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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

‘ WORWAG PHARMA GMBH & CO. KG

Xipagamma®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Xipagamma® 10 / 20 / 40 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Xipagamma 10 / 20 / 40 mg Ta-
bletten enthalten:
Xipamid 10 mg / 20 mg / 40 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Xipagamma 10 mg enthalt 92,26 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Xipagamma 20 mg enthalt 78,48 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Xipagamma 40 mg enthalt 49,60 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Die Tabletten fur 10 und 40 mg kénnen
dunkle Punkte aufweisen, die keine Minde-
rung der Qualitat darstellen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Arterielle Hypertonie )
e Kardiale, renale und hepatogene Odeme

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Sowohl bei Hypertonie als auch bei Ode-
men nehmen Erwachsene 1-mal taglich
10-20 mg Xipamid. Zur Behandlung von
Odemen kénnen Dosierungen von bis zu
40 mg Xipamid erforderlich sein.

Bei hohergradig eingeschrankter Nieren-
funktion kann die Dosierung auf bis zu
80 mg Xipamid taglich gesteigert werden.

Die Erhdéhung der Dosis auf Uber 80 mg
Xipamid pro Tag wird nicht empfohlen.

Zusétzlich fur Xipagamma 40 mg Ta-
bletten

Nach erfolgter Odemausschwemmung kann
zur Verhinderung eines Ruckfalls auf 20 mg
oder 10 mg Xipamid umgestellt werden.

Nach einer Langzeitbehandlung sollte Xip-
amid ausschleichend abgesetzt werden.

Kinder

Bei Kindern sollte Xipamid nicht angewen-
det werden, da die Sicherheit und Wirk-
samkeit in dieser Population nicht nachge-
wiesen wurde.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Leberfunktionsstérungen sollte Xipamid
der Einschréankung entsprechend dosiert
werden.

Eingeschrénkte Herzfunktion

Bei schwerer kardialer Dekompensation
kann die Resorption von Xipamid deutlich
eingeschrankt sein.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

008802-60882-100

Die Tabletten sind unzerkaut, mit ausrei-
chend FlUssigkeit (z.B. 1 Glas Wasser) am
besten morgens nach dem Friuhstlck ein-
zunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Xipamid darf nicht angewendet werden:

— bei  Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, andere Sulfonamidderivate
oder Thiazide oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— bei schweren Leberfunktionsstérungen
(Pracoma und Coma hepaticum)

— bei therapieresistenter Hypokaliamie
— bei schwerer Hyponatriamie

— bei Hyperkalzamie

— bei Hypovolamie

— bei Gicht

— in der Schwangerschaft

— in der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Lebererkrankungen kann es unter der
Behandlung mit Thiaziddiuretika und damit
verwandten Substanzen zu einer hepa-
tischen Encephalopathie kommen. In die-
sem Fall ist Xipagamma 10/ 20/ 40 mg Ta-
bletten sofort abzusetzen.

Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein
Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge von
Odemen auftreten. Diese Odeme sind Aus-
druck eines Anstiegs des Renins mit der
Folge eines sekundaren Hyperaldosteronis-
mus.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundéres Engwinkelglau-
kom:

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslo-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Engwinkelglaukom fUhren
kann.

Die Symptome schlieBen das akute Auftre-
ten einer verringerten Sehschérfe oder Au-
genschmerzen ein und setzen typischer-
weise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung ein. Ein unbe-
handeltes Engwinkelglaukom kann zu dau-
erhaftem Sehverlust flihren. Die priméare
Behandlung stellt das schnellstmdgliche
Absetzen des Arzneimittels dar. Eine ra-
sche medikamentdse oder chirurgische
Behandlung kann in Betracht gezogen
werden, wenn der intraokulare Druck auBer
Kontrolle bleibt. Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung eines Engwinkelglaukoms kénnen
bekannte Sulfonamid- oder Penicillinaller-
gien sein.

