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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Indapamida Farmoz 1,5 mg Comprimidos de libertacao prolongada.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 1,5 mg de indapamida como
substéncia ativa.

Excipientes: contém lactose mono-hidratada 123,2 mg.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagdao prolongada

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Hipertensao essencial.

4.2 Posologia e modo de administracao

Administracao oral.

Um comprimido por dia, de preferéncia de manh&, para engolir com agua e ndo
mastigar. Doses mais elevadas ndao melhoram a acgdo anti-hipertensiva da
indapamida, mas aumentam o seu efeito diurético.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes;
Hipersensibilidade as sulfonamidas;

Insuficiéncia renal grave;

Encefalopatia hepatica ou insuficiéncia hepatica grave;

Hipocaliémia.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Em caso de insuficiéncia hepatica, os diuréticos tiazidicos e relacionados podem
provocar encefalopatia hepatica. Neste caso, a administracdo do diurético deve ser

interrompida de imediato.

Precaucdes de utilizagao:
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Equilibrio hidroelectrolitico

Natrémia

Deve ser controlada antes do inicio do tratamento e subsequentemente em
intervalos regulares.

Qualquer tratamento diurético pode provocar hiponatrémia, por vezes com
consequéncias muito graves. A descida da natrémia pode ser inicialmente
assintomatica pelo que é indispensavel uma monitorizagdo regular, devendo ser mais
frequente nos idosos e nos cirréticos (ver seccdo 4.8 "Efeitos Indesejaveis" e secgdo
4.9 "Sobredosagem").

Caliemia

A depleccdo potdssica com hipocaliémia constitui o principal risco dos diuréticos
tiazidicos e relacionados. O risco de aparecimento de hipocaliémia (< 3,4 mmol/l)
deve ser prevenido em certas populacdes de elevado risco, tais como idosos,
desnutridos e/ou polimedicamentados, cirroticos com edemas e ascite, individuos
com doenca corondria arterial e com insuficiéncia cardiaca. Neste caso, a
hipocaliémia aumenta a toxicidade cardiaca dos digitdlicos e o risco de arritmias.

Os individuos com intervalo QT longo, quer seja de origem congeénita ou iatrogénica,
sdo igualmente de risco. A hipocaliémia, tal como a bradicardia, € um fator que leva
ao aparecimento de arritmias graves potencialmente fatais, nomeadamente
"torsades de pointes".

Em todas as situacGes referidas anteriormente &€ necessario monitorizar a caliémia
mais frequentemente. O primeiro controlo do potassio plasmatico deve ser efetuado
durante a primeira semana apos o inicio do tratamento. A detecdo de uma
hipocaliémia exige a sua correcdo. A hipocaliemia descoberta em associagdo com
reduzida concentracdo de magnésio sérico pode ser refrataria ao tratamento, a
menos que 0 magnésio sérico seja corrigido.

Magnésio plasmatico:

As tiazidas e diuréticos analogos, incluindo a indapamida, tém demonstrado
aumentar a excrecdo urinaria de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia
(ver seccles 4.5 e 4.8).

Calcémia

Os diuréticos tiazidicos e relacionados podem diminuir a excrecdo urindria de cdlcio e
provocar um aumento ligeiro e transitorio da calcémia.

Uma franca hipercalcémia pode ser devida a um hiperparatiroidismo desconhecido
prévio.

O tratamento deve ser interrompido antes de se avaliar a fungdo paratiroide.

Glicémia
A monitorizacdo da glicémia é importante nos diabéticos, particularmente em
presenca de hipocaliémia.

Acido Grico
Nos doentes hiperuricémicos, a tendéncia para as crises de gota pode estar
aumentada.

