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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Indapamid ”Holsten”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En depottablet indeholder 1,5 mg indapamid.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
144,22 mg lactosemonohydrat pr. depottablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter
Hvid til offwhite, rund, bikonveks filmovertrukket depottablet.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Indapamid ”Holsten” er indiceret til voksne med essentiel hypertension.

4.2 Dosering og administration
Dosering

En tablet pr. 24 timer, fortrinsvis om morgenen, synkes hel sammen med vand og må ikke tygges.

Ved højere doser øges indapamids antihypertensive virkning ikke, hvorimod den saluretiske effekt øges.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3 og 4.4)

Ved alvorligt nyresvigt (kreatininclearance under 30 ml/min.) er behandlingen kontraindiceret.

Thiazid og beslægtede diuretika opnår kun fuld effekt, når nyrefunktionen er normal eller kun lettere nedsat.

Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4)

Ved svær leverinsufficiens er behandlingen kontraindiceret.

Ældre (se pkt. 4.4)

Hos ældre skal plasmakreatinin justeres i forhold til alder, vægt og køn. Ældre patienter kan behandles med Indapamid ”Holsten”, når nyrefunktionen er normal eller kun lettere nedsat.

Pædiatrisk population

Indapamid ”Holsten” sikkerhed og virkning hos børn og unge er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data. 

Administration

Oral anvendelse

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, over for andre sulfonamider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Svær nyresvigt.

· Hepatisk encefalopati eller svær leverinsufficiens.

· Hypokaliæmi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler

Hvis leverfunktionen er nedsat, kan thiazidbeslægtede diuretika, specielt i tilfælde af forstyrrelser i elektrolytbalancen, forårsage hepatisk encefalopati, hvilket kan udvikle sig til hepatisk koma. Indgivelse af diuretikummet skal ophøre straks, hvis dette forekommer.

Fotosensibilitet

Der er rapporteret tilfælde af fotosensibilitet med thiazider og beslægtede diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at seponere præparatet, hvis der opstår en fotosensibilitetsreaktion under behandlingen. Hvis der er behov for at genoptage behandlingen med indapamid, anbefales det at beskytte udsatte områder mod sollys eller kunstigt UVA-lys.
Hjælpestoffer
Patienter med sjældne arvelige lidelser f.eks. galaktoseintolerans, total-lactasemangel eller glucose-galaktose-malabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.
Særlige forsigtighedsregler vedrørende brugen

Væske- og elektrolytbalance:

Plasmanatrium

Dette skal måles, inden behandling iværksættes, og derefter med regelmæssige intervaller. Fald i plasmanatrium kan i begyndelsen være asymptomatisk, og regelmæssig monitorering er derfor af yderste vigtighed og bør foretages hyppigere hos ældre og hos cirrotiske patienter (se pkt. 4.8 og 4.9). Al behandling med diuretika kan fremkalde hyponatriæmi, nogle gange med alvorlige konsekvenser. Hyponatriæmi med hypovolæmi kan medføre dehydrering og ortostatisk hypotension. Samtidigt tab af chlorid-ioner kan medføre sekundær kompensatorisk metabolisk alkalose: forekomsten og graden af denne virkning er lille.

Plasmakalium

Kaliumdepletering med hypokaliæmi er hovedrisikoen ved thiazider og dermed beslægtede diuretika. Hypokaliæmi kan forårsage muskelsygdom. Der er rapporteret tilfælde af rabdomyolyse, især i forbindelse med alvorlig hypokaliæmi.  Risikoen for hypokaliæmi (< 3,4 mmol/l) skal forebygges hos visse højrisikopopulationer, dvs. ældre, malnutrierede og/eller polymedicinerede, cirrotiske patienter med ødem og ascites samt patienter med koronararteriesygdom og hjerteinsufficiens. Under disse omstændigheder fremkalder hypokaliæmi øget hjertetoksicitet af digitalispræparater samt øger risikoen for arytmier. 

Personer med langt QT-interval er også i risiko, uanset om oprindelsen er kongenit eller iatrogen. Hypokaliæmi såvel som bradykardi er disponerende faktorer for fremkomst af alvorlige arytmier, især potentielt fatal torsades de pointes. 