Wasser- und Elektrolythaushalt:

Natriumplasmaspiegel:

Dieser ist vor Therapiebeginn sowie in regel-
maBigen Abstéanden wéhrend der Behand-
lung zu kontrollieren. Grundsatzlich kann es
unter jeder Diuretikatherapie zu einer Hypo-
natriamie mit bisweilen sehr ernsten Folgen
kommen. Da ein Abfall des Natriumplasma-
spiegels zunachst asymptomatisch verlau-
fen kann, ist eine regelméaBige Kontrolle

unverzichtbar; bei é&lteren Patienten und
Patienten mit Leberzirrhose sind engma-
schige Kontrollen durchzufihren (siehe Ab-
schnitt 4.8 und 4.9).

Kaliumplasmaspiegel:

Wie bei anderen Diuretika kann es wéhrend
einer Langzeittherapie mit Xipamid zu einer
Hypokalidamie kommen. Kalium-Substitution
kann erforderlich werden, insbesondere bei
alteren Patienten, bei denen eine ausrei-
chende Kalium-Einnahme nicht gewahrleis-
tet ist.

Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels bis
hin zur Hypokalidamie stellt das Hauptrisiko
einer Behandlung mit Thiaziddiuretika und
damit eng verwandten Arzneistoffen dar.
Das Auftreten einer Hypokalidmie (Kalium-
plasmaspiegel < 3,4 mmol/l) ist insbeson-
dere im Falle eines starkeren FlUssigkeits-
verlustes (z.B. durch Erbrechen, Diarrhoe
oder intensives Schwitzen) und bei Risiko-
gruppen, d.h. bei alteren und/oder unter-
erndhrten und/oder mehrfach medikamen-
t6s behandelten Patienten sowie bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose und Odem- bzw.
Aszitesbildung, ferner bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und solchen mit
Herzinsuffizienz zu vermeiden. Bei diesem
Patientenkreis wird durch eine Hypokali-
amie auch die Kardiotoxizitat von Herzgly-
kosiden sowie das Risiko von Herzrhythmus-
stérungen erhoht.

Hypovolamie oder Dehydratation sowie
wesentliche Elektrolytstérungen oder Sto-
rungen im S&ure-Basen-Haushalt missen
korrigiert werden. Dies kann die zeitweilige
Einstellung der Behandlung mit Xipamid er-
fordern.

Ebenfalls zu den Risikopatienten zahlen
Personen mit einem langen QT-Intervall,
und zwar unabhéngig davon, ob dieses an-
geboren oder iatrogen erworben ist. Das
Vorliegen einer Hypokalidmie sowie einer
Bradykardie begtnstigt dann das Auftreten
schwerer Herzrhythmusstérungen, insbe-
sondere der moglicherweise todlich verlau-
fenden Torsade de pointes.

In allen oben genannten Fallen sind haufi-
gere Kontrollen des Kaliumplasmaspiegels
erforderlich, wobei die erste Kontrolle in der
ersten Woche nach Therapiebeginn erfol-
gen sollte. Eine Hypokalidmie muss korri-
giert werden.

Calciumplasmaspiegel:

Unter einer Behandlung mit Thiaziddiuretika
und damit verwandten Arzneistoffen kann
es zu einer verminderten Calciumausschei-
dung im Urin sowie zu einem geringfligigen,
vortbergehenden Anstieg des Calcium-
plasmaspiegels kommen. Eine manifeste
Hyperkalzdmie kann auch auf dem Boden
eines nicht erkannten Hyperparathyreoidis-
mus entstanden sein.

Vor einer eventuellen Untersuchung der
Nebenschilddrisenfunktion ist die Therapie
abzubrechen.

Blutzuckerspiegel:

Bei Diabetikern ist der Blutzuckerspiegel
insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen
einer Hypokaliamie engmaschig zu kon-
trollieren.
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Harnséurespiegel:

Bei Patienten mit Hyperurikdmie kann eine
verstarkte Neigung zu Gichtanfallen beste-
hen.

