CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO|

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rawel SR, 1,5 mg, tabletki powlekane o przedhuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,5 mg iﬁdapamidu (Indapamidum).
Substancja pomocnicza: 91,12 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletee.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o przedluzonym uwalnianiu.

Biate, okragle, lekko dwuwypukie tabletki.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadciénienie tetnicze samoisine.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

1 tabletka raz na dobe, najlepiej rano. Tabletke nalezy potknaé w catosci popijajac woda. Tabletki
nienalezny Zué.

W dawkach wickszych, dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu nie nasila sig, ale zwieksza sig
wydalanie soli (dziatanie saluretyczne).

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4):

U 0s6b w podesztym wieku, przy ocenie czynno$ci nerek na podstawie stezenia kreatyniny w osoczu
nalezy uwzgledni¢ wiek, mase ciala i pteé. U pacjentéw w podeszlym wieku mozna stosowaé produkt
leczniczy Rawel SR, kiedy czynno$é nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynic w niewielkim

stopniu.

Niewydolnos$é nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4):

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stosowanie produktu
leczniczego Rawel SR jest przeciwwskazane.

Tiazydy 1 tiazydopodobne leki moczopgdne sa w pelni skuteczne, gdy czynnoéé nerek jest prawidtowa
lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Pacjenci z niewydolnoécia watroby, (patrz punkty 4.3 i 4.4):
W przypadku cigzkiej niewydolnosci watroby stosowanie produktu leczniczego Rawel SR jest

przeciwwskazane.




Dzieci i miodziez:
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Rawel SR u dzieci 1 mlodziezy z powodu braku
danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosel jego stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwosé¢ na indapamid, inne sulfonamidy lub na ktérakolwiek z substancji
pomocniczych

- Cigzka mewydolno$é nerek

- Encefalopatia watrobowa lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

- Hipokaliemia

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroino$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzeienia

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, tiazydopodobne leki moczopgdne moga powodowat
encefalopatie watrobowa, zwlaszcza w przypadku zaburzen réwnowagi wodno-elekirolitowej. W
takim przypadku, nalezy natychmiast przerwac podawanie leku moczopgdnego.

Nadwrazliwosé na swiatlo

Odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwoéci na §wiatlo w przypadku stosowania tiazydow |
tiazydopodobnych lekéw moczopednych (patrz punkt 4.8). Jesli reakcje te pojawig sig w trakcie
leczenia, zaleca sie jego przerwanie. W przypadku koniecznosci ponownego stosowania indapamidu,
zaleca si¢ ochrone powierzchni skéry narazonej na dziatanie stofica lub sztucznego promieniowania

UVA,

Substancie pomocnicze
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy {typu Lapp)

lub zespolem zlego wehlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.
Srodki ostroinosei dotyczqce stosowania
1. Réwnowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu w osoczu

Leki moczopedne moga powodowaé niedobor sodu we krwi, co moze mie¢ bardzo powazne
konsekwencje. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ stgzenie sodu, a nastgpnie regularnie je
kontrolowaé. Zmniejszenie stezenia sodu w osoczu moze poczatkowo nie dawac zadnych objawow,
dlatego konieczna jest jego regulama kontrola. U pacjentow w podesziym wicku i z marskoscia
watroby, kontrola powinna odbywaé sig jeszcze czedciej (patrz punkty 4.8 14.9).

StgZenie potasu w 0SOCZU

Glowne ryzyko leczenia tiazydami i tiazydopodobnymi lekami moczopednymi wiaze sig z utratg

potasu i hipokaliemia. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii (<3,4 mmol/l) w grupach duzego

ryzyka, do ktérych naleza pacjenci niedozywieni i (lub) przyjmujacy kilka lekow jednoczesnie, osoby
_w podeszhym wieku, pacjenci z marskoscia watroby, obrzgkami i wodobrzuszem, pacjenci z choroba

wieficowa i niewydolnoscia serca. U tych pacjentéw hipokaliemia zwigksza kardiotoksycznos¢

glikozydéw naparstnicy oraz ryzyko wystapienia arytmii.

Do grupy ryzyka naleza takze pacjenci z wydtuzonym odstgpem QT, bez wzgledu na to, czy jestto

zaburzenie wrodzone czy wywolane przez leki. Hipokaliemia (jak réwniez bradykardia) jest

czynnikiem predysponujacym do wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca, w szczegolnosci

potencjalnie $miertelnego czestoskurczu komorowego typu forsades de pointes.

