreatininu v plazmé.

Pro jedince s normalni funkci ledvin nema tato pfechodna funkéni nedostate¢nost ledvin zadné
diasledky, mize vSak dale zhorsit jiz existujici renalni nedostatecnost.

Sportovci
Indapamid mutize vyvolat pozitivitu dopingovych testl.

Pomocné latky
Piipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci

galaktozy, Giplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kombinace, které nejsou doporudeny:

Lithium

Soucasné uzivani indapamidu s lithiem muze vést ke zvySené plazmatické hlading lithia se znamkami
predavkovani, jako napt. pfi neslané dieté (sniZzené vylucovani lithia mo¢i). Je-li v8ak podavani diuretik
nezbytné, je nutno pozorné sledovat plazmatické hladiny lithia a provadét prislusné Gpravy davky.

Kombinace vyzadujici zvySenou opatrnost:
Lé&iva vyvolavajici torsades de pointes
e antiarytmika tfidy Ia (chinidin, dihydrochinidin, disopyramid)
e antiarytmika tiidy III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
e nckterd antipsychotika:
- fenothiaziny (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin)
- benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
- butyrofenony (droperidol, haloperidol)
e jina 1é¢iva: bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v.

Zvyseni rizika ventrikularnich arytmii, zvlasté torsades de pointes (rizikovy faktor je hypokalemie).

Je tieba monitorovat hypokalemii a v ptipadé potieby ji korigovat pied pouzitim této kombinace. Je
tfeba monitorovat klinicky stav, plazmatické elektrolyty a EKG.

Pouzivejte latky, které nemaji nevyhodu vzniku torsades de pointes pti hypokalemii.
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Nesteroidni antiflogistika (systémova) v&etné selektivnich inhibitori COX-2, vysoké davky
Kkyseliny salicylové (> 3g/den)

Mozné snizeni antihypertenzniho G¢inku indapamidu. U dehydratovanych pacientu je riziko akutniho
renalniho selhéani (sniZeni glomerularni filtrace). Je potieba zavodnit pacienta a sledovat renalni funkci
pii zahajeni 1écby.

Jina 1é¢iva zpisobujici hypokalemii: amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové), tetrakosaktid, stimulujici (drazdiva) laxativa

Zvysené riziko hypokalemii (i€inek se s¢itd).

Je potieba sledovat plazmatické hladiny drasliku a v ptipadé potieby je korigovat, zvlasté v pripadé
soucasné 1éEby srdeénim glykosidem (digoxin). Pouzivejte nestimulujici laxativa.

Baklofen
Zvyseny antihypertenzni uéinek.
Je potieba zavodnit pacienta a sledovat funkci ledvin na zacatku 1écby.

Srdeéni glykosidy (digoxin)

Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvysuje toxické u¢inky digitalisu.

V téchto pripadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hot¢iku a EKG a v pfipad¢ potieby
prehodnotit 1écbu.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
Pti zahajeni 1é¢by a pii soucasné depleci sodiku (zvlasté u pacientl se stendzou renalni arterie) riziko
nahlé hypotenze a/nebo akutniho renalniho selhani.
Pti hypertenzi, kdy ptedchozi 1é¢ba diuretiky mohla zpisobit depleci sodiku, je nutno:

e bud vysadit diuretikum 3 dny pted zahajenim lécby ACE inhibitorem a Vv ptipadé potieby zacit

znovu podavat diuretikum navozujici hypokalemii,

e nebo podavat nizké pocatecni davky ACE inhibitoru a davky zvySovat pouze postupné.
Pii méstnavém srdecnim selhdani je nutné v piipadé kombinace indapamidu s ACE inhibitorem zacit
podavat velmi nizkou davku ACE inhibitoru, pfipadné po sniZeni davky soucasné podavaného diuretika
vedouciho k hypokalemii.
V kazdém pripadé je potieba sledovat v prvnich tydnech 1écby ACE inhibitorem renalni funkce
(plazmatické hladiny kreatininu).

Kombinace vyzadujici zvlastni péci:
Alopurinol
Soucasné podavani s indapamidem muze zvysit hypersenzitivni reakce na alopurinol.

Kombinace, jez je nutno vzit v uvahu:

Kalium $etfici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)

Tyto racionalni kombinace, u nékterych pacienti uzite¢né, nevylucuji moznost hypokalemie nebo
hyperkalemie (zv1asté u pacientt s renalnim selhanim nebo s diabetem).

Sledovat plazmatické hladiny drasliku a EKG, popf. piehodnotit 1écbu.