Nierenfunktion und Diuretika:
Thiaziddiuretika und damit verwandte Arz-
neistoffe sind nur bei normaler bzw. héchs-
tens geringflgig eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatininserumspiegel < 25 mg/!
bzw. < 220 umol/l bei einem Erwachsenen)
voll wirksam. Die Dosierung von Xipagam-
ma 10/ 20 / 40 mg Tabletten fUr altere Pa-
tienten ist je nach deren Alter, Gewicht und
Geschlecht entsprechend des Serumkrea-
tininwertes anzupassen.

Hypovolamie, hervorgerufen durch Diuretika
bedingten Wasser- und Natriumverlust zu
Therapiebeginn, fuhrt zu einer Verminde-
rung der glomerularen Filtration. Dadurch
kann es zu einem Anstieg des Harnstoff-
Stickstoffs im Blut (BUN) und des Serum-
kreatinins kommen. Diese vorlbergehende
funktionelle Niereninsuffizienz bleibt bei Nie-
rengesunden ohne Folgen, kann eine vor-
bestehende Niereninsuffizienz aber ver-
schlechtern.

Bei einer therapieresistenten Entgleisung
des Elektrolythaushaltes sollte die Therapie
abgebrochen werden.

Kinder

Bei Kindern sollte Xipamid nicht angewen-
det werden, da die Sicherheit und Wirk-
samkeit in dieser Population nicht nachge-
wiesen wurde.

Fehlgebrauch von Xipagamma 10/ 20/
40 mg Tabletten zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Xipagamma 10 / 20 /
40 mg Tabletten kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen flhren. Die ge-
sundheitlichen Folgen der Anwendung von
Xipagamma 10/ 20/ 40 mg Tabletten als
Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen wer-
den, schwerwiegende Gesundheitsgefahr-
dungen sind nicht auszuschlieBen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Xipagamma 10 /20 / 40 mg
Tabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Von folgenden Kombinationen wird ab-
geraten:

Lithium:

Bei gleichzeitiger Lithiumtherapie wird die
kardio- und neurotoxische Wirkung des Li-
thiums verstérkt. Ist die Diuretikatherapie
dennoch unumganglich, sind eine engma-
schige Kontrolle des Lithiumblutspiegels und
eine Dosierungsanpassung erforderlich.

Bei folgenden Kombinationen sind be-

sondere VorsichtsmaBnahmen erforder-

lich:

Torsade de pointes-induzierende Sub-

Stanzen:

— Klasse la Antiarrhythmika (z. B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid),

- Kilasse Ill Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid),

— Bestimmte Antipsychotika: Phenothia-
zine (z.B. Chlorpromazin, Cyamemazin,
Levomepromazin, Thioridazin, Trifluope-
razin), Benzamide (z.B. Amisulprid, Sul-
pirid, Sultoprid, Tiaprid), Butyrophenone
(z. B. Droperidol, Haloperidol),

— Andere: Bepridil, Cisaprid, Diphemanil,
Erythromycin i. v., Halofantrin, Mizolastin,
Pentamidin, Sparfloxacin, Moxifloxacin,
Vincamin i. v.

Erhohtes Risiko von ventrikularen Arrhyth-
mien, insbesondere Torsade de pointes
(begUnstigt durch Hypokaliamie).

Kontrolle auf Hypokalidmie und ggf. Korrek-
tur, bevor mit dieser Kombination begon-
nen wird. Klinische Kontrolle, Kontrolle der
Plasmaelektrolyte und EKG-Uberwachung.

Es sollten bevorzugt Substanzen verwendet
werden, die bei gleichzeitig vorhandener
Hypokaliamie keine Torsade de pointes her-
vorrufen.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (syste-
misch, z.B. Indometacin und Acetyl-
salicylsdure), inklusive selektive COX-2
Inhibitoren, hochdosierte Salicylsdure
(>3 g/Tag):

Mdgliche Reduktion der antihypertensiven
und diuretischen Wirkung von Xipamid.

Risiko eines akuten Nierenversagens bei
Dehydratation (Verminderung der glomeru-
laren Filtration). Fur ausreichende FlUssig-
keitszufuhr ist zu sorgen und die Nieren-
funktion ist bei Therapiebeginn zu kontrol-
lieren. Bei hochdosierter Salicylateinnahme
kann die toxische Wirkung des Salicylates
auf das zentrale Nervensystem verstarkt
werden.