Hyppigere monitorering af plasmakalium er nødvendig i alle de ovenfor nævnte situationer. Den første måling af plasmakalium skal udføres under den første uges behandling.

Påvisning af hypokaliæmi nødvendiggør korrektion heraf. Hypokaliæmi påvist i forbindelse med lav serummagnesiumkoncentration kan være refraktær for behandling, medmindre serummagnesium korrigeres.

Plasmamagnesium

Thiazider og beslægtede diuretika, herunder indapamid, har vist sig at øge magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i hypomagnesiæmi (se pkt. 4.5 og 4.8).

Plasmacalcium

Thiazid og beslægtede diuretika kan nedsætte calciumudskillelsen i urinen og fremkalde en let og forbigående stigning i plasmakalcium. Egentlig hypercalcæmi kan skyldes tidligere uopdaget hyperparathyroidisme.
Behandling bør seponeres, før parathyroideafunktionen undersøges. 

Blodglucose
Monitorering af blodglucose er vigtig hos diabetikere, især i tilfælde af hypokaliæmi.

Urinsyre

Tendens til podagraanfald kan øges hos patienter med hyperurikæmi.

Nyrefunktion og diuretika

Thiazid og beslægtede diuretika er kun fuldt effektive, når nyrefunktionen er normal eller kun minimalt nedsat (plasmakreatinin under 25 mg/l, dvs. 220 µmol/l, hos voksne). Hos ældre patienter skal plasmakreatinin justeres i forhold til alder, vægt og køn.

Hypovolæmi sekundært til tab af vand og natrium, der er forårsaget af diuretika ved behandlingens start, forårsager en reduktion i den glomerulære filtration. Dette kan føre til en stigning i blodets urinstof og plasmakreatinin. Denne transitoriske funktionelle nyreinsufficiens er uden betydning hos personer med normal nyrefunktion, men kan forværre en eksisterende nyreinsufficiens.
Choroidal effusion, akut myopi og snævervinklet glaukom 

Sulfonamid eller sulfonamid-afledte lægemidler kan forårsage en idiosynkratisk reaktion, der medfører choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigående myopi og akut snævervinklet glaukom. Symptomerne kan være akut synsnedsættelse eller øjensmerter og opstår sædvanligvis inden for få timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snævervinklet glaukom kan føre til permanent synstab. Den primære behandling er hurtigst mulig seponering af lægemidlet. Hvis det intraokulære tryk forbliver ukontrolleret, kan akut medicinsk eller kirurgisk behandling blive nødvendig. Risikofaktorer for udvikling af akut snævervinklet glaukom kan være kendt sulfonamid- eller penicillinallergi.
Sportsfolk

For sportsfolk henledes opmærksomheden på, at dette lægemiddel indeholder et aktivt stof, som kan give positiv reaktion ved dopingtest.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ikke-anbefalede kombinationer

Lithium

Øget plasmalithium med symptomer på overdosering såvel som saltfri diæt (nedsat lithium​udskillelse via urinen). Hvis behandling med diuretika er nødvendig, skal plasmalithium monitoreres omhyggeligt, og dosisjustering er påkrævet.

Kombinationer, der kræver forsigtighedsregler

Lægemidler, der fremkalder torsades de pointes, omfatter, men er ikke begrænset til
· Antiarytmika, gruppe Ia (f.eks. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

· Antiarytmika, gruppe III (f.eks. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium)

· Visse antipsykotika: phenothiaziner (f.eks. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin)

· Benzamider (f.eks. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)

· Butyrofenoner (f.eks. droperidol, haloperidol), andre antipsykotika (f.eks. pimozid)
· Andre stoffer: (f.eks. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vincamin i.v., methadon, astemizol, terfenadin).
Forhøjet risiko for ventrikulær arytmi, især torsades de pointes (hypokaliæmi er en risikofaktor). Undersøg løbende for hypokaliæmi, og korriger om nødvendigt, før denne kombination introduceres. Patienten monitoreres klinisk og med kontrol af plasmaelektrolytter og EKG. Anvend farmaka, som ikke kan fremkalde torsades de pointes ved tilstedeværelse af hypokaliæmi.
NSAID-præparater (systemisk brug), herunder selektive COX-2-hæmmere, højdosis acetylsalicylsyre (≥ 3 g/dag)

Mulighed for nedsat antihypertensiv effekt af indapamid. Risiko for akut nyresvigt hos dehydrerede patienter (nedsat glomerulær filtration). Genopret væskebalancen, og monitorer nyrefunktionen ved behandlingsstart.