Funcdo renal e diuréticos
Os diuréticos tiazidicos e relacionados s6 sdo completamente eficazes quando a
funcdo renal € normal ou quando esta ligeiramente alterada (creatininémia inferior a
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valores da ordem de 25 mg/l, ou seja, 220 umol/l no adulto). No idoso, o valor da
creatininémia deve ser ajustado em fungdo da idade, do peso e do sexo do doente. A
hipovolémia, secundaria a perda de agua e de sodio induzida pelo diurético no inicio
do tratamento, provoca reducdao da filtragdo glomerular, o que pode levar ao
aumento da ureia e da creatininémia. Esta insuficiéncia renal funcional transitoria
ndo tem consequéncia no individuo com fungdo renal normal, mas pode agravar uma
insuficiéncia renal pré-existente.

Desportistas

Chama-se a atencdo dos desportistas para o facto deste medicamento conter um
principio ativo que pode originar reacdo positiva nos testes praticados durante os
controlos antidoping.

Fotossensibilidade

Foram notificados casos de reacdes de fotossensibilidade com tiazidas e diuréticos
relacionados (ver seccao 4.8). Caso ocorra uma reacdo de fotossensibilidade durante
o tratamento, recomenda-se a interrupcdo do mesmo. Caso se considere necessario
reiniciar a administracdo de indapamida, recomenda-se proteger as areas expostas
ao sol ou a radiacdo UVA artificial.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de dngulo fechado:

As sulfonamidas ou 0s medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma
reacdo idiossincratica que resulta em efusdo coroidal com perda do campo visual,
miopia transitéria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio
agudo de acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de
horas ou semanas apos o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de
angulo fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento
primario consiste em interromper o tratamento o mais rapido possivel. Pode ser
necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressdo intraocular
permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma
agudo de angulo fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a
penicilina.

Excipientes

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdao da glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

Criancas e adolescentes:
Indapamida Farmoz ndo é recomendada para utilizacdo em criancas e adolescentes,
devido a falta de dados de segurancga e eficacia.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Associacdes ndo recomendadas

Litio

Aumento da litiémia com sinais de sobredosagem, tal como uma dieta sem sal
(diminuicdo da excrecdo urindria do litio). Contudo, se a utilizacdo dos diuréticos for
necessaria, deve efetuar-se uma monitorizagdo cuidadosa da litieémia e adaptar a
posologia.
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Associacoes que necessitam de precaucdes de emprego

Medicamentos que induzem "torsades de pointes":

antiarritmicos classe Ia (quinidina, hidroquinidina, disopiramida);

antiarritmicos classe III (amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide);

alguns antipsicoticos: fenotiazinas (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina,
tioridazina, trifluoperazina), benzamidas (amisulpride, sulpiride, sultopride, tiapride),
butirofenonas (droperidol, haloperidol); outros: bepridil, cisapride, difemanil,
eritromicina (1V), halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacina,
moxifloxacina, vincamina (IV).

Risco aumentado de arritmias ventriculares, particularmente "torsades de pointes” (a
hipocaliémia é um fator de risco).

Vigildncia e, se necessario, correcdo da hipocaliéemia antes da introducdo desta
associagdo. Monitorizagdo clinica, dos eletroélitos plasmaticos e do ECG.

Utilizar substdncias que ndo provoquem "torsades de pointes”" em presenca de
hipocaliémia.

Com A.I.N.E. (via sistémica) incluindo inibidores seletivos COX-2, acido salicilico em
doses elevadas (> 3g/dia):

Possivel reducdo no efeito anti-hipertensivo da indapamida.

Risco de insuficiéncia renal aguda em doentes desidratados (diminuicdo da filtracdo
glomerular). Hidratar o doente; monitorizar a funcdo renal no inicio do tratamento.

Com Inibidores do enzima de conversao da angiotensina (I.E.C.A): Risco de
hipotensdo subita e/ou insuficiéncia renal aguda, quando se inicia o tratamento com
um I.E.C.A. em presenca de uma deplecdo de sddio pré-existente (particularmente
em doentes com estenose da artéria renal).

