eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, pentamidina, espar-
floxacina, moxifloxacina, vincamina IV).

- Risco aumentado de arritmia ventricular, em particular “torsades
de pointes” (a hipocalemia é um fator de risco).

A hipocalemia deve ser monitorada e corrigida, se necessario,
antes de iniciar a associagdo com estes produtos. Deve-se mo-
nitorar os sinais clinicos, os eletrélitos plasmaticos e o ECG. Em
casos de hipocalemia, utilizar medicamentos sem a desvantagem
de causar “torsades de pointes”.
Medicamentos do tipo AINEs (via sistémica), incluindo inibidores
seletivos da COX-2 e salicilatos em doses elevadas (> 3 g/dia):
Possivel reducédo do efeito anti-hipertensivo daindapamida. Risco
de insuficiéncia renal aguda no paciente desidratado (diminuicao
de filtragdo glomerular). Hidratar o paciente; monitorar a fungéo
renal no inicio do tratamento.
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA):
Risco de hipotenséo subita e/ou insuficiéncia renal aguda quando
se inicia um tratamento com um inibidor da ECA nos pacientes
comdeplecdo sédica preexistente (particularmente nos pacientes
portadores de estenose da artéria renal). Na hipotensao arterial
essencial, quando uma terapia prévia com diurético pode ter
ocasionado deplegao sédica, é necessario:

- interromper o diurético 3 dias antes de iniciar o tratamento com
um inibidor da ECA e reintroduzir um diurético hipocalemiante,
se necessario;

- ou iniciar o tratamento com o inibidor da ECA em doses iniciais
baixas e aumentar gradativamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, iniciar o tratamento com

uma dose muito baixa do inibidor da ECA, se possivel, apds

reducdo da dose do diurético hipocalemiante associado. Em
todos os casos, monitorar a fungéo renal (creatinina plasmatica)
nas primeiras semanas do tratamento com um inibidor da ECA.

Outros agentes hipocalemiantes: anfotericina B (via EV), glico e mi-

neralocorticoides (via oral), tetracosactideo, laxativos estimulantes:

Risco aumentado de hipocalemia (efeito aditivo). Monitorar a cale-

mia e, se necessario, proceder a sua corre¢ao; este controle deve

ser feito, principalmente, nos casos de tratamento concomitante
com digitalicos. Utilizar laxativos ndo estimulantes.

Baclofeno:

Aumento do efeito anti-hipertensivo. Hidratar o paciente; monitorar

a funcéo renal no inicio do tratamento.

Digitalicos:

Hipocalemia que favorece os efeitos téxicos dos digitalicos. Mo-

nitorar a calemia, o ECG e, se necessario, reavaliar o tratamento.

Associacoes que devem ser avaliadas cuidadosamente:
Diuréticos hipercalemiantes (amilorida, espironolactona, trian-
tereno):

Aassociagao racional, Util para determinados pacientes, ndo exclui
a possibilidade do surgimento de uma hipocalemia ou, particu-
larmente no paciente com insuficiéncia renal e no diabético, de
uma hipercalemia. Monitorar a calemia, o ECG e, se necessario,
reavaliar o tratamento.

Metformina:

Risco aumentado de ocorréncia de acidose lactica devido a
metformina, desencadeada por uma eventual insuficiéncia renal
funcional ligada aos diuréticos e, mais especificamente, aos
diuréticos de alga. Nao utilizar a metformina quando os niveis
sanguineos de creatinina ultrapassarem 15 mg/l (135 pmol/l) no
homem e 12 mg/I (110 pmol/l) na mulher.

Produtos de contraste iodados:

Em caso de desidratacéo provocada pelos diuréticos, ha um risco
aumentado de insuficiéncia renal aguda, particularmente quando
da utilizagdo de doses elevadas de produtos de contraste iodados.

ortostatica (efeito aditivo).

Sais de célcio:

Risco de hipercalcemia pela redugédo da eliminacdo urinaria
do calcio.

Ciclosporina, tacrolimus:

Risco de aumento dos niveis plasmaticos de creatinina sem
modificacdo das taxas circulantes de ciclosporina, mesmo na
auséncia de deplecéo hidrossodica.