U tych pacjentéw nalezy stosowaé czestsza kontrolg stgzenia potasu w osoczu. Pierwsze oznaczenie

stezenia potasu w osoczu powinno by¢ wykonane w pierwszym tygodniu leczenia.



Jesli stezenie potasu jest niskie, nalezy je wyréwnac.

Stezenie wapnia w osoczu

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejszaé wydalanie wapnia 1 powodowac
niewielkie i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczny nadmiar wapnia we krwi
moze byé spowodowany nierozpoznana wezeéniej nadczynnoseia przytarczyc. Przed planowanym
badaniem czynnosci przytarczyc, nalezy przerwaé stosowanie leku moczopgdnego.

2. Stezenie glukozy we krwi
Nalezy kontrolowaé stezenie glukozy we krwi u pacjentéw chorych na cukarzycg szezegdlnie, gdy
wystepuje u nich hipokaliemia.

3. Kwas moczowy
U pacjentéw z hiperurykemia moze by¢ zwigkszona sktonnos¢ do napadow dny MOCZanowe;j.

4. Czynno$¢ nerek i leki moczopgdne

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopedne sa w petni skuteczne u pacj entéw z prawidlows lub tylko
w niewielkim stopniu zaburzona czynnoscia nerek (stgZenie kreatyniny w osoczu ponizej 25 mg/l, tj.
220 pumol/l u dorostych). U 0séb w podeszlym wieku podczas oceny czynnosci nerek na podstawie
stezenia kreatyniny w osoczu, nalezy wziaé pod uwage wiek, ple¢ oraz masg ciala.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody 1 sodu spowodowana lekiem moczopednym, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania klgbuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w osoczu. Te przemijajace zaburzenia czynnodci nerek nie
maja zadnych konsekwencji u pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek, ale moga spowodowad
nasilenie juz istniejacej niewydolnosci nerek.

5. Sportowcy

Produkt leczniczy Rawel SR zawiera substancj¢ czynng, kiora moze daé wynik dodatni w testach
antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

1. Polgczenia lekow, ktére nie sq zalecane

Lit

Jednoczesne stosowanie z litem, a takze stosowanie diety ubogosodowe] moze prowadzi¢ do
zwickszenia stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania (zmniejszone wydalanie litu z
moczem). Jesli konieczne jest stosowanie lekéw moczopednych, nalezy dokladnie monitorowac
stezenie litu w osoczu i odpowiednio dostosowa¢ jego dawki.

2. Polqczenia lekéw, wymagajqce ostroinego stosowania

Leki wywolujqcee torsades de pointes:

. klasa I a lekéw przeciwarytmicznych (chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid),
. Klasa I1I lekéw przeciwarytmicznych (amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid),
. nicktére leki przeciwpsychotyczne: fenotiazyny (chlorpromazyna, cyjamemazyna,

lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluperazyna),
benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),
. butyrofenony (droperydol, haloperydol),
. inne leki: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv..
Jednoczesne stosowanie indapamidu z tymi lekami, zwlaszceza w przypadku hipokaliemii, zwigksza
ryzyko arytmii komorowych, glownie torsades de pointes. Hipokaliemii nalezy zapobiegac lub ja
skorygowaé przed zastosowaniem tych lekow. Nalezy monitorowaé stezenia elektrolitéw w osoczu 1



wykonywa¢é badanie EKG. W przypadku hipokaliemii nalezy stosowac leki, ktore nie powoduja
torsades de pointes.

Niesteroidowe leki przeciw zapalne (podawane ogdlnie}, w tym selektywne inhibitory COX-2, duze
dawki kwasu salicvlowego (23 g na dobe):

Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia dziatania przeciwnadcisnieniowego indapamidu. Istniieje tez ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek u pacjentdéw odwodnionych (zmniejszone przesaczanie
ktebuszkowe). Od poczatku leczenia nalezy kontrolowaé czynnoéé nerek oraz dbad o nawodnienie
pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Podczas rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentow ze stwierdzona wezesniej
hiponatremig (szczegblnie u pacjentéw ze zwegzeniem tetnicy nerkowej) moze wystapic nagle
niedocisnienie tetnicze i (lub) ostra niewydolnosé nerek.