ACE-Hemmer:

Risiko eines starken Blutdruckabfalls und/
oder eines akuten Nierenversagens bei
einer zusatzlichen Therapie mit einem ACE-
Hemmer insbesondere bei Patienten mit
bereits bestehendem Natriummangel (ins-
besondere bei Nierenarterienstenose).

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene

Diuretikatherapie maoglicherweise zu einer

Natriumverarmung gefthrt hat, ist es not-

wendig

— entweder das Diuretikum drei Tage vor
Beginn der ACE-Hemmer-Therapie ab-
zusetzen und dann ggf. zusatzlich ein
kaliumausschwemmendes  Diuretikum
anzuwenden

— oder die ACE-Hemmer-Therapie mit nied-
riger Dosis zu beginnen und dann all-
mahlich zu steigern.

Bei dekompensierter Herzinsuffizienz sollte
mit einer sehr niedrigen ACE-Hemmer-Dosis
begonnen werden, mdglichst nachdem
die Dosierung des gleichzeitig verabreich-
ten kaliumausschwemmenden Diuretikums
reduziert worden ist.

Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion (Be-
stimmung des Serumkreatinins) in den ers-
ten Wochen einer ACE-Hemmer-Therapie
zu kontrollieren.

Sonstige Mittel mit kaliumspiegelsen-
kender Wirkung:
— andere kaliumspiegelsenkende Diuretika

— Amphotericin B (i.v.)

— Gluko- und Mineralokortikoide (syste-
misch)

— Tetracosactid
— stimulierende Laxantien

Erhohtes Risiko einer Hypokalidmie (additive
Wirkung).
Kontrolle und ggf. Korrektur des Kalium-
plasmaspiegels. Dies ist insbesondere un-
ter einer Behandlung mit Herzglykosiden zu
beachten.

Andere Diuretika, andere Antihyper-
tensiva, Betarezeptorenblocker, Nitrate,
Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothia-
zine, trizyklische Antidepressiva, Alkohol:
Die antihypertensive Wirkung von Xipamid
kann verstarkt werden.

Baclofen:

Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung.

Fir ausreichende FlUssigkeitszufuhr ist zu
sorgen, und die Nierenfunktion ist zu Thera-
piebeginn zu kontrollieren.

Herzglykoside:
Verstérkung der toxischen Nebenwirkungen

der Digitalisglykoside durch Hypokaliamie
und/oder Hypomagnesiéamie. Kontrolle des
Kaliumplasmaspiegels und EKG-Uberwa-
chung, ggf. Anpassung der Therapie.

Bei folgenden Kombinationen sind fer-
ner Wechselwirkungen maglich:
Kaliumsparende Diuretika (Amilorid,
Spironolacton, Triamteren):

Auch wenn diese Kombination bei be-
stimmten Patienten sinnvoll ist, kann es zu
Hypokalidmien oder Hyperkalidmien (ins-
besondere bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder Diabetes) kommen. Kontrolle
des Kaliumplasmaspiegels und EKG, ggf.
Anpassung der Therapie.

Kaliumausscheidung férdernde Diuretika
(z. B. Furosemid), ACTH, Carbenoxolon,
Penicillin G, Amphotericin:

Die gleichzeitige Anwendung mit Xipamid
kann zu verstérkten Kaliumverlusten flhren.
Insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung
von Xipagamma 10 / 20/ 40 mg Tabletten
und Schleifendiuretika (z. B. Furosemid) ist
das Risiko von Stérungen des Elektrolyt-
und FlUssigkeitshaushaltes erhéht. Ent-
sprechende engmaschige Kontrollen sind
daher erforderlich.

Metformin:

Erhohtes Risiko einer Metformin-induzier-
ten Laktatazidose aufgrund der Méglichkeit
einer funktionellen Niereninsuffizienz in Zu-
sammenhang mit einer Diuretikatherapie,
insbesondere bei einer Behandlung mit
Schleifendiuretika.

