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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
INDAPAMIDA

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos de techo bajo, excl. tiazidas. Sulfonamidas,
monoterapia.
Cddigo ATC: CO3BA11.

3.1. Farmacodinamia

La indapamida es un derivado sulfonamidico estructural y farmacolégicamente
relacionado a las tiazidas, con actividad diurética y antihipertensiva. Su administracion
genera un aumento en la excrecion renal de sodio, cloruro y agua como resultado de
una interferencia del proceso de reabsorcion del sodio en los tubulos contorneados
distales. Incrementa también, aunque en menor grado, la excrecion de potasio y
magnesio. Disminuye la excrecion de calcio y de &cido Urico.

Al igual que las tiazidas, la indapamida exhibe ademas un marcado efecto hipotensor
cuyo mecanismo no ha sido completamente esclarecido, pero que se postula podria
ser debido (como ocurre con los diuréticos) a la disminucién del volumen plasmatico y
del liquido extracelular, asi como a una reduccion de la resistencia vascular periférica
(presumiblemente secundaria a la depleciéon del sodio y/o a mecanismos de
autorregulacion vascular). Sin embargo, la investigacion sugiere que podria también
estar mediado en parte por una accién dilatadora arteriolar directa. De hecho, en
estudios in vitro con concentraciones elevadas del farmaco se ha evidenciado
inhibicion del flujo de calcio al interior de las células del musculo liso vascular y
disminucién de la respuesta vascular a la administracion de vasopresores exdégenos
(fenilefrina y angiotensina Il). Asi mismo, los resultados obtenidos en los estudios
clinicos de fases Il y Il demuestran que el efecto antihipertensivo de la indapamida se
mantiene hasta por 24 horas con dosis a las cuales el efecto diurético es de leve
intensidad.

3.2. Farmacocinética
Absorcion
La fraccion de indapamida liberada es rapida y totalmente absorbida en el tracto
digestivo. La ingestién de alimentos aumenta levemente la velocidad de absorcion,
pero no influye en la cantidad de producto absorbido.
La concentracibn maxima después de una administracidbn Unica se alcanza
aproximadamente 12 horas después de la ingestion del farmaco. La repeticion de las
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administraciones permite limitar las variaciones de las concentraciones sanguineas
entre dos tomas.

Existe variabilidad intraindividual.

Distribucion

Se une a proteinas en un 71 - 79% y se distribuye ampliamente al organismo, en
especial a los eritrocitos donde alcanza concentraciones 6 veces superiores a las
plasméticas. Se desconoce si se excreta en la leche materna y si atraviesa la barrera
placentaria

Biotransformacién/ Eliminacion

Se metaboliza extensamente en el higado dando lugar a productos inactivos
(conjugados glucuroénidos y sulfatos) que se excretan, junto a un 7% de indapamida
inalterada, por la orina (70%) y las heces (23%). Exhibe una eliminacién bifasica con
una vida media terminal ubicada entre 14 y 18 horas.

Informacion preclinica sobre seguridad

Los estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones expuestos por 24 meses a dosis
orales diarias de indapamida de hasta 100 mg/kg mostraron resultados negativos. No
se han realizado ensayos para evaluar la mutagenicidad. Los estudios de reproduccién
en ratas, ratones y conejos con dosis equivalentes a 6.25 veces la dosis usada en
humanos no revelaron dafio fetal, ni alteraciones de la fertilidad.

. INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial.

. POSOLOGIA

Dosis
Adultos
1 tableta al dia.

Tabletas de liberacién convencional
2.5 mg

Tabletas de liberacién prolongada
1.5mg

Dosis maxima
Las dosis recomendadas. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

PATRIOTAS UNIDOS
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5.3. Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia leve a moderada no es necesario el ajuste de a dosis.
En pacientes con insuficiencia severa el uso esta contraindicado.
Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia leve a moderada no es necesario el ajuste de a dosis.
En pacientes con insuficiencia severa el uso esta contraindicado.
Edad avanzada (2 65 afnos)
Los pacientes de edad avanzada pueden tratarse con el producto cuando la funcién
renal es normal o estd minimamente alterada.
Edad pediéatrica (< 18 anos)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de indapamida en pacientes pediatricos.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Administrar por via oral con medio vaso con agua, con o sin las comidas y a la misma
hora del dia (preferiblemente en la mafiana) durante todo el tratamiento.

Las formas de liberacion prolongada deben tragarse enteras, sin masticar, triturar o
fraccionar.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (=21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en
datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Purpura.

Muy raras: Agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplasica, leucopenia,
trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad.
Muy raras: Angioedema, fotosensibilidad.
Frecuencia no conocida: Anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: Deshidratacion.
Muy raras: Hipercalcemia.
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Frecuencia no conocida: Hipopotasemia, hiponatremia, hiperglucemia, aumento del
acido urico sanguineo, hipercalcemia.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: Cefalea, parestesia, nerviosismo, irritabilidad, veértigo.
Frecuencia no conocida: Sincope.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: Trastornos visuales, vision borrosa, miopia.