W przypadku nadciénienia tetniczego, gdy wezesniejsze stosowanie fekdw moczopednych mogto
spowodowac hiponatremig, nalezy:

» odstawi¢ lek moczopedny na 3 dni przed rozpoczgciem stosowania inhibitora ACE, a
nastepnie, jezeli to konieczne, powréci¢ do leczenia lekiem moczopednym nie
oszczedzajacym potasu;

. lub stosowaé mate poczatkowe dawki inhibitora ACE i stopniowo zwigksza¢ dawke.

U pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca leczenie nalezy rozpoczac bardzo matq dawka
inhibitora ACE, najlepiej po zmniejszeniu dawki leku moczopgdnego nie oszczgdzajacego potasu.
U wszystkich pacjentéw nalezy monitorowaé czynnosé nerek (stgzenie kreatyniny w osoczu) w
pierwszych tygodniach leczenia inhibitorem ACE.

Inne leki powodujqce hipokaliemie:

- amfoterycyna B (iv.),

- glikokortykosteroidy 1 mineralokortykosteroidy (podawane ogoélnic),

- tetrakozaktyd,

- srodki przeczyszczajace o dzialaniu pobudzajacym perystaltyke.

Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest zwigkszone (dziatanie addytywne). Nalezy monitorowac
stezenie potasu w osoczu 1 korygowad je, jesli to konieczne. Nalezy zachowac ostroznos¢ w
przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie glikozydy naparstnicy. Pacjenci c¢i powinni
przyjmowac $rodki przeczyszczajace nie pobudzajace perystaltyki.

Baklofen

Zwiekszone dzialanie przeciwnadci$nieniowe.

Pacjent powinien pi¢ odpowiednia ilos¢ plyndw; nalezy kontrolowac czynnosc nerek na poczatku
leczenia.

Glikozydy naparsinicy
Hipokaliemia zwieksza ryzyko toksycznego dziatania glikozydéw naparstnicy.
Nalezy kontrolowaé sigzenie potasu w osoczu i EKG oraz w razie koniecznosci zmodyfikowac dawke.

3. Polqczenia lekow wymagajqce rozwaienia

Leki moczopedne oszczedzajqce potas (amiloryd, spironolakion, triamieren)

Takie potaczenie lekow jest korzystne u nicktérych pacjentow, ale rowniez moze wystapic
hipokaliemia. Leki te moga spowodowad hiperkaliemig, szczegélnie u pacjentéw z niewydolnosciag
nerek lub z cukrzyca. Nalezy monitorowaé stezenie potasu w osoczu i EKG oraz w razie koniecznosci

zmodyfikowaé dawke.

Metformina
Metformina zwicksza ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej w wyniku czynnosciowej



niewydolnosci nerek zwigzanej ze stosowaniem lekéw moczopednych, a zwlaszeza diuretykéw
petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy u mezezyzn ze stezeniem kreatyniny wigkszym niz 15
mg/1 (135 umol/1} i u kobiet ze stgzeniem kreatyniny wigkszym niz 12 mg/1 (110 pmol/l).

Srodki kontrastujqce zawierajace jod

U pacjentéw odwodnionych w wyniku przyjmowania lekéw moczopednych, ryzyko cigzkiej
niewydolnosci nerek jest zwickszone, szczegolnie, kiedy stosowane sg duze dawki srodkow
kontrastujacych zawierajacych jod. Przed podaniem $rodka zawierajacego jod, pacjenta nalezy
nawodnic.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne [ neuroleptyki
Zwickszone dzialanie przeciwnadcisnieniowe i ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego (dzialanie
addytywne).

Wapnr (sole wapnia)
Ryzyko hiperkalcemii spowodowane zmniejszonym wydalaniem wapnia z moczem.

Cyklosporyna, takrolimus
Ryzyko zwickszonego stezenia kreatyniny w osoczu bez zmian stezenia cyklosporyny we krwi nawet,

jesti nie wystepuje niedobor wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozakivd (podawane ogdlnie)
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ zmnigjszone (zatrzymanie wody 1 sodu).

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

U kobiet w ciazy nalezy unikaé stosowania lekow moczopgdnych. Nigdy nie nalezy ich stosowacé w
celu leczenia obrzekdw fizjologicznych wystepujacych w ciazy. Leki moczopedne moga powodowac
niedokrwienie ptodowo-tozyskowe i ryzyko zaburzenia rozwoju plodu.