Na hipertensdo, quando um tratamento diurético anterior tenha provocado deplecdo
de sodio, é necessario:

parar o diurético 3 dias antes do inicio do tratamento com o I.E.C.A., e se
necessario, reiniciar o diurético hipocaliémico;

ou iniciar o I.E.C.A. com doses baixas e aumentar a dose gradualmente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, iniciar o tratamento com uma dose muito baixa
de I.E.C.A., possivelmente apds uma reducdo na dose do diurético hipocaliémico
concomitante.

Em todos os casos, durante as primeiras semanas de tratamento com um I.E.C.A.,
monitorizar a funcdo renal (creatinina plasmatica).

Com outros hipocaliemiantes: anfotericina B (IV), gluco e mineralocorticéides (via
sistémica), tetracosactido, laxantes estimulantes:

Risco aumentado de hipocaliémia (efeito aditivo).

Monitorizacdo da caliémia e correcdo, se necessario. Ter particular atencdo em caso
de terapéutica digitalica concomitante. Utilizar laxantes n&o estimulantes.

Com baclofeno:
Aumento do efeito anti-hipertensivo.
Hidratar o doente e monitorizar a funcdo renal no inicio do tratamento.
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Preparagdes com digitalicos

A hipocaliémia e/ou hipomagnesemia favorecem os efeitos téxicos dos digitdlicos.
Recomenda-se a monitorizacdo do potassio e magnésio plasmaticos, do ECG e, se
necessario, ajustar o tratamento.

Associacoes a ter em consideracao

Com diuréticos poupadores de potassio (amiloride, espironolactona, triantereno):
Embora as combinagdes racionais sejam Uteis para certos doentes, pode ainda
ocorrer hipocaliemia (particularmente em doentes com insuficiéncia renal ou
diabetes) ou hipercaliémia.

Monitorizar a caliémia e o ECG e, se necessario, rever o tratamento.

Com metformina:

Risco aumentado da metformina induzir acidose lactica devido a possibilidade de
insuficiéncia renal funcional associada aos diuréticos e particularmente aos diuréticos
da ansa.

Ndo utilizar a metformina quando a creatininémia ultrapassar 15 mg/l (135
|limoles/l) no homem e 12 mg/I (110 |imoles/l) na mulher.

Com meios de contraste iodados:

Em caso de desidratagcdo provocada pelos diuréticos, risco aumentado de
insuficiéncia renal aguda, em particular quando sdo utilizadas doses elevadas de
meios de contraste iodados.

Rehidratacdo antes da administracdao do produto iodado.

Com antidepressivos imipraminicos, neurolépticos:
Efeito anti-hipertensivo e aumento do risco de hipotensdo ortostatica (efeito aditivo).

Com calcio (sais de):
Risco de hipercalcémia por diminuicdo da eliminagdo urinaria de calcio.

Com ciclosporina, tacrolimus:
Risco de aumento da creatininémia sem qualquer alteracdo dos niveis circulantes de
ciclosporina, mesmo na auséncia de depleccdo hidrossoddica.

Com corticosteroides, tetracosactido (via sistémica):
Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo (retencdo hidrossddica pelos corticosteroides).

4.6 Gravidez e aleitamento

Como regra geral a administracdo de diuréticos deve ser evitada na mulher gravida e
nunca deve ser usada no tratamento dos edemas fisiolégicos da gravidez. Os
diuréticos podem provocar isquémia fetoplacentaria com risco de crescimento fetal
comprometido.

Desaconselha-se o aleitamento (a indapamida € excretada no leite materno).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A indapamida ndo afeta a vigilancia, mas em casos individuais podem ocorrer
diferentes reacOes relacionadas com a descida da pressao arterial, especialmente no
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inicio do tratamento ou quando é adicionado outro agente anti-hipertensivo. Assim, a
capacidade para conduzir veiculos ou utilizar maquinas pode estar comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

A maioria dos efeitos indesejaveis referentes aos parametros clinicos ou laboratoriais
sdo dose-dependente.