Metformin ist daher nicht anzuwenden, wenn
das Serumkreatinin 15 mg/I (135 umol/)
bei Mannern bzw. 12 mg/I (110 pmol/l) bei
Frauen Ubersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel:

Bei einer durch Diuretika verursachten Dehy-
dratation besteht ein erhdhtes Risiko von
akutem Nierenversagen, wenn jodhaltige
Kontrastmittel (insbesondere in hohen Do-
sen) verwendet werden.

Rehydratation vor Verabreichung des jod-
haltigen Kontrastmittels.

008802-60882-100
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Tricyklische Antidepressiva (Imipramin- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- rhythmusstérungen oder
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typ), Neuroleptika:

Blutdrucksenkende Wirkung und erhéhtes
Risiko einer orthostatischen Hypotonie
(additive Wirkung).

Calcium(salze):
Risiko einer Hyperkalzadmie durch vermin-
derte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus:

Risiko erhohter Kreatininspiegel im Serum
ohne Anderung der zrkulierenden Ciclo-
sporinspiegel, auch bei normalem Wasser-
und Natriumhaushalt.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch):
Verminderung der blutdrucksenkenden Wir-
kung (Wasser- und Natriumretention durch
Kortikoide).

Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid,
Fluorouracil, Methotrexat):

Risiko einer verstarkten Knochenmarks-
toxizitat, insbesondere einer Verminderung
der Granulozyten.

Antidiabetika, serumharnsduresenkende
Medikamente, Noradrenalin, Adrenalin:
Die Wirkungen dieser Arzneimittel konnen
bei gleichzeitiger Gabe mit Xipamid abge-
schwéacht werden.

Chinidin, Muskelrelaxantien vom Curare-
Typ:

Die Ausscheidung dieser Arzneimittel kann
vermindert werden, so dass dadurch eine
verstérkte oder verlangerte Wirkung mog-
lich ist.

Colestipol und Colestyramin:
Die Resorption von Xipamid wird vermutlich
vermindert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit einer An-
wendung von Xipamid bei Schwangeren
vor. In Tierstudien traten reproduktionstoxi-
sche Effekte auf (siehe Abschnitt 5.3).

Thiaziddiuretika passieren die Plazenta und
kénnen beim ungeborenen oder neuge-
borenen Kind zu Elektrolytveranderungen,
Hypoglyk&mie sowie zu einer hamolytischen
Anémie und Thrombozytopenie flhren. Flr
Xipamid liegen keine Untersuchungen zum
diaplazentaren Ubertritt vor.

Generell sind Diuretika wie Xipamid auf-
grund ihrer pharmakologischen Wirkung in
der Schwangerschaft kontraindiziert. Ferner
sind Diuretika unter keinen Umstanden in
der Behandlung schwangerschaftsbeding-
ter, also physiologischer Odeme einzuset-
zen, zumal es unter diesen Substanzen zur
fetoplazentaren Ischamie mit dem Risiko
einer fetalen Wachstumsstérung kommen
kann.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Xipamid in die
Muttermilch Ubergeht, ist die Einnahme von
Xipagamma 10/ 20/ 40 mg Tabletten in der
Stillzeit kontraindiziert.

008802-60882-100

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelméBigen &rztlichen Kon-
trolle. Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen kann das Reaktions-
vermdgen so weit verandert sein, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintréachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhé-
hung und Préparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Unter Thiaziddiuretika und damit verwand-
ten Arzneistoffen, darunter auch Xipamid,
kann es zu folgenden Nebenwirkungen kom-
men. Die Mehrzahl der Nebenwirkungen
bezlglich klinischer und laborchemischer
Parameter ist dosisabhangig.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems:

Sehr selten:  Thrombozytopenie, Leuko-
penie, Agranulozytose, aplas-
tische Anamie (Beendigung
der Therapie).

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel,
Lethargie.

Psychiatrische Erkrankungen:
Haufig: Angst, Agitiertheit.