Corticosteroides, tetracosactideo (via oral):

Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo (reten¢do hidrossédica
dos corticosteorides).

« Interferéncia em exames laboratoriais: durante os estudos
clinicos, foi observada uma hipocalemia em certos casos apés 4
a 6 semanas de tratamento.

Deplecéo de potassio com hipocalemia, particularmente grave em
determinados grupos de risco (ver “Adverténcias e Precaucdes”).
Hiponatremia com hipovolemia podendo causar desidratacéo e
hipotensao ortostatica. Aperda concomitante de ions cloreto pode
causar secundariamente, uma alcalose metabdlicacompensatéria;
a incidéncia e o grau desse efeito sao fracos.

Aumento nos niveis plasmaéticos de acido Urico e glicose durante
o tratamento.

Hipercalcemia — muito raramente.

@ Reacoes adversas: a maior parte dos efeitos adversos
relacionados aos parametros clinicos e laboratoriais sao
dose-dependentes. Os diuréticos tiazidicos, incluindo a
indapamida, podem causar:

Alteracées no sistema sanguineo e linfatico:

- muito raramente: trombocitopenia, leucopenia, agranuloci-
tose, anemia aplastica e anemia hemolitica.

Alteracées no sistema nervoso:

- raramente: vertigem, fadiga, dor de cabeca e parestesia.

Alteracées cardiacas:

- muito raramente: arritmia e hipotensao.

Alteracées gastrointestinais:

- raramente: nausea, constipacao e secura na boca.

- muito raramente: pancreatite.

Alteracées hepato-biliares

-no caso de insuficiéncia hepatica, pode ocorrerencefalopatia
hepadtica (ver "Contraindicacées" e "Precaucées");

- muito raramente: alteracao na fungao hepatica.

Condicées cutaneas e tegumentares

- reacbes de hipersensibilidade principalmente dermato-
Iégicas (comuns: erupcées maculo-papulares e menos
comuns: purpura) em pacientes pré-dispostos aos sintomas
alérgicos e asmaticos;

- possibilidade de exacerbacao de lupus eritematoso agudo
preexistente.

&2l Posologia: um comprimido ao dia, de preferéncia pela manha.
O aumento da dose ndo aumenta a agdo anti-hipertensiva da
indapamida enquanto que aumenta seu efeito diurético.

Os comprimidos devem ser tomados com &gua e ndo devem ser
mastigados ou partidos.

@&\ Superdosagem: indapamida ndo apresentou toxicidade em
doses de até 40 mg, ou seja, 27 vezes a dose terapéutica. Os
sinais de intoxicagcdo aguda se traduzem, principalmente, pelas
alteracdes hidroeletroliticas (hiponatremia e hipocalemia). Clini-
camente, existe a possibilidade de ocorréncia de nausea, vomito,
hipotensao, colica, vertigem, sonoléncia, confusdo mental, polidria
ou oliguria podendo chegar a uma anuria (por hipovolemia). O
tratamento de urgéncia consiste na eliminagéo rapida dos produtos
ingeridos através de lavagem gastrica e/ou administragéo de car-
vao ativado, seguida da restauracéo do equilibrio hidroeletrolitico
em um centro especializado.

« Pacientes idosos: veja o item “Geriatria” em “Precaucdes e
adverténcias”.
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:‘_._r IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

» Forma farmacéutica e apresentacgoes:
Comprimido revestido 1,5 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido revestido 1,5 mg. Caixa com 300 comprimidos.

+ USO ADULTO.

» Composicéao:

Comprimido revestido

Cada comprimido revestido contém:

INAAPAMITA ..o e 1,5mg
Excipientes: celulose microcristalina, talco, hipromelose, diéxido
de silicio coloidal, povidona, estearato de magnésio, macrogol,
diéxido de titanio.

Le

INFORMACOES A PACIENTE

» Este medicamento atua eficazmente reduzindo a presséao arte-
rial por meio de um mecanismo vascular. Atua logo na primeira
hora apés sua ingestao, com sua agdo perdurando por 24 horas.

* Mantenha o medicamento em temperatura ambiente
(15 a 30°C), protegido da luz e da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Néo utilize medicamentos com a validade vencida.

* Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica. Informe ao seu médico a ocorréncia
de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informe ao médico se estd amamentando. Como regra geral, a
administracdo de diuréticos tiazidicos deve ser evitada durante
a gravidez e, nunca devem ser utilizados para o tratamento dos
edemas fisiolégicos da gravidez. Os diuréticos podem causar
uma isquemia fetoplacentaria, com risco de hipotrofia fetal. A
amamentacao é desaconselhada durante o tratamento tendo em
vista a passagem da indapamida para o leite materno.

« Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os hora-
rios, as doses e a duragao do tratamento. Os comprimidos devem
sertomados com &gua e ndo devem ser mastigados. O aumento



da dose ndo melhora a acao anti-hipertensiva da indapamida
enquanto que aumenta seu efeito diurético, logo ndo se deve
aumentar a dose.

*N&ointerrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
A doenca e/ou seus sintomas poderao retornar.

«Informe ao seumédico o aparecimento de reagbes desagradaveis.
A maior parte dos efeitos adversos relacionados aos parametros
clinicos e laboratoriais sdo dose-dependentes. Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a indapamida, podem causar: raramente —
vertigem, fadiga, dor de cabega, parestesia, nausea, constipagéo,
secura da boca; muito raramente — arritmia, hipotenséo arterial,
pancreatite, alteracédo nafuncdo hepatica, trombocitopenia, leuco-
penia, agranulocitose, anemia aplastica e anemia hemolitica; em
caso de insuficiéncia hepatica, possibilidade de aparecimento de
encefalopatia hepatica (ver “Contraindicacdes” e “Adverténcias”);
reagdes de hipersensibilidade, essencialmente dermatolégicas
(comum —erupg¢des maculo-papulares; menos comum—purpura)
em pacientes pré-dispostos as manifestagdes alérgicas e asma-
ticas; possibilidade de agravamento de um llpus eritematoso
agudo disseminado preexistente.

*« TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

« Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

« Contraindicacoes: este medicamento ndo deve ser usado por
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula
e as sulfonamidas, com insuficiéncia hepatica ou renal graves,
com encefalopatia hepatica ou com hipocalemia.

Precaucoes: deve ser usado com cautela em casos de insu-
ficiéncia hepatica, os diuréticos tiazidicos podem causar uma
encefalopatia hepatica. Nesta caso, a administracao do diurético
deve ser suspensa imediatamente. (Veja item Precaugdes nas
Informagdes Técnicas)

« Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas. O produto ndo tem agédo sobre a vigilancia, mas
reagdes individuais relacionadas a diminui¢ao da pressao arterial
podem surgir em certos pacientes, especialmente no inicio do
tratamento ou no caso de associagdo com outro medicamento
anti-hipertensivo.

- NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Q

» INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas:

Propriedades Farmacodindmicas: a indapamida é um derivado
sulfonamidico com anelindélico relacionado farmacologicamente
aos diuréticos tiazidicos, que age inibindo a reabsorgéo de sédio
anivel do segmento de diluigéo cortical. Aindapamida aumenta a
excrecdo urinaria de sédio e cloretos e, em uma escala menor, a
excregao de potassio e magnésio, aumentando assim a diurese e
exercendo umaagao anti-hipertensiva. Os estudos de Fases |l elll
demonstraram, em monoterapia, um efeito anti-hipertensivo que se
prolonga por 24 horas em doses onde suas propriedades diuréticas
sdo minimas. Esta atividade anti-hipertensiva é demonstrada por
uma melhoria do ténus arterial e uma diminui¢cdo das resisténcias
periféricastotais e arteriolares. Aindapamida reduz a hipertrofia do
ventriculo esquerdo. Os diuréticos tiazidicos possuem um efeito
terapéutico em plat6 acima de uma determinada dose, enquanto
que os efeitos adversos continuam a aumentar: se o tratamento
nao for eficaz, ndo se deve aumentar a dose. Por outro lado, foi
demonstrado a curto, médio e longo prazo, que a indapamida:

- ndo altera o metabolismo lipidico: triglicerideos, LDL-colesterol

e HDL-colesterol;
- ndo altera o metabolismo glicidico, mesmo no paciente diabético
hipertenso.

