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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

VASOTRILIX SR
indapamida 1,5mg

APRESENTAGOES:
Caixa contendo 10, 15, 20, 30, 60, 100 (EMB FRAD)) (EMB HOSP) e 300 (EMB HOSP) comprimidos rewEstide liberacdo
prolongada de 1,5 mg.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSIGAO:

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongadeASOTRILIX SR (indapamida) contém:
indapamida (DCB 04875).......ccceeiiuiiiiereeee e 1,50 mg

EXCIPIENTES (I.S.P -veeeiuirieeiiiieertteeesmmmmmse e e seeee e snbeeeesneeeasnes 1 comprimidavestido

Excipientes: lactose, povidona, diéxido de siligistearato de magnésio, hipromelose, diéxido aieidit talco, alcool polivinilico,
macrogol e agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICAGOES
VASOTRILIX SR (indapamida) € indicado no tratamedéohipertenséao arterial essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os beneficios clinicos da indapamida no tratam@atoipertenséo arterial foram demonstrados atideégrios estudos clinicos,
desde o lan¢gamento do produto ho mercado.

Em estudo multicéntrico com 562 pacientes com tépséo leve a moderada sem tratamento ou néo lemtatsano tratamento
anterior, foi realizado monitoramento da presséeriat durante 32 horas através de MAPA (monitor@meambulatorial da
presséo arterial) durante 15 dias nos quais osmuasi receberam placebo ou combinacédo com antidmigéso ndo diurético. Apés
dois meses de tratamento ativo com VASOTRILIX SRy, um segundo monitoramento por MAPA foi realizadr 32 horas
ap6s a Ultima administracdo de VASOTRILIX SR 1,5ngpacientes que se mostraram responsivos ou lizadas pela
avaliacdo da presséo arterial convencional. A ficeaserial sistélica e diastélica ambulatorialinha de base (MO0) e apés
tratamento (M2) foi comparada. A completa efic&riti-hipertensiva por 24 horas de VASOTRILIX SRua seguranga de uso
ap6s 2 meses foi confirmada neste estudo alémrdimmacédo de um efeito anti-hipertensivo continoo gté 32 horas.
Referéncia Bibliogréafica: Jaillon, P.; Asmar, Rhiffy-two hour ambulatory blood pressure monitoriogassessment of blood
pressure evolution in case of missed dose of IndafgaSR 1,5 mg. J Hypertens 2001; 19 (suppl.2t P3.pg S234

Em meta-analise de um total de 72 estudos (enviddv8894 pacientes) para avaliacdo da redugdo dsjmrarterial sistélica com
diferentes anti-hipertensivos, exceto furosemidaspironolactona. De todas as alternativas tergp8uvaliadas, VASOTRILIX
SR teve a maior reducéo de pressao arterial sstds classes terapéuticas avaliadas apresentianagfeito de magnitude similar
na pressao arterial diastolica.

VASOTRILIX SR se mostrou como o medicamento magsiwb para redugdo mais significativa da presstial sistélica entre 2
e 3 meses de tratamento, o que é um elemento edsenotimizacdo da prevencao cardiovascular esiepges hipertensos.
Referéncia Bibliografica: Baguet, J.P, ET AL: A me@nalytical approach of the efficacy of antihypesive drugs in reducing
blood pressure. Am J Cardiovascular Drugs 2002);5131-140 pp. 1175-3277

Estudo randomizado, com 3845 pacientes com 80@nogis e com uma pressao arterial sistélica siastarem 160mmHg ou
mais, avaliou a administra¢éo de tratamento comQ@RASILIX SR ou placebo.

Apés dois anos de tratamento, a presséo arteqabemo sentado foi 15,0/6,1mmHg menor no grupeatarhento ativo do que no
grupo placebo. Em uma andlise ITT (Intention tcaljre grupo tratado com

VASOTRILIX SR apresentou uma redugdo de 30% dadax&M (infarto agudo do miocéardio) (95% de in@vde confianga
[CI], -1 a 51; P = 0,06); uma redugéo de 39% daatidade por IAM (95 % CI, 1 a 62; P = 0,05) ; ureducéo de 20% da
mortalidade por qualquer causa (95% Cl, 4-35; F02)Q uma reduc¢éo de 23% da mortalidade por azarsiovascular (95% Cl, -
1 a 40; P-=,06); e uma reducéo de 64% na incidélecfaléncia cardiaca (95% ClI, 42- 8; P< 0,001)gNmpo de tratamento com
VASOTRILIX SR foram relatados menos efeitos adver&58,vs.448 no grupo placebo; P = 0,001).