Herzerkrankungen:
Haufig: Herzklopfen.

GeféBerkrankungen:

Haufig: Orthostatische Hypotonie

Nicht bekannt: Bei hoher Dosierung ist ins-
besondere bei Vorliegen von
Venenerkrankungen das Ri-
siko von Thrombosen und
Embolien erhéht.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Oberbauchbeschwerden,
krampfartige Schmerzen im
Bauchraum, Diarrhd, Obsti-
pation, Mundtrockenheit.

Selten: Hamorrhagische Pankrea-

titis (Beendigung der The-
rapie).

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten: Akute Cholezystitis bei be-
stehender Cholelithiasis (Be-
endigung der Therapie).

Sehr selten:  Ikterus.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Sehr haufig:  Hypokaliamie, die zu Er-
scheinungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, EKG-Verande-
rungen, gesteigerter Glyko-
sidempfindlichkeit, Herz-

Haufig:

Selten:
Nicht bekannt:

Hypotonie der Skelettmus-
kulatur fihren kann.
Stérungen im FlUssigkeits-
und Elektrolythaushalt wah-
rend einer Therapie mit Xipa-
gamma als Folge der ver-
mehrten Flissigkeits- und
Elektrolytausscheidung.
Daher sind regelmaBige
Kontrollen der Serumelek-
trolyte (insbesondere Kali-
um, Natrium und Calcium)
angezeigt.

Hyperlipidamie.

Ein latenter Diabetes kann
zum Vorschein  kommen.
Bei Patienten mit Diabetes
mellitus kann eine Erho-
hung der Blutzuckerwerte
auftreten.

Insbesondere bei gleichzei-
tig verminderter Kaliumzu-
fuhr oder erhéhten Kalium-
verlusten (z.B. bei Erbre-
chen oder chronischem
Durchfall, sehr starkem
Schwitzen) kann als Folge
erhohter renaler Kaliumver-
lust eine Hypokalidgmie auf-
treten, die sich in neuromus-
kularer  (Muskelschwéche,
Parasthesien, Paresen), gas-
trointestinaler  (Erbrechen,
Verstopfung, Meteorismus),
renaler (Polyurie, Polydipsie)
und kardialer (z.B. Reizbil-
dungs- und Reizleitungs-
stérungen des Herzens)
Symptomatik auBern kann.
Schwere Kaliumverluste
kénnen zu einem paralyti-
schen lleus oder zu Be-
wusstseinsstérungen bis
zum Koma fuhren.

Infolge erhdhter renaler
Natriumverluste kann es —
insbesondere bei einge-
schrénkter Zufuhr von Koch-
salz — zu einer Hyponatri-
amie mit entsprechender
Symptomatik  kommen.
Haufig beobachtete Symp-
tome einer Hyponatriamie
sind  Apathie, Waden-
krampfe, Appetitlosigkeit,
Schwachegefihl, Schlafrig-
keit, Erbrechen und Ver-
wirrtheitszustande.
Erhdhte renale Calciumver-
luste kénnen zu einer Hypo-
kalzdmie flUhren. Diese kann
in seltenen Fallen eine Teta-
nie auslosen.

Bei erhdhten renalen Mag-
nesiumverlusten wurde als
Folge einer Hypomagnesi-
amie in seltenen Fallen eine
Tetanie oder das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen
beobachtet.

Als Folge der Elektrolyt-
und FlUssigkeitsverluste un-
ter der Therapie mit Xipa-
gamma kann sich eine me-
tabolische Alkalose entwi-
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ckeln bzw. eine bereits be- — Uberempfindlichkeitsreaktionen 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

stehende metabolische Al-
kalose verschlechtern.

Eine Erhéhung der Harn-
saurespiegel im Blut kann
bei entsprechend veranlag-
ten Patienten zu Gichtanfél-
len flhren.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes:
Haufig:
Selten:

Schwitzen.