Metformin

Zvysené riziko laktatové acidézy po podani metforminu, navozené moznym rendlnim selhanim
v souvislosti s podavanim diuretik (nejéastéji klickovych). Nedoporuéuje se podavat metformin, pokud
plazmatické hladiny kreatininu piekro¢i 15 mg/l (135 umol/l) u muzi a 12 mg/l (110 pmol/l) u Zen.

Jodované kontrastni latky

Pti dehydrataci zplisobené diuretiky existuje zvysené riziko akutniho renalniho selhani, zvlasté¢ pokud
se pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek.

Je tieba opétovné zavodnéni pied podanim jodovanych sloucenin.

Imipraminova antidepresiva, neuroleptika
Zvyseny antihypertenzni ucinek a riziko ortostatické hypotenze (i€inek se s¢ita).
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Vipnik (soli)
Riziko hyperkalcemie v disledku snizeného vylu¢ovani vapniku moéi.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvysenych plazmatickych hladin kreatininu beze zmény hladin cirkulujiciho cyklosporinu, a to
dokonce i bez deplece vody/sodiku.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémovy)
SniZeny antihypertenzni u¢inek (retence vody/sodiku v disledku podani kortikosteroida).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani indapamidu t&hotnym Zendm jsou omezené (mén& nez 300 ukon&enych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodoba expozice thiazidu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mize snizit
plazmaticky objem u matky stejné jako uteroplacentarni prutok krve, coz mize zpusobit fetoplacentarni
ischemii a retardaci rastu plodu.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).
Podavani indapamidu v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Informace o vylucovani indapamidu/metaboliti do lidského matei'ského mléka nejsou dostupné.
Indapamid je piibuzny thiazidovym diuretiktim, ktera pti podavani velmi vysokych davek mohou
snizovat nebo dokonce potlac¢ovat laktaci.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupné tidaje o pouZzivani indapamidu b&hem kojeni, nema byt béhem
kojeni podavan.

Fertilita
Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny vliv na fertilitu samic a samct potkant (viz bod 5.3).
Neocekavaji se zadné ucinky na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Indapamid neovliviiuje bézné pozornost. V individualnich piipadech, zvlasté na zacatku 1é¢by nebo v
kombinaci s jinymi antihypertenzivy, vzhledem ke snizeni krevniho tlaku, miize zpUsobit snizeni
pozornosti a tim i schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastgji hlaSenymi neZzadoucimi G¢inky jsou hypokalemie, hypersenzitivni reakce (zejména
dermatologické) u pacientti s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim a makulopapularni
vyrazky.

Piehled nezadoucich G¢inku

Pfi 1é€bé¢ indapamidem byly pozorovany nasledujici neZadouci u¢inky, setazené podle Cetnosti vyskytu
za pouziti nasledujici konvence: velmi cCasté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajti
nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: agranulocytoza, aplasticka anemie, hemolyticka anemie, leukopenie, trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté hypokalemie (viz bod 4.4)
Meéné casté:  hyponatremie
Vzdcné hypochloremie, hypomagnezemie
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Velmi vzdcné: hyperkalcemie

Poruchy nervového systému
Vzdcné: bolest hlavy, parestezie
Neni znamo:  synkopa

Poruchy oka

Neni znamo:  myopie, rozmazané vidéni, postizeni zraku, choroidalni efuze

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné: vertigo

Srdeéni poruchy
Velmi vzacné: arytmie
Neni znamo:  torsade de pointes (potencialné fatalni) (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy
Velmi vzacné: hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Méné casté:. zvraceni

Vzacné: nauzea, zacpa, sucho v ustech
Velmi vzacné:  pankreatitida

Poruchy jater a zZluCovych cest

Velmi vzacné: abnormalni funkce jater

Neni znamo:  moZnost nastupu jaterni encefalopatie v piipadé poruchy funkce jater (viz body 4.3 a
4.4), hepatitida

Poruchy kiZze a podkozni tkané

Casté: hypersenzitivni reakce (zejména dermatologické), makulopapularni vyrazky

Meéné casté:  purpura

Velmi vzacné: angioedém, kopfivka, toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom

Neni znamo:  mozné zhorSeni jiz existujiciho akutniho diseminovaného lupus erythematodes,
fotosenzitivni reakce (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Velmi vzacné: renalni selhani

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Meéné casté:  erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: unava

Vysetieni
Neni znamo:  prodlouzeni QT intervalu na EKG (viz body 4.4 a 4.5), zvy$eni hladiny glukézy v Krvi,
zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySené hladiny jaternich enzymt.

Popis vybranych nezadoucich u¢inka

Béhem faze II a I1I studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza hladiny drasliku,
ze ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é¢by byla pozorovana u 10 % pacientl hladina drasliku <3,4
mmol/l a u 4 % pacientt <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérny pokles hladiny drasliku 0,23
mmol/I.
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- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1éby byla pozorovana u 25 % pacientt hladina drasliku <3,4
mmol/l a u 10 % pacientt <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1é¢by byl primémy pokles hladiny drasliku 0,41
mmol/l.

