Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
INSTRUCTIUNE PENTRU ADMINISTRARE

INDAP®
comprimate

Numiirul certificatului de inregistrare in Republica Moldova:
0,625 mg - nr. din

1,25 mg - nr. din

2,5 mg - nr. din
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DCI-ul substantei active
Indapamidum

COMPOZITIA PREPARATULUI

1 comprimate contine:

substanta activd: indapamida 0,625 mg, 1,25 mg, 2,5 mg;

substante auxiliare: lactoza monohidrat granulata, lactoza monohidrat, celuloza
microcristalind granulatd, celulozd microcristaling, stearat de magneziu, dioxid de
siliciu coloidal, oxid galben de fier (comprimate 0,625 mg, 2,5 mg), oxid rosu de
fier (comprimate 1,25 mg, 2,5 mg).

DESCRIEREA PREPARATULUI
Comprimate 0,625 mg

Comprimate rotunde, plate, de culoare galbena.
Comprimate 1,25 mg

Comprimate rotunde, plate, de culoare roz.

Comprimate 2,5 mg
Comprimate rotunde, plate, de culoare oranj-deschisd, cu incizie cruciforma pe una

din parti.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimate

GRUPA FARMACOTERAPEUTICA si codul ATC
Diuretice cu efect moderat (exclusiv tiazide), sulfonamide, CO3B All.

PROPRIETATILE FARMACOLOGICE

Proprietdti farmacodinamice
Indapamida este un diuretic sulfonamidic, aseminitor dupd proprietatile

farmacologice cu diureticele tiazidice. Scade tonusul musculaturii netede a
arterelor, micsoreaza rezistenta vasculard periferica. Manifesta efect saluretic si



diuretic moderat ca rezultat al blocirii reabsorbtiei ionilor de sodiu, clor si, intr-o
misurd mai mica, a ionilor de potasiu si magneziu, in tubii contorti proximali si
segmentul cortical a canaliculelor distali renali. Inhiband selectiv canalele lente de
calciul, creste elasticitatea peretelui arterial si reduce rezistenta periferica
vasculard. Contribuie la scaderea hipertrofiei ventriculului stang. Nu influenteaza
concentratia lipidelor in plasma (trigliceridelor, lipoproteinelor de densitate mica,
lipoproteinelor de densitate mare); nu influenteazd metabolismul glucidic (inclusiv
la pacientii cu diabet zaharat). Reducerea rezistentei periferice vasculare de
asemenea este determinati de sciderea reactivitdtii peretelui vascular la
noradrenalini si angiotensina I1, stimuldrii sintezei de prostaglandine, care poseda
actiune vasodilatatoare (prostaglandinei PgE2 si prostaciclinei Pgl2). Reduce
sinteza radicalilor de oxigen liberi si stabili. La cresterea dozelor nu influenteaza
gradul de reducere a tensiunii arteriale, desi creste diureza.

Efectul antihipertensiv se instaleazi la finele primei sdptdmani de administrare si
se mentine timp de 24 ore la administrarea o datd pe zi, atinge maximum peste 8-
12 siptaméani dupd initierea tratamentului,

Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald indapamida se absoarbe rapid si complet din tractul
gastrointestinal. Biodisponibilitatea constituie 93%. Consumul alimentelor duce la
incetinirea neinsemnatd a absorbtiei, fard a influenta volumul absorbtiei. Dupa
administrarea preparatului in dozi de 2,5 mg concentratiile plasmatice maxime se
realizeaza peste 1-2 ore.

Se fixeazd de proteinele plasmatice in raport de circa 71-79%. Se fixeaza de
elastina miocitelor la nivelul musculaturii netede vasculare. Volumul aparent de
distributie este mare, traverseazd barierele histohematice (inclusiv bariera
placentard), se excretd in laptele matern. Este metabolizata in ficat.

Timpul de injumdtitire, In medie, constituie 18 ore. Se elimina preponderent pe
cale renald in proportie de 70% (in majoritatea cazurilor - sub forma de metaboliti,
circa 7% - sub forma nemodificatd), prin intestin — 20-23%.

La pacientii cu insuficientd renald parametrii farmacocinetici ai preparatului nu se
modifici. Preparatul nu cumuleaza in organism.