Propriedades Farmacocinéticas: este medicamento é apresentado
sob uma forma galénica de liberagdo sustentada, baseada em um
sistema matricial com dispersao da substancia ativa no meio de
um suporte que permite umalliberagéo sustentada daindapamida.
Absorcéo: a fragdo liberada da indapamida é rapida e totalmente
absorvida pelotrato digestivo gastrointestinal. Atomada do produto
em conjunto com a refeicdo aumentaligeiramente a velocidade de
absorg¢do, mas ndo ha influéncia sobre a quantidade de produto
absorvido. O pico sanguineo, ap6s administracdo Unica, € atingido
aproximadamente 12 horas apés a tomada; a continuidade na
administragdo do produto reduz a variagdo das concentrages san-
guineas entre duas tomadas. Existe variabilidade interindividual.
Distribuicdo: a ligagdo as proteinas plasmaticas é de 79%. A
meia-vida de eliminacéo esta compreendida entre 14 e 24 horas
(média de 18 horas). O estado de equilibrio é atingido ap6s 7 dias.
As administragdes repetidas ndo provocam acumulo.
Metabolismo: a eliminagéo é essencialmente urinaria (70% da
dose) e fecal (22% da dose) sob a forma de metabdlitos inativos.
Grupos de risco: os parametros farmacocinéticos permanecem
inalterados nos pacientes com insuficiéncia renal.

Dados pré-clinicos de seguranga: as mais altas doses adminis-
tradas por via oral em diferentes espécies animais (40 a 8000
vezes a dose terapéutica) demonstraram uma exacerbagao das
propriedades diuréticas da indapamida. Os principais sintomas
dos estudos de toxicidade aguda com uma administracdo en-
dovenosa ou intraperitoneal de indapamida sdo relacionados a
atividade farmacolégica daindapamida (bradipneia e vasodilatacdo
periférica). Os testes de mutagenecidade e carcinogenicidade da
indapamida foram negativos.

=" Indicacdo: este medicamento é indicado no tratamento da

hipertensao arterial essencial.

®Contraindica96es: este medicamento é contraindicado nos
seguintes casos:
- hipersensibilidade as sulfamidas ou a qualquer um dos
excipientes;
- insuficiéncia hepatica ou renal graves;
- encefalopatia hepatica;
- hipocalemia.

@ Precaucoes e adverténcias: Gerais —em caso de insuficiéncia
hepatica, os diuréticos tiazidicos podem causar uma encefalopa-
tia hepatica. Neste caso, a administracdo do diurético deve ser
suspensa imediatamente.

Equilibrio hidroeletrolitico:

Natremia: deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e
depois, em intervalos regulares. Todo tratamento diurético pode
provocar uma hiponatremia, com consequéncias graves. A baixa
da natremia pode apresentar-se assintomatica, no inicio. Assim
sendo, um controle regular é indispensavel e devera ser feito,
mais frequentemente, nos grupos de risco, representados pelos
idosos e pelos pacientes cirréticos (ver “Reagdes adversas” e
“Superdose”).

Calemia: a deplecao de potassio com hipocalemia constitui-se no
maior risco dos diuréticos tiazidicos. O risco de surgimento de uma
hipocalemia (< 3,4 mmol/l) deve ser prevenido em certos grupos
de risco, como idosos, pessoas desnutridas e/ou polimedicadas;
pacientes cirréticos portadores de edema e ascite; pacientes com
Doenga Arterial Coronariana e portadores de insuficiéncia cardiaca.
Nestes casos, a hipocalemia aumenta a toxicidade cardiaca dos
digitalicos e o risco de arritmias. Os pacientes que apresentam
um intervalo QT prolongado sdo considerados igualmente como
grupo de risco, quer seja de origem congénita ou iatrogénica. A
hipocalemia, assim como abradicardia, age como um fator favora-
vel ao surgimento de arritmias graves, em particular as "torsades
de pointes", potencialmente fatais. Em todos esses casos, um
monitoramento mais frequente da calemia torna-se necessario.
A primeira avaliagdo do potassio plasmatico deve ser realizada
no decorrer da primeira semana de tratamento. A constatacéo
de uma hipocalemia requer a sua corregao.