Laktacja
Nie zaleca sie karmienia piersia w trakcie stosowania tego leku (indapamid przenika do micka matki).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Rawel SR ma nieznaczny wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge urzadzen

mechanicznych.

Indapamid nie wptywa na koncentracig, ale w pojedynczych przypadkach moga wystapié rozne
reakcje zwiazane z obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia lub, gdy
dodatkowo stosowany jest inny lek przeciwnadciénieniowy. W wyniku tego zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepoZadane

- Bardzo czegsto (>1/10),
- Czesto (21/100 do < 1/10),
- Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),

- Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
- Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosei wyslgpowania, objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.



Wiqkszoéé dzialaf niepozadanych indapamidu dotyczacych parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych
jest zalezna od dawki.

Tiazydopodobne leki moczopedne, lacznie z indapamidem, moga powodowaé nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia krwi | ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna i
niedokrwistos¢ hemolityczna.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty glowy, uczucie zmgozenia, bél glowy, parestezje.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: arytmia, niedocignienie tgmicze.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Niezbyt czesto: wymioty.

Rzadko: nudnosci, zaparcia, suchosé jamy ustnej.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drdg zofciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.
Nieznana: mozliwoéé rozwoju encefalopatii watrobowej w przebiegu niewydolnosci watroby (patrz

punkty 4.3 1 4.4)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: niewydolnos¢ nerck

Zaburzenia skory i thanki podskornej

Reakcje nadwrazliwoscei, glownie skome (czgsto: wysypki grudkowo-plamiste; niezbyt czgsto:
plamica) u pacjentéw sktonnych do reakeji nadwrazliwoéei i reakcji astmatycznych.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy i (lub) pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zesp6t Stevensa-Johnsona.

Nieznana: mozliwosé nasilenia objawéw tocznia rumieniowatego ukladowego.

Odnotowano rowniez przypadki reakeji nadwrazliwosci na $wiatlo (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Rzadko: uczucie zmeczenia.

Badania diagnostyczne

Podczas badan klinicznych, hipokaliemia wystapila u 10% pacjentow (stgZenie potasu w 0s0CZU
<3.4 mmol/1) i u 4% pacjentéw (stgZenie potasu w 0soczu <3,2 mmol/1) po 4-6 tygodniach leczenia.
Po 12 tygodniach leczenia, $rednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.
Bardzo rzadko: Hiperkalcemia.

Nieznana:

- Utrata potasu z hipokaliemia, szczegolnie nasilona w grupach wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).
- Hiponatremia z hipowolemia prowadzaca do odwodnienia i niedociénienia ortostatycznego. Z
powodu wspolistniejacej utraty jondw chlorkowych moze wystapi¢ wtdrna wyrdéwnawcza zasadowica
metaboliczna: czestoéé i nasilenie tego dzialania jest niewietka.

- Zwickszenie stgzenia kwasu moczowego W 0soczu i glukozy we krwi podczas leczenia: celowose
stosowania tych lekow moczopednych u pacjentéw z dna moczanows lub cukrzyca nalezy rozwazy¢
szczegolnie doktadnie.



4.9 Przedawkowanie

Indapamid nie wykazuje dzialania toksycznego w dawkach do 40 mg, tj. 27-krotnie wigkszych niz
dawki terapeutyczne. (Oznaki ostrego zatrucia to najczeéciej zaburzenie réwnowagi wodno-
elektrolitowej (hiponatremia, hipokaliemia), ktérej objawami sa nudnoéci, wymioty, niedocisnienie
tetnicze, drgawki, zawroty glowy, sennosé¢, dezorientacja, wielomocz lub skapomocz mogacy
przechodzié w bezmocz (z powodu hipowolemii).

Postepowanie poczatkowe obejmuje szybkie usunigeie przyjete] substancyi poprzez plukanie zoladka i
(lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie przywrdcenie réwnowagi wodno-elektrolitowej pod
opieka lekarska.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: sulfonanudy proste; kod ATC: CO3BA11.