Referéncia Bibliografica: Beckett, et al: TreatmehHypertension in patients 80 years of age oeoltl. Engl. J. Med. 2008, 358.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:
A indapamida é uma sulfonamida com um anel indgfeanacologicamente relacionada aos diuréticos
tiazidicos, que age inibindo a reabsor¢ao do s#alioivel do segmento de diluicéo cortical. A indajola aumenta a excregao
urinaria de sédio e cloretos e, em menor esca@acrecio de potassio e magnésio, aumentando aslimese. Sua agao anti-
hipertensiva ocorre em doses onde suas propriedagésicas sdo minimas. Além disso, esse efetiehgpertensivo tem sido
demonstrado em pacientes hipertensos sem funcalo ren
Os estudos de Fases Il e lll demonstraram, em re@méa, um efeito anti-hipertensivo que se prolgma24 horas em doses onde
suas propriedades diuréticas séo minimas. Estdad® anti-hipertensiva € demonstrada por uma malbo tonus arterial e uma
diminuigdo das resisténcias periféricas totaigexiatares.
O mecanismo de agéo vascular da indapamida eatdomhdo a:
- Redugéo na contratilidade do musculo liso vas@riaassociagdo com uma modificagcdo nos mecanidensca idnica
transmembrana, especialmente em relacéo ao célcio;
- Estimulo da sintese de prostaglandina PGE2 eadéagiclina PGI2, vasodilatador e antiplaquetario.
A indapamida reduz a hipertrofia do ventriculo esda.
Por outro lado, foi demonstrado a curto, médiangdoprazo no paciente hipertenso, que VASOTRILIX(BBRapamida):
- ndo altera o metabolismo lipidico: triglicerideoslesterol LDL e colesterol HDL;
- ndo altera o metabolismo glicidico, mesmo noegrdei diabético hipertenso.
Os diuréticos tiazidicos possuem um efeito terap@em platé acima de uma determinada dose, ermjgastos efeitos adversos
continuam a aumentar. Assim sendo, se o trataméat@presentar os resultados esperados, ndo sawdeeatar a dose.

Propriedades farmacocinéticas:

VASOTRILIX SR (indapamida) é apresentado sob una#ogalénica de liberacéo sustentada, baseada esist@ma matricial
com dispersdo da substéncia ativa no meio de uortsugue permite uma libera¢é@o sustentada da intdpa

Absorc¢éo:

A fracédo liberada da indapamida é rapida e totalenabsorvida pelo trato digestivo gastrointestiAdbmada do produto em
conjunto com as refeicdes aumenta ligeiramentdogidade de absorcéo, mas néo ha influéncia sopuartidade de produto
absorvido. O pico sérico, apds a administragacaligi@tingido aproximadamente 12 horas ap6s a tgmacbntinuidade na
administragdo do produto, reduz a variagdo dasetwrag;0es sanguineas entre duas tomadas. Existei@dade intraindividual.
Distribuigdo:

A taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas é suer9 %.

A meia-vida de eliminacéo esta compreendida edtre 24 horas (média de 18 horas). O estado ddlegui atingido apos 7 dias.
A administragdo repetida da indapamida aumentaraseatragées plasmaticas no estado estavel (sltmparada com uma
administragcdo Unica, no entanto, o platd permaestZwel com o passar do tempo, indicando que n&oeogcimulo.
Eliminacéo:

A eliminagéo é essencialmente urinaria (70% da)dofecal (22% da dose) sob a forma de metabadfitiivos.

Insuficiéncia renal:

Os parametros farmacocinéticos permanecem inafteraas pacientes com insuficiéncia renal.

Dados pré-clinicos de seguranca:

As mais altas doses administradas por via oralitaredtes espécies animais (40 a 8000 vezes aelagutica) demonstraram
uma exacerbacéo das propriedades diuréticas daamida. Os principais sintomas dos estudos deidaxie aguda com uma
administracao intravenosa ou intraperitonial de

indapamida, sdo relacionados com a atividade fasigica da indapamida (bradipnéia e vasodilataggiéépica). Os testes de
mutagenicidade e carcinogenicidade da indapammdanfoegativos.

4. CONTRAINDICAGOES

VASOTRILIX SR (indapamida) n&o deve ser utilizadis wasos de:

- Hipersensibilidade a indapamida, outras sulfodasibu a qualquer outro componente da férmula;

- Insuficiéncia renal grave;

- Encefalopatia hepéatica ou insuficiéncia hepaiieave;

- Hipocalemia (niveis baixos de potassio no sangue)

Em geral, este medicamento ndo deve ser presaritiseociacdo com litio e farmacos antiarritmicosadores de “torsades de
pointes” (vide item 6).

Este medicamento é contraindicado para o0 uso em ari¢as.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Devido a presenca da lactose, este medicamento miwe ser utilizado em casos de galactosemia, sineh®de ma absor¢éo
de glicose e galactose ou deficiéncia de lactasedqd¢as metabdlicas raras).