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Veértigo.

Trastornos cardiacos

Muy raras: Arritmias cardiacas, hipotension.

Frecuencia no conocida: Prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma,
taquicardia ventricular polimorfa (Torsades de Pointes).

Trastornos vasculares
Muy raras: Hipotension.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Vémitos.

Raras: Nauseas, constipacién, boca seca.
Muy raras: Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Muy raras: Trastornos de la funcion hepatica.

Frecuencia no conocida: Hepatitis, posibilidad de aparicion de encefalopatia hepética
en caso de insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion maculopapular.

Muy raras: Urticaria, necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson,
posible empeoramiento de un lupus eritematoso diseminado agudo ya establecido.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Calambres, debilidad.

Trastornos renales y urinarios
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raras: Fatiga.
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Frecuencia no conocida: Malestar general.

Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida: Intervalo QT del electrocardiograma prolongado, glucemia
aumentada, uricemia aumentada, niveles elevados de enzimas hepaticas.

‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pagna web:
http://www.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

. INTERACCIONES

. Con medicamentos, alimentos y bebidas

La hipopotasemia inducida por la indapamida puede favorecer la aparicion de arritmias
cardiacas asociadas al tratamiento con digitalicos.

El uso concomitante de indapamida y farmacos depletores de potasio (como
corticoesteroides, corticotropina y anfotericina B) incrementa la posibilidad de
hipopotasemia y predispone a la ocurrencia de trastornos cardiacos.

La indapamida puede reducir la depuracion renal del litio y, como resultado, aumentar
sus concentraciones plasmaticas y riegos de toxicidad.

Su uso en combinacién con otros antihipertensivos aumenta la posibilidad de
hipotensién por efecto aditivo.

Su coadministracion con medicamentos que producen prolongacion del intervalo QT
podria incrementar el riesgo en tal sentido. Algunos farmacos con este potencial
incluyen: antidepresivos (como citalopram, fluoxetina y los triciclicos), antiarritmicos
clase 1A (como quinidina, disopiramida y procainamida) o clase Ill (como amiodarona
y sotalol), antihistaminicos (como astemizol), fluoroguinolonas (como ciprofloxacino),
macrélidos (como eritromicina y claritromicina), antimicéticos imidazoles y triazoles
(como ketoconazol y fluconazol), antipsicéticos (como haloperidol, pimozida y
clorpromazina), domperidona y ondansetron, entre otros.

El uso con antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con deplecion de volumen,
deshidratados o con funcién renal comprometida puede conducir a falla renal aguda,
asi como a una reduccion del efecto antihipertensivo de lailndapamida.

En pacientes diabéticos el efecto hiperglucémico de los diuréticos tiazidicos podria
obligar a un aumento de la dosis de los hipoglicemiantes orales o de la insulina.

PATRIOTAS LUNIDOS
SABEMOS VENCER
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La deshidratacion asociada al uso de indapamida puede aumentar el riesgo de falla
renal aguda en pacientes que reciben dosis elevadas de medios de contraste iodados.

El uso de sales de calcio en pacientes tratados con indapamida incrementa el riesgo
de hipercalcemia.

La retencion de agua y sodio generada por los corticoesteroides puede contrarrestar
el efecto antihipertensivo de la indapamida.

Otros farmacos que causan hipopotasemia: anfotericina B (IV), gluco vy
mineralocorticoides (sistémicos), tetracosactida, laxantes estimulantes:
Baclofeno: Aumento del efecto antihipertensor.

El tratamiento concomitante con indapamida puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Metformina: Mayor riesgo de acidosis lactica debida a la metformina, debido a una
eventual insuficiencia renal funcional vinculada a los diuréticos y mas especialmente a
los diuréticos del asa.

Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin modificacion de las tasas
circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de deplecion de sodio y agua.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio

Debido a su potencial para elevar los niveles séricos de calcio, se debe suspender el
tratamiento con indapamida previo a la realizacién de pruebas de funcién paratiroidea.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales

Debido a la posibilidad de alteraciones electroliticas (como: hipopotasemia,
hiponatremia, hipercalcemia y alcalosis hipoclorémica) causadas por la indapamida,
durante el tratamiento se deben vigilar periédicamente los electrolitos séricos. Asi
mismo, se debe advertir a los pacientes la importancia de informar de inmediato al
meédico si se presentan sintomas que hagan sospechar su ocurrencia, como: boca
seca, sed, mareos, debilidad, fatiga, calambres musculares, hipotensién, oliguria,
taquicardia o trastornos gastrointestinales. Los pacientes con enfermedad renal o
hepatica (cirrosis), insuficiencia cardiaca, dietas bajas en sal, uso concomitante de
medicamentos con potencial hipopotasémico y los ancianos resultan particularmente
susceptibles.