Calcemia: os diuréticos tiazidicos podem reduzir a excregédo
urinaria de célcio e ocasionar um aumento pequeno e transitério
da calcemia. Uma hipercalcemia pode ocorrer devido a um hiper-
paratireoidismo nao diagnosticado previamente. O tratamento deve
ser interrompido antes da investigagdo funcional da paratireoide.
Glicemia: o monitoramento da glicemia € importante para os pacien-
tes diabéticos, principalmente na ocorréncia de uma hipocalemia.
Acido drico: nos pacientes hiperuricémicos, pode haver aumento
na ocorréncia de crises de gota.

Func&o renal e diuréticos: os diuréticos tiazidicos somente pos-
suem eficacia total quando a fungéo renal esta normal ou pouco
alterada (creatinina < 25 mg/l, isto é, 220 umol/l para um adulto).
No idoso, a creatinina deve ser ajustada em fungéo da idade, do
peso e do sexo do paciente. A hipovolemia, secundaria a perda
de agua e de sédio induzida pelo diurético no inicio do tratamento,

causa uma redugao da filtragdo glomerular, resultando num au-
mento das concentragdes plasmaticas de ureia e creatinina. Esta
insuficiencia renal funcional e transitéria ndo tem consequéncias
para os pacientes com fun¢do renal normal, mas pode agravar
uma insuficiéncia renal preexistente.

Desportistas: deve-se atentar para o fato de que o medicamento
contém um principio ativo que pode induzir uma reagao positiva
nos testes realizados durante o controle antidoping.
Indapamida nao afeta a vigilancia, mas podem ocorrer em deter-
minados pacientes reagdes individuais relacionadas a diminui¢cao
da pressao arterial, especialmente no inicio do tratamento ou no
caso de associagcdo com outro medicamento anti-hipertensivo.
Consequentemente, a capacidade de condugéo de veiculos e
utilizacdo de maquinas pode estar diminuida.

Gravidez—este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gréavidas sem orientagdo médica. Como regra geral, a administra-
cao de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e, nunca
devem ser utilizados para o tratamento dos edemas fisiolégicos
da gravidez. Os diuréticos podem causar uma isquemia fetopla-
centaria, com risco de hipotrofia fetal.

Lactacdo — a amamentagdo é desaconselhada durante o tra-
tamento com indapamida tendo em vista sua passagem para
o leite materno.

Pediatria — este medicamento é contraindicado para criancas
Geriatria (idosos) — a ampla experiéncia clinica desde 1977,
quando a indapamida foi langada no mercado, confirma que
este produto € muito bem tolerado clinica e metabolicamente.
Esta excelente seguranca é o maior critério de escolha para
pacientes idosos, caracterizados por sua maior suscetibilidade
a efeitos adversos. A melhor tolerabilidade com relagédo a pa-
rametros hidroeletroliticos, resultado de redugdo do principio
ativo no medicamento, fazem dele um diurético anti-hipertensivo
ainda melhor para o tratamento da hipertensdo em idosos. Como
qualquer outro tratamento com diuréticos utilizados neste tipo de
paciente, é essencial adaptar o monitoramento ao estado clinico
inicial e a doencas intercorrentes.

‘@} Interacoes medicamentosas:
Associacao ndo recomendada:
Litio: aumento dos niveis sanguineos de litio acompanhado de
sinais de superdosagem, como ocorre durante uma dieta hipossé-
dica (reducéo na excrecao urinaria do litio). No entanto, se o uso
de diuréticos for necessario, os niveis sanguineos de litio devem
ser monitorados com atengéo e a dosagem deve ser ajustada.

Associacoes que exigem precaucoées de uso:

Medicamentos causadores de "torsades de pointes":

- Antiarritmicos da Classe la (quinidina, hidroquinidina, disopi-
ramida);

- Antiarritmicos da Classe Ill (amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida);

- Alguns antipsocéticos: fenotiazina (clorpromazina, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamidas
(amisulpirida, sulpirida, sultopirida, tiapirida), butirofenonas
(droperidol, haloperidol), outros (bepridil, cisaprida, difemanil,