ACE-hæmmere

Risiko for pludselig hypotension og/eller akut nyresvigt, når behandling med en ACE-hæmmer påbegyndes med eksisterende natriummangel (især hos patienter med nyrearteriestenose).

Ved hypertension, når tidligere diuretisk behandling kan have fremkaldt natriummangel, er det nødvendigt:

· enten at seponere den diuretiske behandling 3 dage før indledning af behandling med ACE-hæmmeren og om nødvendigt begynde på ny med et hypokaliæmisk diuretikum

· eller at give en lav initial dosis af ACE-hæmmeren og gradvist øge dosis.
Ved kongestiv hjerteinsufficiens indledes med en meget lav dosis ACE-hæmmer, om muligt efter dosisreduktion af det samtidigt indgivne hypokaliæmiske diuretikum.

I alle tilfælde monitoreres nyrefunktionen (plasmakreatinin) under de første uger af behandlingen med en ACE-hæmmer.

Andre farmaka, der fremkalder hypokaliæmi, amphotericin B (i.v.), gluco- og mineralkortikoider (systemisk brug), tetracosactid og stimulerende laksantia

Øget risiko for hypokaliæmi (additiv effekt). Monitorering af plasmakalium og korrektion om nødvendigt. Skal særligt erindres ved samtidig behandling med digitalis. Brug non-stimulerende laksantia.

Baclofen

Forøget antihypertensiv effekt. Genopret væskebalancen, og monitorer nyrefunktionen ved behandlingsstart.

Digitalispræparater

Hypokaliæmi og/eller hypomagnesiæmi prædisponerer til toksiske effekter af digitalis. Måling af plasmakalium, -magnesium og EKG anbefales og om nødvendigt justering af behandlingen.

Kombinationer der kræver særlig forsigtighed

Allopurinol

Samtidig behandling med indapamid kan øge forekomsten af overfølsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Kombinationer, der kræver overvejelse

Kaliumbesparende diuretika (amilorid, spironolacton, triamteren)

Selv om fornuftige kombinationer kan være nyttige hos nogle patienter, kan hypokaliæmi eller hyperkaliæmi (især hos patienter med nyresvigt eller diabetes) fortsat forekomme. Monitorer plasmakalium og EKG, og revider om nødvendigt behandlingen.

Metformin

Øget risiko for laktacidose med metformin fremkaldt af potentielt funktionelt nyresvigt relateret til diuretika og specielt til loop-diuretika. Brug ikke metformin, når plasmakreatinin overstiger 15 mg/l (135 µmol/l) hos mænd og 12 mg/l (110 µmol/l) hos kvinder.

Jodholdige kontrastmidler

Ved tilstedeværelse af dehydrering forårsaget af diuretika er der øget risiko for nyresvigt, specielt når store doser jodholdige kontrastmidler anvendes. Rehydrering før indgivelse af jodholdigt middel.

Imipraminlignende antidepressiva, neuroleptika
Antihypertensiv effekt og øget risiko for ortostatisk hypotension (additiv effekt).

Calcium (salte)

Risiko for hypercalcæmi som følge af nedsat calciumudskillelse i urinen.
Ciclosporin, tacrolimus

Risiko for øget plasmakreatinin uden nogen forandring i cirkulerende cyklosporinniveau, selv uden tilstedeværelse af vand-/natriumdeletering.

Kortikosteroider, tetracosactid (systemisk brug)

Nedsat antihypertensiv effekt (vand-/natriumretention som følge af kortikosteroider).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der forefindes ingen eller en begrænset mængde data (mindre end 300 graviditetsresultater) vedrørende anvendelse af indapamid til gravide kvinder. Forlænget eksponering for thiazid under graviditetens tredje trimester kan reducere moderens plasmamængde samt den uteroplacentale blodstrøm, hvilket kan forårsage føto-placental iskæmi og væksthæmning.