Os diuréticos tiazidicos e relacionados, incluindo a indapamida, podem provocar:

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Muito raros: trombocitopénia, leucopénia, agranulocitose, anemia aplastica, anemia
hemolitica.

Doencas do sistema nervoso:
Raros: vertigem, fadiga, cefaleia, parestesia.

Afecdes oculares:
Frequéncia desconhecida: efusdo coroidal.

Cardiopatias:
Muito raros: arritmia, hipotensao.

Doencas gastrointestinais:

Pouco frequentes: vomitos

Raros: Nauseas, obstipacdo, boca seca.
Muito raros: pancreatite.

AfecOes hepatobiliares:

Em caso de insuficiéncia hepatica, existe a possibilidade de aparecimento de
encefalopatia hepatica (ver "ContraindicacGes" e "Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagao").

Muito raros: fungdo hepatica anormal.

Doencas renais e urinarias:
Muito raros: insuficiéncia renal.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: disfuncdo erétil

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

ReaccBes de hipersensibilidade, principalmente dermatoldgicas, em individuos com
predisposicdo a reacles alérgicas e asmaticas.

Frequentes: exantemas maculopapulares.

Pouco frequentes: purpura.

Muito raros: edema angioneurético e/ou urticaria, necrolise epidérmica toxica,
sindrome de Stevens Johson.

Desconhecidos: possivel agravamento de Idpus eritematoso disseminado agudo
preexistente.

Foram notificados casos de reacdes de fotossensibilidade (ver seccao 4.8).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Frequentes: hipocaliemia (ver seccao 4.4).
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Pouco frequentes: hiponatremia (ver seccdo 4.4).

Raros: hipocloremia, hipomagnesemia.

Muito raros: hipercalcémia.

A perda concomitante de iGes de cloreto pode originar alcalose metabdlica
compensatoria secundaria: a incidéncia e o grau deste efeito sdo ligeiros.

O aumento dos niveis plasmaticos do acido Urico e da glicose sanguinea durante o
tratamento: em doentes com gota ou diabetes deve ponderar-se cuidadosamente a
adequabilidade destes diuréticos.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Durante os estudos de fase II e III comparando indapamida 1,5 mg e 2,5 mg, a
analise do potdssio plasmatico mostrou um efeito dose-dependente da indapamida:

- Indapamida 1.5mg: Potdssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 10% dos
doentes e <3,2 mmol/l em 4% dos doentes, apdés 4 a 6 semanas de tratamento.
ApoOs 12 semanas de tratamento, a média na reducgdo do potdassio plasmatico foi de
0,23 mmol/I.

- Indapamida 2.5 mg: Potdssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 25% dos
doentes e <3,2 mmol/l em 10% dos doentes, apds 4 a 6 semanas de tratamento.
ApoOs 12 semanas de tratamento, a média na reducgdo do potdassio plasmatico foi de
0,41 mmol/I.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A indapamida ndo mostrou toxicidade até 40 mg, ou seja, 27 vezes a dose
terapéutica. Os sinais de intoxicacdo aguda manifestam-se sobretudo por distlrbios
hidroelectroliticos (hiponatrémia, hipocaliémia). Clinicamente, possibilidade de
nauseas, vomitos, hipotensdo arterial, cdibras, vertigens, sonoléncia, estados
confusionais, polidria ou oligiria com possibilidade de anuria (por hipovolémia).

As primeiras medidas consistem em eliminar rapidamente a(s) substancia(s)
ingerida(s), por lavagem gastrica e/ou administragdo de carvdo ativado, seguido do
restabelecimento do equilibrio hidroelectrolitico num centro especializado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Diuréticos. Tiazidas e analogos, codigo ATC: CO3BA11

A indapamida € um derivado sulfonamidico com anel inddlico, farmacologicamente
relacionada aos diuréticos tiazidicos, a qual atua inibindo a reabsorcdo de sodio ao
nivel do segmento cortical de diluicdo. Aumenta a excrecdo urinaria de sodio e de
cloro e, em menor grau, a excrecdo do potassio e do magneésio, aumentando deste
modo a diurese e exercendo uma agao anti-hipertensiva.