INDICATII TERAPEUTICE
Hipertensiunea arteriala.

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE
Preparatul se administreaza intern, dimineata, indiferent de mese. Comprimatele se

inghit intregi, fard a fi mestecate, cu o cantitate suficientd de apa. In functie de
necesitatea tratamentului poate fi selectatd una din cele trei forme de dozare a
preparatului Indap®: comprimate 0,625 mg, comprimate 1,25 mg, comprimate 2,5
mg. Se administreaza cate 0,625 mg, 1,25 mg, 2,5 mg (1 comprimat) o data pe zi.

Comprimatele Indap® 0,625 mg si 1,25 mg sunt predestinate pentru administrarea
in asociere cu alte preparate antihipertensive (cu beta-adrenoblocantele, blocantele
canalelor de calciu, inhibitorii enzimei de conversie, blocantele receptorilor de
angiotensinei si etc.). Dacd peste 4-8 saptaméni de tratament efectul terapeutic




scontat nu este atins, este posibild cresterea treptatd a dozei nictemerale pana la
doza maximi nictemerald de 2,5 mg. Cu scopul de atingere a efectului terapeutic
scontat, de asemenea poate fi crescutd doza altui preparat antihipertensiv, care este
utilizat in asociere cu comprimatele Indap® 0,625 mg si 1,25 mg.

Comprimatele Indap®2.5 mg pot fi administrate atat sub forma de monoterapie, cat
si in asociere cu alte preparate antihipertensive (cu beta-adrenoblocantele,
blocantele canalelor de calciu, inhibitorii enzimei de conversie, blocantele
receptorilor de angiotensind si etc.). Dacé peste 4-8 sdptdmaéni de tratament efectul
terapeutic scontat nu este atins, nu se recomandd cresterea dozei preparatului
(creste riscul dezvoltirii reactiilor adverse fara intensificarea efectului
antihipertensiv). In acest caz la schema de tratament se recomandd de inclus alt
preparat antihipertensiv, care nu este diuretic. Dacd tratamentul este necesar de
initiat cu administrarea a doud preparate doza nictemerald de Indap® va ramane

egala cu 2,5 mg.

REACTII ADVERSE
In functie de frecventa aparitiei, efectele adverse care apar la administrarea

preparatului sunt clasificate in modul urmator: foarte frecvente >1/10; frecvente
>1/100,<1/10; ocazionale >1/1000, <1/100; rare >1/10000, <1/1000; foarte rare
<1/10000, inclusiv cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Din partea sistemului hematopoietic: foarte rar — trombocitopenie, leucopenie,
agranulocitoza, anemie aplasticd, anemie hemolitica.

Din partea sistemului nervos central. rar — vertij, oboseald, cefalee, parestezie.

Din partea sistemului cardiovascular: foarte rar — aritmii, hipotensiune arteriala.
Din partea sistemului respirator: rar — rinita.

Din partea tractului gastrointestinal: ocazional — vomd; rar — greatd, constipatii,
xerostomie; foarte rar — pancreatita.

Din partea sistemului urinar: foarte rar — insuficienta renala.

Din partea ficatului si cdilor biliare: foarte rar — afectarea functiei hepatice; cu

frecventd necunoscutd — in caz de insuficientd hepaticd se poate dezvolta
encefalopatie hepatica.

Reactii alergice: frecvent — eruptii maculopapuloase; ocazional — vasculita
hemoragicd; foarte rar — edem angioneurotic, urticarie, necroliza toxica

epidermicd, sindrom Stevens-Johnson; cu frecventd necunoscutd — exacerbarea
lupusului eritematos sistemic (in forme acute).

Testele de laborator: hipokaliemie; foarte rar — hipercalciemie, hiponatriemie cu
hipovolemie, care conduce la deshidratarea organismului si hipotensiune
ortostatic, pierderea concomitentd a ionilor de clor poate conduce la alcaloza
metabolicid secundard, desi frecventa dezvoltarii alcalozei si severitatea el este
nesemnificativi; cresterea concentratiei plasmatice a acidului uric, hiperglicemie;
diureticele tiazide se vor administra cu precautie la bolnavii cu gutd sau diabet

zaharat.