Allergische Hautreaktionen
(Pruritus, Erythem, Urtikaria,
chronische Photosensibilitét)
(Beendigung der Therapie).
Nicht bekannt: Stevens-Johnson Syndrom
und Toxische Epidermale

Nekrolyse. . PR C
Y Polyurie oder Oligurie bis hin zu Anurie tive Metabolit wird Uber die Niere ausge-
Augenerkrankungen: (durch Hypovolamie) kommen. schieden, der Rest Uber den Darm.

Selten: Geringgradige Sehstdrun-
gen; Verstarkung einer be-
stehenden Myopie (Beendi-

gung der Therapie).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen: ninchen war Xipamid nicht teratogen. Es
Haufig: Muskelspasmen und wurden jedoch in maternaltoxischer Dosie-
-krampfe. - PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- rung embryotoxische Effekte beobachtet.

Erkrankungen der Niere und Harnwege:

Sehr selten:  Akute interstitielle Nephritis.

Nicht bekannt: Bei exzessiver Diurese kann
es zu einer Dehydratation
kommen. Infolge der Hypo-
volamie kann es zur Hamo-
konzentration und in selte-
nen Fallen zu Konvulsionen,
Benommenheit, Verwirrt-
heitszustdénden und zum
Kreislaufkollaps kommen.

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten: Anaphylaktoide Reaktionen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Haufig: Antriebsarmut, Mudigkeit.

Beschreibung ausgewdéhliter Nebenwir-
kungen:

Falle von Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-
defekt und akutem Engwinkelglaukom wur-
den nach Verwendung von Thiaziden und
Thiazid-ahnlichen Diuretika berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Therapie sollte abgebrochen werden bei:

— therapieresistenter Entgleisung des Elek-
trolythaushaltes

- orthostatischen Regulationsstérungen

— ausgepragten gastrointestinalen Be-
schwerden

— zentralnervdsen Stoérungen

— Pankreatitis

— Blutbildverdnderungen (Anémie, Leuko-
penie, Thrombozytopenie)

— akuter Cholecystitis

— Auftreten einer Vaskulitis

— Verschlimmerung einer bestehenden
Kurzsichtigkeit.

Akute Intoxikationen &uBern sich vor allem
durch Stérungen des Wasser- und Elektro-
lythaushaltes (Hyponatridamie, Hypokalidamie).
Klinisch kann es zu Ubelkeit, Erbrechen,
Blutdruckabfall, Krampfen, Schwindelge-
fuhl, Schiafrigkeit, Verwirrtheitszustanden,

SofortmaBnahmen: Entgiftung durch Ver-
abreichung von Medizinalkohle. Danach
Wiederherstellung eines normalen Wasser-
und Elektrolythaushaltes in einem darauf
spezialisierten Zentrum.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Diuretika
ATC-Code: CO3BA10

Xipamid ist ein Diuretikum, das im frihdis-
talen Tubulus die Natriumchlorid-Ruckre-
sorption hemmt und priméar zur Chlorurese
und Natriurese, sekundar zur Vermehrung
des Harnflusses durch osmotisch gebun-
denes Wasser fuhrt. Durch Zunahme des
Flusses im spatdistalen Tubulus kommt es
zur Stimulation der Kaliumsekretion. Auch
Bicarbonat und Magnesium werden akut
vermehrt ausgeschieden.

Xipamid erreicht seinen Angriffspunkt von
der peritubularen (Blut-)Seite her, der Wirk-
mechanismus unterscheidet sich daher
trotz struktureller Verwandtschaft von dem
der Thiazide. Xipamid beeinflusst weder die
renale Hamodynamik noch die glomeruldre
Filtrationsrate und ist bis zur terminalen
Niereninsuffizienz wirksam.