Dyrestudier tyder ikke på direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som en sikkerhedsforanstaltning er det bedst at undgå brug af indapamid under graviditet.

Amning

Der er utilstrækkelig information vedrørende udskillelse af indapamid/metabolitter i human modermælk. Overfølsomhed over for sulfonamidafledte lægemidler og hypokaliæmi kan forekomme. Risiko for barnet kan ikke udelukkes.

Indapamid er nært relateret til thiaziddiuretika, der har været sat i forbindelse med en nedsættelse eller endog undertrykkelse af laktationen under amning.

Indapamid anbefales ikke under amning.

Fertilitet

Reproduktionstoksikologiske forsøg har ikke vist nogen effekt på fertiliteten hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).

Der forventes ikke nogen virkning på fertiliteten hos mennesker.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Indapamid påvirker ikke årvågenheden, men forskellige reaktioner kan opstå i relation til sænkningen af blodtrykket, specielt i begyndelsen af behandlingen, eller når et andet hypotensivt middel tilføjes. 
Som følge heraf kan evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner nedsættes.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hypersensitivitetsreaktioner, hovedsageligt dermatologiske, hos individer med prædisponering for allergiske og astmatiske reaktioner og makulopapuløse udslæt.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

Følgende bivirkninger er observeret under behandling med indapamid opdelt efter hyppighed:
Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelig data)
	MedDRA

Systemorganklasser
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjældne
	Meget sjældne
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	Agranulocytosis, aplastisk anæmi, hæmolytisk anæmi, leukopeni, trombocytopeni
	

	Metabolisme og ernæring  
	Hypokaliæmi (se pkt. 4.4)
	Hyponatriæmi (se pkt. 4.4)
	Hypochloræmi, hypomagnesiæmi
	Hypercalcæmi
	

	Nervesystemet 
	
	
	Vertigo, træthed, hovedpine, paræstesier
	
	Synkoper

	Øjne
	
	
	
	
	Choroidal effusion, myopi, akut snævervinklet glaukom, uklart syn, nedsat syn

	Hjerte
	
	
	
	Arytmier
	Torsade de pointes (potentielt dødeligt) (se pkt. 4.4 og 4.5)

	Vaskulære sygdomme 
	
	
	
	Hypotension
	

	Mave-tarm-kanalen   
	
	Opkastning
	Kvalme, forstoppelse, mundtørhed
	Pankreatitis
	

	Lever og galdeveje
	
	
	
	Anormal leverfunktion
	I tilfælde af leverinsufficiens kan der opstå hepatisk encefalopati (se pkt. 4.3 og 4.4), hepatitis

	Hud og subkutane væv


	Hypersensitivitetsreaktioner, makulopapulært udslæt
	Purpura
	
	Angioødem, urticarial, toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrome
	Mulig forværring af præeksisterende akut lupus erythematosus disseminatus

Fotosensibilitetsreaktioner (se pkt. 4.4)

	Det reproduktive system og mammae
	
	Erektil dysfunktion
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	Nyresvigt
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	
	
	Muskelspasmer, muskelsvaghed, myalgi, rabdomyolyse.

	Undersøgelser
	
	
	
	
	Elektrokardiogram QT-forlængelse (se pkt. 4.4 og 4.5), øget blodsukker (se pkt. 4.4), øget urinsyre (se pkt. 4.4), forhøjet leverenzymer


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 
Under fase II og III-studier, der sammenlignede indapamid 1,5 mg og 2,5 mg, viste analyse af plasmakalium en dosisafhængig effekt af indapamid: 
-
Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l blev set hos 10 % af patienterne og < 3,2 mmol/l hos 4 % af patienterne efter 4-6 ugers behandling. Efter 12 ugers behandling var det gennemsnitlige fald i plasmakalium 0,23 mmol/l. 
-
For indapamid 2,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l blev set hos 25 % af patienterne og < 3,2 mmol/l hos 10 % af patienterne efter 4-6 ugers behandling. Efter 12 ugers behandling var det gennemsnitlige fald i plasmakalium 0,41 mmol/l. 
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Indapamid er ikke forbundet med toksicitet op til 40 mg, dvs. 27 gange den terapeutiske dosis. Tegn på akut forgiftning er primært væske-/elektrolytforstyrrelser (hyponatriæmi, hypokaliæmi). Klinisk kan der forekomme kvalme, opkastning, hypotension, kramper, vertigo, døsighed, konfusion, polyuri eller oliguri evt. anuri (forårsaget af hypovolæmi).
Behandling

Indledende forholdsregler er hurtig elimination af den indtagne substans ved at foretage gastrisk lavage og/eller ved at indgive aktivt kul efterfulgt af genoprettelse af væske-/elektrolytbalancen til det normale på specialafdeling.