CONTRAINDICATII

- Hipersensibilitate la indapamida, alti derivati de sulfonamide si componente
ale preparatului;

- dereglari vasculare cerebrale acute;

- insuficientd hepatici severa (inclusiv cu encefalopatie) si/sau renald, anurie;

- hipokaliemie;

- intoleranta la galactozi, deficit de lactazd, malabsorbtia de glucoza-
galactoza; :

- sarcina si perioada de alaptare;

_ varsta sub 18 ani (nu sunt stabilite eficacitatea si inofensivitatea
administrarii preparatului);

_  administrarea concomitenti a preparatelor care prelungesc intervalul QT.

SUPRADOZAJ

Indapamida chiar la administrarea in doze inalte (pana la 40 mg, adicd de 16 ori
mai mari decat dozele terapeutice) nu manifesta actiune toxica.

Simptomele intoxicatiei acute cu indapamida sunt determinate in primul rand de
dereglarile echilibrului hidro-electrolitic (hiponatriemie, hipokaliemie).

In caz de supradozaj pot fi inregistrate urmdtoarele simptome clinice: greata,
vom4, hipotensiune arteriald, convulsii, confuzie mintald, poliurie sau oligurie (este
posibild dezvoltarea anuriel, in urma hipovolemiet).

Tratament: lavaj gastric, administrarea carbunelui activat, corijarea echilibrului
hidro-electrolitic in conditii de stationar. Antidot specific nu exista.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE DE UTILIZARE

Preparatul se va administra cu precautie in caz de diabet zaharat in faza de
decompensare, hiperuricemie (in special insotita cu gutd si nefrolitiaza urica),
tulburarea echilibrului hidro-electrolitic, insuficientd hepatica si/sau renald
moderati, ascitd, cardiopatie ischemicd, insuficientd cardiaca cronica, prelungirea
intervalului QT, hiperparatiroidism.

Indapamida manifesta eficientd in tratamentul bolnavilor cu hipertensiune arteriald
din grupul de risc, adicd cu patologie asociata: diabet zaharat de grad usor si
moderat, insuficientd renald si cardiaca cronica, cu hiperlipidemie, de asemenea la
persoanele, care se afla la regim hiposodat (dieta fara sare).

La administrare indelungatd de indapamida pot sa se dezvolte tulburdri ale
echilibrului hidro-electrolitic (hiponatriemie, hipokaliemie, hipercalciemie si
alcaloza hipocloremicd). Controlul minutios al indicilor electrolitici este necesar in
special la pacientii cu cirozd hepaticd (in special cu edeme si ascitd — riscul de
dezvoltare a alcalozei metabolice, care intensifici manifestarea encefalopatiei
hepatice), cardiopatie ischemicd, insuficientd cardiacd cronicd, de asemenea la
varstnici.

In plus, la grupul de risc crescut se atribuie pacientii cu interval QT prelungit,
‘ndiferent daca aceastd maladie este congenitald sau este determinatéd de procesul
patologic. in toate cazurile mentionate mai sus se recomanda controlul sistematic
al nivelului plasmatic de potasiu. Prima determinare a concentratiei ionilor de



potasiu se recomanda de efectuat in prima sdptdméana de la initierea tratamentului.
La dezvoltarea hipokaliemiei se recomandd efectuarea  tratamentului
corespunzator.

In caz de hipokaliemie, determinatd de indapamida, poate creste toxicitatea
glicozidelor cardiace. La pacientii tratati cu glicozide cardiace, remediile, care
stimuleazi motilitatea intestinald, pe fondal de hiperaldosteronism, precum si la
pacientii VvArstnici, este necesard monitorizarea sistematicd a concentratiel
plasmatice a potasiului si creatininei.

In caz de hipokaliemie la pacientii cu diabet zaharat este extrem de necesara
monitorizarea nivelului glucozei in sange.

Necatand la aceea, ci indapamida practic nu influenteaza metabolismul glucidic, la
pacientii cu diabet zaharat insulinodependent este posibila cresterea dozei necesare
de insulind, in diabet zaharat latent se recomanda controlul nivelului plasmatic de
glucoza.

Trebuie de avut in vedere, cd indapamida reduce eliminarea ionilor de calciu cu
uring, conducdnd la cresterea nesemnificativa si tranzitorie a concentratiei
plasmatice de calciu.

