Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt indapamidia koskevista mééréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmaét
ovat seuraavat:

Erektiohdiriot

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatavissa
olevien erektiohdiri6itad koskevien tietojen perusteella, mukaan lukien joissakin tapauksissa laheisen
ajallisen yhteyden, oireiden havidmisen altistuksen lopettamisen jalkeen ja uusiutumisen altistusta
jatkettaessa perusteella, etté syy-yhteys indapamidin ja haittavaikutuksen erektiohdirio vélilld on
véhintdin kohtalaisen mahdollinen.

Hypomagnesemia

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatavissa
olevien hypomagnesemiaa koskevien tietojen perusteella, mukaan lukien joissakin tapauksissa
laheisen ajallisen yhteyden, oireiden hdvidmisen altistuksen lopettamisen jalkeen ja todenndkoisen
vaikutusmekanismin perusteella, ettd syy-yhteys indapamidin ja haittavaikutuksen hypomagnesemia
vélilld on vdhintddn kohtalaisen mahdollinen.

Hypokloremia

Léadketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatavissa
olevien hypokloremiaa koskevien tietojen, mukaan lukien joissakin tapauksissa lédheisen ajallisen
yhteyden, oireiden hividmisen altistuksen lopettamisen jélkeen ja todennékdisen vaikutusmekanismin
perusteella, ettd syy-yhteys indapamidin ja haittavaikutuksen hypokloremia vélilld on vdhintddn
kohtalaisen mahdollinen.

Hypokalemia

Léadketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kliinisistd tutkimuksista ja kirjallisuudesta
saatavissa olevien hypokalemiaa koskevien tietojen sekd todennédkdisen vaikutusmekanismin
perusteella, ettd syy-yhteys indapamidin ja hypokalemian vélilld on varmistettu.

Hyponatremia

Léadketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kliinisistd tutkimuksista ja kirjallisuudesta
saatavissa olevien hyponatremiaa koskevien tietojen sekéd todennékdisen vaikutusmekanismin
perusteella, ettd syy-yhteys indapamidin ja hyponatremian vélilld on varmistettu.

Léadketurvallisuuden riskinarviointikomitea paatteli, ettd indapamidia sisdltdvien valmisteiden
valmistetiedot pitéa péivittdd vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Indapamidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd indapamidia sisdltdvien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timéan yksittdisen maédraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvaksytty
muitakin indapamidia siséltivié ladkevalmisteita tai jos niitd késitelldén tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jaisenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtiivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvati)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Seuraava varoitus pitdd liséta:

Plasman kaliumpitoisuus:

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

Plasman magnesiumpitoisuus:
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisdéivin

magnesiumin erittymisti virtsaan, misti saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja

4.8).

. Kohta 4.5
Yhteisvaikutuksia pitdd muuttaa seuraavasti:
Digitalisvalmisteet:

Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistaaaltistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille. Plasman
kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:ti tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

. Kohta 4.8
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Elinjarjestelmdluokka Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Haittavaikutuksen hypokalemia yleisyydeksi pitid muuttaa yleinen: Kahvmvajejahypokalemia-ovat
erityisen-vakavia-tietyissiriskiryhmissé-Hypokalemia (ks. kohta 4.4), yleisyys Tuontematon Yleinen

Haittavaikutuksen hyponatremia yleisyydeksi pitdd muuttaa melko harvinainen: Hyponatremia (ks.
kohta 4.4), yleisyys Funtematon Melko harvinainen



Seuraavat haittavaikutukset pitdd lisdtéd elinjarjestelmidn Aineenvaihdunta ja ravitsemus yleisyyden
harvinainen kohdalle:

Elinjarjestelmdluokka Aineenvaihdunta ja ravitsemus

- Hypokloremia, vleisyys Harvinainen

- Hypomagnesemia, yleisyys Harvinainen

Seuraavat haittavaikutukset pitdd lisétéd elinjarjestelmadn Sukupuolielimet ja rinnat yleisyyden melko
harvinainen kohdalle:

Elinjarjestelmiluokka Sukupuoliclimet ja rinnat:

- Erektiohdirio, yleisyys Melko harvinainen

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 viikon hoidon
jilkeen keskiméiiriinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/l.

- Indapamidi 2.5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3.4 mmol/l todettiin 25 %:1la potilaista ja
< 3.2 mmol/l 10 %:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista viikon hoidon
jalkeen keskimaidriinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/l.

Pakkausseloste
Kohta 4:
Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std):

- veren alhainen kaliumpitoisuus

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkilolld 100:sta):

- veren alhainen natriumpitoisuus, joka voi johtaa nestehukkaan ja alhaiseen
verenpaineeseen
- impotenssi (Kyvyttomyys saada erektio tai siilyttiaa se).

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta)):

- veren alhainen Kloridipitoisuus
- veren alhainen magnesiumpitoisuus

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):




Liite ITT

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous heindkuu

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen | 6. syyskuuta 2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntdonpano 4. marraskuuta 2021
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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