4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Sulfonamider, simple. ATC-kode: C 03 BA 11.
Virkningsmekanisme 

Indapamid er et sulfonamidderivat med en indolring og farmakologisk beslægtet med thiaziddiuretika, som virker ved at hæmme reabsorptionen af natrium i det kortikale fortyndende segment. Det øger udskillelsen af natrium og chlorid via urinen og i mindre grad udskillelsen af kalium og magnesium og øger derved den samlede urinmængde, hvorved der opnås en antihypertensiv virkning.

Farmakodynamisk virkning

Fase II- og III-studier med monoterapi har demonstreret en antihypertensiv virkning, der varer i 24 timer. Denne virkning var til stede ved høje doser, hvor den diuretiske virkning var mild.

Indapamids antihypertensive virkning er relateret til forbedring i den arterielle complians og en reduktion i den arteriolære og totale perifere modstand.

Indapamid reducerer venstre ventrikulær hypertrofi.

Thiazid og beslægtede diuretika har en terapeutisk grænse på et vist niveau, mens bivirkningerne fortsætter med at stige. Dosis bør ikke øges, hvis behandlingen er ineffektiv.

Det er også vist ved kortvarig, middel og langvarig brug hos hypertensive patienter, at indapamid:

· ikke interfererer med lipidmetabolismen: Triglycerider, LDL-kolesterol og HDL-kolesterol

· ikke interfererer med kulhydratmetabolismen, selv hos diabetiske hypertensive patienter
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Lægemidlet leveres i en depotdosis baseret på et matrixsystem, hvor det aktive stof er spredt i et understøttende medium, som tillader vedvarende frigivelse af indapamid.
Absorption

Den fraktion indapamid, der frigives, bliver hurtigt og totalt absorberet via fordøjelseskanalen. Fødeindtagelse forøger absorptionshastigheden ganske let, men har ingen indflydelse på den totale absorberede mængde. Den maksimale værdi i serum efter en enkelt dosis forekommer ca. 12 timer efter indtagelsen, og gentagen indtagelse reducerer variationen i serumværdier mellem to doser. Intraindividuel variabilitet eksisterer.

Fordeling

Binding af indapamid til plasmaproteiner er 79 %. 
Plasmaeliminationens halveringstid er 14-24 timer (middel 18 timer). 
Steady state opnås efter 7 dage. 
Gentagen indgivelse fører ikke til akkumulation.

Elimination

Elimination sker principielt igennem urinen (70 % af dosis) og med fæces (22 %) i form af inaktive metabolitter.

Højrisikopatienter

Farmakokinetiske parametre er uforandrede hos patienter med nyresvigt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Indapamid er testet negativt m.h.t. mutagene og karcinogene egenskaber.

Den højeste dosis, som er indgivet peroralt til forskellige dyrearter (40-8000 gange den terapeutiske dosis) har vist forstærkede diuretiske egenskaber for indapamid. Hovedsymptomerne på akut forgiftning i toksikologiske studier med indapamid indgivet intravenøst eller intraperitonealt var relateret til den farmakologiske virkning af indapamid, dvs. bradypnø og perifer vasodilation. 
I reproduktive toksicitetsundersøgelser blev der ikke observeret embryotoksicitet og teratogenicitet. Fertiliteten blev ikke påvirket hos han- og hunrotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Majsstivelse, prægelatineret 

Hypromellose

Silica, kolloid vandfrit 

Magnesiumstearat 

Filmovertræk

Hypromellose

Macrogol 6000

Titandioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Al/PVC-blister

Pakningsstørrelser: 10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 tabletter.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Holsten Pharma GmbH
Hahnstraße 31-35
60528 Frankfurt am Main
Tyskland

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

41055
9.
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