Hipercalciemia severa poate fi rezultatul al hiperparatiroidismului nediagnosticat la
timp. Inainte de investigarea functiei glandei paratiroide se recomandd sistarea
administrarii preparatului.

Indapamida creste eliminarea magneziului cu urind, ceea ce poate conduce la
hipomagneziemie. La administrarea indapamidei se recomandi controlul sistematic
al nivelului plasmatic de acid uric si azot rezidual, deoarece poate creste frecventa
acceselor de guta.

Dezvoltarea hipotensiunii ortostatice pe fondalul administrérii indapamidei poate fi
provocatd de consumul alcoolulu, administrarii barbituricelor, preparatelor
opioide, de asemenea altor remedii antihipertensive.

Eficienta completd a indapamidei se manifestd numai la bolnavii cu functia renald
intactd sau afectarea usoard a functiei renale (nivelul creatininei plamsatice la
adulti sub 25 mg/l sau 220 umol/l).

Trebuie de avut in vedere, cd la inceputul tratamentului la pacienti poate sa se
inregistreze scdderea filtratiei glomerulare, determinatd de hipovolemie, in
rezultatul pierderii de lichide si sodiu, provocatd de administrarea indapamidei. Ca
rezultat poate sd se inregistreze o crestere a concentratiilor plasmatic de uree si
creatinind. Dacd functia renald este intactd, aceastd insuficienta renald tranzitorie
functionald, de reguld, nu are consecinte, dar in caz de prezenta insuficientei renale
starea pacientului poate sa se agraveze.

La pacientii cu hipertensiune arteriala si hiponatriemie (ca urmare a administrarii
indapamidei) este necesara oprirea medicatiei diuretice cu 3 zile Inainte de initierea
tratamentului cu inhibitorii enzimei de conversie (la necesitate terapia cu diuretice
poate fi reluatd mai tarziu), sau initial se vor indica doze mici de inhibitori ai
enzimei de conversie.

Supraveghere medicald strictd necesita pacientii cu ciroza hepaticd (in special cu
edeme sau ascitd, din cauza riscului de dezvoltare a alcalozei metabolice, care
intensifica simptomele encefalopatiei hepatice).



La administrarea indapamidei in caz de dereglarea functiei hepatice preparatul
poate provoca dezvoltarea encefalopatiei hepatice. [n acest caz, trebuie sistarea
administrarii preparatului.

Indapamida poate provoca exacerbarea lupusului eritematos sistemic.

Indapamida poate determina rezultat pozitiv la controlul doping.

Administrarea in sarcind si perioada de lactatie

Preparatul este contraindicat in sarcind i perioada de lactatie.

Efecte asupra capacitatii de conducere a autovehiculelor si de manevrare a
utilajelor

Preparatul nu influenteaza asupra functiilor psihomotorii. Desi, in unele cazuri, in
special la inceputul tratamentului sau la administrarea concomitentd a cétorva
preparate antihipertensive ca rdspuns la scaderea tensiunii arteriale este posibila
dezvoltarea diferitor reactii individuale, ceea ce trebuie de avut in vedere la
conducerea de autovehicule si manevrarea utilajelor,

INTERACTIUNI CU ALTE MEDICAMENTE

Combinatiile nerecomandate

Titin: la administrarea concomitentd cu preparatele de litiu este posibila cresterea
nivelului de litiu in sdnge (in urma scaderii eliminarii lui) si aparitia simptomelor
de supradozare. in cazul necesitatii acestei combinatii trebuie de efectuat controlul
sistematic al nivelului plasmatic de litiu si ajustarea dozei.

Combinatii care necesiti atentie.

Administrarea concomitenti a indapamidei cu preparatele antiaritmice clasa IA
(chinidina, disopiramida), preparatele antiaritmice clasa III (amiodarona, bretilium,
sotalol, dofetilid, ibutilid); cu preparatele, care nu se atribuie la remedii
antiaritmice — unele medicamente neuroleptice: fenotiazine (clorpromazina,
ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina)  benzamide
(amisulprida, ~sulpirida, sultoprida, tiaprida);  butirofenone  (droperidol,
haloperidol), de asemenea alte preparatele — bepridil, cisaprida, difemanil,
eritromicina  pentru  administrare  intravenoasa, halofantrin, mizolastin,
pentamidina, sparfloxacina, moxifloxacina, astemizol, vincamind pentru
administrare intravenoasa poate conduce la dezvoltarea aritmiilor ventriculare de
tipul ,,torsade de pointes” pe contul actiunii sinergice (prelungire) asupra duratei
intervalului QT. Hipokaliemia este un factor de risc.