Die diuretische Wirkung tritt nach ca.
1 Stunde ein und erreicht ihr Maximum zwi-
schen der 3. und der 6. Stunde. Die Na-
trium- und Chloridausscheidung liegt flr
12-24 Stunden Uber dem Basalwert, so
dass kein Rebound-Effekt stattfindet. Die
Schwellendosis liegt bei ca. 5 mg oral ver-
abreichtem Xipamid. Uber 80 mg werden
keine weiteren Salurese und Diurese erzielt.
Der antihypertensive Effekt von Xipamid
kommt bei Therapiebeginn durch die Er-
niedrigung des Extrazellularvolumens zu-
stande, mit der Folge eines herabgesetzten
peripheren Widerstandes. Bei langerer An-
wendung normalisiert sich das Extrazellular-
volumen bei erhaltener antihypertensiver
Wirkung, die durch eine Abnahme der Na-
triumkonzentration in der GefaBwand und
damit durch einer verringerte Ansprechbar-
keit auf Noradrenalin bedingt sein kénnte.
Der maximale blutdrucksenkende Effekt
wird nach 2-3 Wochen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Etwa 1 Stunde nach Applikation sind die
maximalen Plasmakonzentrationen von
Xipamid erreicht. Die Proteinbindung be-
tragt 99 %. Nach einmaliger Gabe liegt die
Eliminationshalbwertzeit bei ca. 7 Stunden.
Die orale Resorption von Xipamid erfolgt
vollstandig.

Bei Niereninsuffizienz ist die Halbwertzeit
klinisch nicht relevant auf 9 Stunden verlan-
gert, bei Leberzirrhose bleibt sie trotz erhéh-
ter Xipamid-Plasmaspiegel unverandert.

Die renale Ausscheidung der unverander-
ten Substanz betragt 30-40 %. Die extra-
renale Elimination (insgesamt ca. 2/3 des
nativen Xipamids) erfolgt zur Halfte durch
Glucuronidierung. Der so entstehende inak-

Die Fertilitat von Ratten wurde durch die
Xipamid-Behandlung nicht beeinflusst. In
Embryotoxizitatsstudien an Ratten und Ka-

In Peri-/Postnatalstudien an Ratten indu-
zierte Xipamid fetotoxische Effekte. In vitro-
und In vivo-Studien ergaben keine relevan-
ten Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Studien zur Kanzerogenitat liegen nicht vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Xipagamma 10 mg Tabletten:
Maisstéarke, mikrokristalline Cellulose, Povi-
don (K-Wert 25), Cetylalkohol (Ph. Eur.), Lac-
tose-Monohydrat, hochdisperses Silicium-
dioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich], Eisenoxidhydrat x H,O.

Xipagamma 20 mg Tabletten:
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Povi-
don (K-Wert 25), Cetylalkohol (Ph. Eur.), Lac-
tose-Monohydrat, hochdisperses Silicium-
dioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich].

Xipagamma 40 mg Tabletten:
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Povi-
don (K-Wert 25), Cetylalkohol (Ph. Eur.), Lac-
tose-Monohydrat, hochdisperses Silicium-
dioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich], Eisenoxidhydrat x H,O, Indigocarmin
(Aluminiumsalz).

Nicht zutreffend.

5 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Den Blister im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

PVC/Aluminium-Blister mit 10 Tabletten.

Xipagamma 10 mg Tabletten:
Originalpackungen mit 30, 50 und 100 Ta-
bletten

008802-60882-100
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Klinikpackungen mit 500 (10 x 50) Tabletten

Xipagamma 20 mg Tabletten:
Originalpackungen mit 30, 50 und 100 Ta-
bletten

Klinikpackungen mit 500 (10 x 50) Tabletten
Buindelpackungen mit 100 (2 x 50) Tabletten

Xipagamma 40 mg Tabletten:
Originalpackungen mit 30, 50 und 100 Ta-
bletten

Klinikpackungen mit 500 (10 x 50) Tabletten
Bundelpackungen mit 100 (2 x 50) Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zulassungsinhaber:

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Telefon: 07031 / 620 4-0

Telefax: 07031 / 620 4-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

Mitvertrieb:

AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24

71034 Bdblingen

E-Mail: info@aaa-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Xipagamma 10 mg Tabletten: 53824.00.00
Xipagamma 20 mg Tabletten: 53824.01.00
Xipagamma 40 mg Tabletten: 53824.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
22.09.2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung 18.05.2011

10. STAND DER INFORMATION

06.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

008802-60882-100 5
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