En pacientes con disfunciébn hepatica o enfermedad hepatica progresiva las
alteraciones del equilibrio hidro-electrolitico asociadas al uso de indapamida pueden
desencadenar un coma hepatico.
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Los diuréticos tiazidicos s6lo son completamente eficaces cuando la funcién renal es
normal o esta poco alterada. La hipovolemia secundaria a la pérdida de agua y sodio
inducida por el diurético puede dar lugar a azotemia. Esta insuficiencia renal funcional
transitoria no tiene consecuencias en las personas con funcion renal normal, pero
puede agravar una insuficiencia preexistente. Por ello, al usar indapamida en pacientes
con disfuncién renal leve a moderada se deben evaluar con frecuencia los parametros
de funcion renal y, en caso de deterioro, suspender el uso del producto.

La indapamida puede aumentar los niveles séricos de acido Urico y causar o agravar
una hiperuricemia. En pacientes susceptibles podria precipitarse un ataque de gota.
Dado que las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa y causar hiperglucemia,
al usar indapamida en pacientes diabéticos podria resultar necesario ajustar la dosis
de los hipoglucemiantes orales o de la insulina. Se recomienda control glucémico
frecuente.

Como el uso de indapamida ha sido vinculado a la ocurrencia de reacciones de
fotosensibilidad de severidad variable, se debe advertir dicho riesgo a los pacientes e
instruirlos a evitar la exposicion excesiva o innecesaria a la luz solar y a la irradiacion
UV atrtificial durante el tratamiento. Asi mismo, recomendarles el uso de protectores
solares.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos se han reportado casos de
exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico. Por lo tanto, se debe
considerar dicha posibilidad con la indapamida.

Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica leve a
moderada, diabetes mellitus, historia o antecedentes familiares de gota y en pacientes
de edad avanzada.

La eficacia y seguridad de la indapamida en pacientes pediatricos no ha sido evaluada.

Uso en deportistas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene
indapamida, que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del
dopaje

8.2. Embarazo
Aunque no se han evidenciado darfios fetales en los ensayos experimentales con la
indapamida, no hay estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en
mujeres embarazadas. Es conocido que la exposicién prolongada a diuréticos durante
el embarazo puede reducir el volumen plasmatico materno al igual que el flujo
sanguineo utero-placentario, pudiendo causar isquemia feto-placentaria y retraso del
crecimiento fetal. Con las tiazidas en particular se ha planteado la posibilidad de
ictericia fetal o neonatal y trombocitopenia. Los diuréticos no previenen el desarrollo
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de la toxemia y no existe evidencia convincente de su eficacia en el manejo de la
condicion. Para el tratamiento de la hipertensién en embarazadas existen alternativas
de eficacia comprobada y con mejor balance beneficio/riego. En consecuencia, el uso
de la indapamida durante la gestacion debe ser evitado.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.

8.3. Lactancia
Dado que no se conoce si la indapamida se distribuye en la leche materna, ni se
dispone de informacion sobre su seguridad durante la lactancia, se debe evitar su
empleo en ese periodo. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

8.4. Fertilidad
Los estudios de toxicidad reproductiva no han mostrado efectos sobre la fertilidad en
ratas machos y hembras. No se anticipan efectos sobre la fertilidad humana.

8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Indapamida no afecta al estado de alerta, pero en algunos casos puede producir
diferentes reacciones relacionadas con la disminucion de la presion arterial,
especialmente al inicio del tratamiento o cuando se administra junto con otro agente
antihipertensor.
Como consecuencia, la capacidad para conducir vehiculos o para utilizar maquinaria
puede estar alterada.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula o a otras sulfonamidas.
Insuficiencia hepatica y/o renal severa.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.
Hipopotasemia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
Las manifestaciones de una sobredosificacion de indapamida pueden incluir (segun la
cantidad ingerida): nauseas, vomitos, poliuria, alteraciones del balance hidro-
electrolitico, hipotension, mareo, somnolencia, debilidad, calambres musculares y
depresion respiratoria.

10.2. Tratamiento
En caso de ingestidn reciente (menos de 60 minutos) se recomiendan procedimientos
para prevenir la absorcidon gastrointestinal (emesis o lavado gastrico, segun la
condicion del paciente, mas carbon activado), seguido por tratamiento sintomatico y
medidas de estabilizacion que incluyan (segun necesidad): correccion del desequilibrio

PATRIOTAS LUNIDOS
SABEMOS VENCER

10 Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | nstituto Nacional de Higiene e
ezuela para la Salud “Rafael Rangel (w




'HI Instituto Nacional de Higiene

“ "
: Rafael Rangel
p l ‘ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
¥ Caracas - Republica Belivariana de Venezusla - CP. 1041

m Teléfono: (0058 212) 219 1622

http/fvsve inhrr.gob.ve

hidro-electrolitico, manejo de la hipotensién y soporte respiratorio. La hemodidlisis es
inefectiva para remover el farmaco circulante.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre en el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante la
lactancia. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica, suspenda la lactancia materna mientras dure el tratamiento.

Durante el uso de este producto evite en lo posible la exposicion al sol por el riesgo de
fotosensibilizacion.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Noviembre de 2022
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