Preparatele antiinflamatoare nesteroidiene sistemice, tetracozactid, de asemenea
doze finalte de salicilati, adrenomimeticele, preparatele corticosteroide reduc
efectul antihipertensiv al indapamidei. Baclofenul potenteaza  efectul
antihipertensiv al indapamidei.

Antidepresivele triciclice, antipsihoticele potenteaza efectul antihipertensiv al
indapamidei si maresc riscului dezvoltarii hipotensiunii arteriale ortostatice (efect
aditiv).

Amfotericina B (administratd = intravenos), glucocorticosteroizii ~ si
mineralocorticosteroizii sistemici, tetracozactid, preparatele cu actiune de stimulare




a peristaltismului intestinal, salureticele (de ansd si tiazide) maéresc riscul
hipokaliemiei (efect aditiv).

La administrarea concomitentd cu glicozide cardiace existd riscul cresterii
dezvoltarii intoxicatiei cu glicozide.

La administrarea concomitentd cu metformind se poate dezvolta acidoza lactica.
Metformina nu se administreaza, cand nivelul plasmatic al creatininei este peste 15
mg/1 (135 pmol/1) la barbati si 12 mg/l (110 pmol/l) Ia femei.

Asocierea cu diureticele economisitoare de potasiu (amilorid, spironolactona,
triamteren) poate fi eficientd la unii pacienti, desi aceasta nu exclude complet riscul
dezvoltdrii hipokaliemiei sau hiperkaliemiei, In special la pacientii cu diabet
zaharat, insuficienta renala.

Inhibitorii enzimei de conversie reduc concentratia plasmaticd de sodiu, pot
determina hipotensiune arteriald bruscd si/sau insuficientd renala acuta (in special
la pacientii cu stenoza de arterd renald). In insuficienta cardiacd cronica
tratamentul trebuie inceput cu doze mici de inhibitori ai ECA, pe fondul reduceril
in prealabil a dozelor de indapamida.

fn cazul deshidratirii, provocate de administrarea unui diuretic, creste riscul
dezvoltirii insuficientei renale acute, in special la administrarea unor doze mari de
substante de contrast cu iod.

La administrarea concomitentd cu preparatele de calciu este posibild cresterea
concentratiei plasmatice a ionilor de calciu in rezultatul scaderii elimindrii de
calciu cu urina.

La administrarea concomitentd a indapamidei cu ciclosporind este posibild
cresterea concentratiei plasmatice a creatininel.

Indapamida reduce efectul anticoagulantelor indirecte (derivatilor cumarinici sau
indandionici) ca rezultat al cresterii concentratiei factorilor de coagulare In urma
scaderii volumului sangelui circulant si cresterii sintezei hepatice a factorilor de
coagulare (poate fi necesaré ajustarea dozet).

Potenteazi blocul neuromuscular provocat de miorelaxantele antidepolarizante.

PREZENTARE, AMBALAJ

Comprimate 0,625 mg, 1,25 mg, 2,5 mg.

Cate 10 comprimate in blister.

Cate 3, 6 blistere impreuni cu instructiunea pentru administrare in cutie de carton.

PASTRARE
A se pastra la loc uscat, ferit de lumina, la temperatura 15-25°C.

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

TERMEN DE VALABILITATE

4 ani.
A nu se administra dupa expirarea termenului de valabilitate indicat pe ambalaj.

STATUTUL LEGAL
Cu prescriptie medicala.



DATA ULTIMEI VERIFICARI A TEXTULUI
Octombrie 201 1.

DENUMIREA SI ADRESA PRODUCATORULUI
PRO.MED.CS Praha a.s., Republica Cehd

Insotiti orice reclamatie cu numdrul de serie inscris pe ambalaj!