Hl4Seni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10,

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Priznaky

Bylo zjisténo, Ze indapamid nema toxické G¢inky az do davky 40 mg, tj. 16nasobku terapeutické davky.
Znamky akutni otravy se projevuji predevsim jako poruchy rovnovahy vody/elektrolyti (hyponatremie,
hypokalemie). Klinicky se miZe vyskytnout nauzea, zvraceni, hypotenze, kiece, vertigo, ospalost,
zmatenost, polyurie nebo oligurie, ptipadné az anurie (v disledku hypovolemie).

Lécba

K pocate¢nim opatfenim patii rychlé vylouceni pozité latky (latek) vyplachem zaludku, pfipadné
podanim zivo¢isného uhli s naslednou obnovou rovnovahy vody a elektrolyta ve specializovaném
zdravotnickém zafizeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika; sulfonamidy, samotné
ATC kod: CO3BAL11

Mechanismus G¢inku

Indapamid je derivat sulfonamidd sindolovym kruhem, farmakologicky podobny thiazidovym
diuretiktim, ktery pusobi inhibici reabsorpce sodiku v diluénim segmentu kury. ZvySuje vyluéovani
sodiku a chloridi mo¢i a v mensi mife i vylucovani drasliku a hot¢iku, ¢imZ zvySuje objem vytvofené
moci a ma antihypertenzni ucinek.

Farmakodynamické u¢inky
Antihypertenzni G¢inek indapamidu se projevuje pii davkach, kdy diureticky G¢inek je mirné intenzity.
Antihypertenzni u¢innost pietrvava i u funkéné anefrickych hypertenznich pacienta.

Jako u ostatnich diuretik vaskularni mechanismus G¢inku indapamidu zahrnuje:

- snizeni kontraktility vlaken hladkého svalstva v cévni sténé souvisejici s alteraci transmembranové
vymeény iontl (zejména kalcia),

- stimulaci syntézy prostaglandinu PGE; a prostacyklinu PGl (vazodilatator a inhibitor agregace
desticek).

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.
U hypertoniki bylo kratkodobym, stiedn¢ i dlouhodobym pozorovanim zjisténo, ze indapamid
neinterferuje s metabolismem lipidd (triglyceridi, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu) ani

s metabolismem cukrt (dokonce ani u diabetiki s hypertenzi).

Klinicka Géinnost a bezpeénost
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky uéinek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje,
zatimco nezadouci ucinky se dale zhorSuji. V ptipadé netcinné 1é¢by jiz nelze proto davku dale
zvySovat.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost indapamidu je vysoka (93 %).

Cas potfebny k dosazeni maximalni sérové koncentrace (Tmax) S€ pohybuje mezi 1-2 hodinami po
podani davky 2,5 mg.

Distribuce

Vice nez 75 % indapamidu se vaze na proteiny v plazme.

Opakované podavani indapamidu zvySuje ustdleny stav plazmatické koncentrace v porovnani
S jednorazové podanou davkou. Ustaleny stav ztistava stabilni a nedochazi ke kumulaci po opakovaném
podavani.

Biotransformace a eliminace

60-80 % podané davky se vyluCuje ledvinami. Indapamid se vylucuje ptevazné ve forme metabolitd,
5 % se vylucuje v nezménéné forme.

Polocas plazmatické eliminace je 14 az 24 hodin (pramér 18 hodin).

Pacienti s rendlni insuficienci
Pii renalni nedostateénosti se farmakokinetické parametry neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Indapamid byl testovan na mutagenni a kancerogenni vlastnosti s negativnim vysledkem.

Vysoké davky indapamidu podané peroralné riznym zivo¢isnym druhim (40-8000nasobek terapeutické
davky) poukazaly na exacerbaci diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni pfiznaky otravy ve studiich
akutni toxicity s intravenézné nebo intraperitonedlné podanym indapamidem byly ve vztahu
k farmakologickému u¢inku indapamidu, tj. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly embryotoxicitu a teratogenitu.

Fertilita nebyla poskozena ani u samci, ani u samic potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Napln tobolky

Mikrokrystalicka celul6za
Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Tobolka
Indigokarmin (E132)
Oxid titanigity (E171)
Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte pf‘l teploté do 25 °C. | Okomentoval(a): [KJ1]: Odstranéno v rémci zmény
sp.zn.sukls219745/2021

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni: 30 nebo 100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachidzeni s nim

74dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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50/481/97-C
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