Os estudos de fase II e III mostraram, em monoterapia, um efeito anti-hipertensivo
gue se prolongou por 24 h e que apareceu em doses nas quais o efeito diurético foi
de intensidade moderada.

A atividade anti-hipertensiva da indapamida estd relacionada com uma melhoria do
funcionamento arterial e uma diminuicdo da resisténcia periférica total e arteriolar. A
indapamida reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

Os diuréticos tiazidicos e relacionados apresentam um efeito terapéutico maximo até
uma certa dose, enquanto que os efeitos indesejaveis continuam a aumentar. A dose
nao deve ser aumentada se o tratamento for ineficaz.

Também foi demonstrado, em doentes hipertensos a curto, médio e longo prazo, que
a indapamida: ndo interfere com o metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol LDL
e colesterol HDL; n&o interfere com o metabolismo glucidico, mesmo em doentes
hipertensos diabéticos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A indapamida 1,5 mg apresenta-se na forma de libertacao prolongada baseada no
sistema matricial no qual a substancia ativa € dispersa num suporte que permite a
libertacao lenta da indapamida.

Absorcao

A fracdo libertada de indapamida é rapidamente e totalmente absorvida pelo trato
gastrointestinal.

A ingestdo de alimentos aumenta ligeiramente a velocidade de absorcao mas nao
tem influéncia sobre a quantidade de farmaco absorvido.

Apo6s administracdo Unica o pico plasmatico € atingido cerca de 12 h apds a toma, a
administracdo repetida reduz a variagdo dos niveis plasmaticos entre 2 tomas. Existe
uma variabilidade intra-individual.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas € de 79%.

A semi-vida de eliminacdo é de 14 a 24 h (em média 18 h).
O estado estacionario é atingido apds 7 dias.

As administracoes repetidas nao provocam acumulagao.

Metabolismo
A eliminacdo € essencialmente urinaria (70 % da dose) e fecal (22 %) sob forma de
metabolitos inativos.
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Populacdo de risco
Os parametros farmacocinéticos ndo sdo modificados em insuficientes renais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As doses mais elevadas administradas por via oral em diferentes espécies animais
(40 a 8000 vezes a dose terapéutica) mostraram uma exacerbagdo das propriedades
diuréticas da indapamida. Durante os estudos de toxicidade aguda com indapamida
administrada por via IV ou IP, os principais sintomas de intoxicacdo estdo
relacionados com a atividade farmacoldgica da indapamida, isto &, bradipneia e
vasodilatacdo periférica. A indapamida demonstrou n&o possuir propriedades
mutagénicas nem carcinogénicas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose monohidratada,

Carbomero,

Hidroxipropilcelulose,

Estearato de magnésio,

Silica coloidal anidra,

Talco.

Revestimento do comprimido:

Opadry II rosa (33G24509) - hipromelose 6cP, dioxido de titanio E171, lactose
mono-hidratada, macrogol 3000, triacetina, 6xido de ferro amarelo E172, 6xido de
ferro vermelho E172, 6xido de ferro negro E172.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blister PVC/PVDC/Alu.

Embalagens com 14 comprimidos de libertacdo prolongada (1 blister de 14
comprimidos), 28 comprimidos de libertacdo prolongada (2 blisters de 14

comprimidos) e 56 comprimidos de libertagcdo prolongada (4 blisters de 14
comprimidos).
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2, Abrunheira
2710-089 Sintra

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.© de registo: 5155627 - 14 comprimidos de libertagdo prolongada, 1,5 mg, blister
de PVC/PVDC/Alu.
N.© de registo: 5126313 -28 comprimidos de libertacao prolongada, 1,5 mg, blister
de PVC/PVDC/Alu.
N.© de registo: 5126321 -56 comprimidos de libertacao prolongada, 1,5 mg, blister
de PVC/PVDC/Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 25 de julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