Strukturalnie, indapamid jest pochodng sulfonamidowa; farmakologicznie, podobny jest do grupy
tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje absorpeje sodu w cewkach nerkowych
warstwy korowej. Zwicksza wydalanie jonow sodowych i chlorkowych z moczem, zwigkszajac w ten
sposéb ilos¢ wydalanego moczu. W mniejszym stopniu zwigksza wydalanie jondw potasu i magnezu.
Oprécz dzialania moczopednego, indapamid oddziatuje rowniez na naczynia krwionoéne poprzez
zmniejszenie tetniczkowego 1 catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Badania II i I1I fazy z wykorzystaniem indapamidu w monoterapii wykazaly dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymujace si¢ przez 24 godziny. Dziatame to wystepowato po podaniu
dawek, ktorych dziatanie moczopedne byto umiarkowanie nasilone.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe tiazydopodobnych lekéw moczopgdnych, w tym indapamidu, nie
zwieksza sie wraz ze zwickszeniem dawki leku, a dziatania niepozadane nasilajq sig. Dlatego tez nie
nalezy zwigckszaé dawki leku, jezeli dotychczasowe leczenie jest nieskuteczne.

Badania dotyczace krotko-, srednio- 1 dlugoterminowego leczenia wykazaty, ze indapamid, w
przeciwienstwie do innych lekéw moczopednych, nie wplywa na metabolizm lipidéw: cholesterolu
calkowitego, trojglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL; nie wplywa na metabolizm
weglowodandw, nawet u pacjentow z cukrzycq i nadcisnieniem tgtniczym.

5.2 Wilasciwo$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Rawel SR jest dostepny jest w postaci tabletek o przedhuzonym uwalnianiu.

Wehianianie
Cze$¢ indapamidu uwalniana jest szybko i prawie catkowicie wehlaniana z przewodu pokarmowego.

Obecno$é pokarmu minimalnie wplywa na szybko$¢ wehlaniania, ale nie ma wplywu na iloé¢
wchlonietego leku. Maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje po uplywie okolo 12 godzin od
przyjecia leku. Po osiagnieciu stanu stacjonarnego, réznica w stezeniu leku w surowicy pomigdzy
dwiema dawkami ulega zmniejszeniu. Istnieja jednak réznice miedzyosobnicze.

Dystrybucia, metabolizm i wydalanie
Wigazanie indapamidu z biatkami osocza wynost 79%. Okres poltrwania w osoczu wynosi 14-24

godzin ($rednio 18 godzin). Stan stacjonarny osiagany jest w ciggu 7 dni. Wielokrotne podawanie leku
nie powoduje jego kumulacji.

Indapamid jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Indapamid jest w 70% wydalany przez nerki,
gldwnie w postaci nieaktywnych metabolitéw (frakcja niezmienionego leku wynosi okolo 5%). Okoto
22% wydalane jest z kalem w postaci nieaktywnych metabolitow.



Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
Parametry farmakokinetyczne leku pozostaja niezmienione u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczernstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznodci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dzialania rakotwérczego i toksycznego wplywu na reprodukcjg, nie ujawniaja wystgpowania
szezegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Najwicksze dawki indapamidu podane doustnie réznym gatunkom zwierzat (40 do 8000 razy wigksze
niz dawki terapeutyczne) wykazaly zaostrzenie wlasciwosei sodopednych leku. Giéwne objawy
zatrucia podczas badan dotyczacych ostrej toksycznodei indapamidu podawanego dozylnie lub
dootrzewnowo, zwiazane z farmakologicznym dzialaniem indapamidu, to spowolnienie oddechu i
rozszerzenie naczyn obwodowych.

Nie wykazano dzialania mutagennego i rakotwérczego indapamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletkr:
Hypromeloza
Cellaktoza:
- oelaktoza jednowodna
- Celuloza
Powidon
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Opadry Y-1-7000:
-Hypromeloza
-Makrogol 400
-Tytanu dwutlenek
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

0.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostreZnosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (folia PVC/PVDC/Al) zawierajace 20 tabletek powlekanych o przedhuzonym uwalnianiu

(2 blistry po 10 tabletek), w pudetku tekturowym.
Blistry (folia PVC/PVDC/AL) zawierajace 30 tabletek powlekanych o przedtuzonym uwalnianiu

(3 blistry po 10 tabletek), w pudetku tekturowym.



Blistry (folia PVC/PVDC/AL) zawierajace 60 tabletek powlekanych o przedluzonym uwalnianiu

(6 blistréw po 10 tabletek), w pudétku tekturowym.

Blistry (folia PVC/PVDC/Al) zawierajace 90 tabletek powlekanych o przedhuzonym uwalnianiu

(9 blistrow po 10 tabletek), w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeika cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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21.11.2005
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