Atencao: Este medicamento contém acucar (lactosg@prtanto deve ser usado com cautela em portadoreg diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS:

Em caso de insuficiéncia hepatica, os diuréti@ddicos relacionados podem causar encefalopgiiiba, particularmente em
eventos de desequilibrio eletrolitico. Neste casamministracéo do diurético deve ser suspensdataetente.

Pacientes idosos:

A ampla experiéncia clinica desde 1977, quanddapiamida foi langada no mercado, confirmam quepestiuto, € muito bem
tolerado clinica e metabolicamente. Esta excelgdaranca é o maior critério de escolha para pasi@&fosos, caracterizados por
sua maior suscetibilidade a efeitos adversos. Aonéblerabilidade com relagédo a parametros hidtaglticos, resultado da
reducgdo do principio ativo no VASOTRILIX SR (indapida).

Mas como qualquer outro tratamento com diurétitiigados neste tipo de paciente, é essencial adaphonitoramento ao estado
clinico inicial e a doengas intercorrentes.

A natremia deve ser avaliada antes de iniciartartranto e depois, em intervalos regulares. Todartrento diurético pode
provocar uma hiponatremia, com consequéncias grAvesixa da natremia pode apresentar-se assint@nab inicio. Assim
sendo, um controle regular é indispensavel e deesrteito, mais frequentemente, nos grupos de,iepresentados pelos idosos
e pelos pacientes cirréticos.

Fotossensibilidade

Casos de reacdes fotossensibilidade foram repartamio tiazidicos e diuréticos tiazidicos relaciasagide item 9). Se reacdes de
fotossensibilidade ocorrerem durante o tratameéntecomendado suspender o tratamento, Se a reiatlagéo do diurético é
considerada necessaria, é recomendado protegeragsekpostas ao sol ou a raios UVA artificiais.

Conducéo de veiculos e operagdo de maquinas:

VASOTRILIX SR (indapamida) n&o afeta a vigilanaiaas podem ocorrer em determinados pacientes remgfiésuais
relacionadas a diminuicéo da presséo arterial cedpente no inicio do tratamento ou no caso decéssio com outro
medicamento anti-hipertensivo. Consequentemerapacaade de dirigir veiculos e utilizacdo de m@agipodem estar
diminuidas.

Devido a presenca da lactose, este medicamento étcaindicado em casos de galactosemia, sindrome oi& absorgéo de
glicose e galactose ou deficiéncia de lactase.

PRECAUGOES DE USO:

Equilibrio hidroeletrolitico:

- Natremia: deve ser avaliada antes de iniciaatartmento e depois em intervalos regulares. Totantento diurético pode
provocar uma hiponatremia e algumas vezes com goéseias graves. A baixa da natremia pode apressntssintomatica no
inicio. Assim sendo, um controle regular é indis@ael e devera ser feito, mais frequentementegmpos de risco, representados
pelos idosos e pelos pacientes cirréticos (vida Bee 10).

- Calemia: a deplegéo de potassio com hipocalearmistitui-se no maior risco dos tiazidicos e digg&irelacionados. O risco de
surgimento de uma hipocalemia (< 3,4 mmol/L) dearepsevenido em certos grupos de risco, como id@&Essoas desnutridas
e/ou polimedicadas, pacientes cirréticos portaddeesdemas e ascite, pacientes com Doenca ABaiahariana e portadores de
insuficiéncia cardiaca. Nestes casos, a hipocalemmiznta a toxicidade cardiaca dos digitalicosigco de arritmias.

Os pacientes que apresentam um intervalo QT pratimgéo considerados igualmente como grupo de gsfde origem
congeénita ou iatrogénica. A hipocalemia, assim carbeadicardia, age como um fator favoravel aoiswegto de arritmias graves,
em particular as “torsades de pointes”, potenciatméatais.

Em todos estes casos, um monitoramento mais fregdarcalemia torna-se necessario. A primeira@yéd do potassio
plasmatico deve ser realizada no decorrer da pansemana de tratamento. A constatacdo de umaafepue requer a sua
correcao.

- Calcemia: os tiazidicos e diuréticos relaciongmtmtem reduzir a excregdo urinaria do célcio eionasum aumento pequeno e
transitério da calcemia. Uma hipercalcemia verdadepde ser causada por um hiperparatireoidismaliagmosticado
previamente. O tratamento deve ser interrompidesai investigacéo funcional da paratiredide.

- Glicemia: o monitoramento da glicemia é imporgpéra os pacientes diabéticos, principalmenteoaéncia de uma
hipocalemia.

- Acido rico: nos pacientes hiperuricémicos, pldeer aumento na ocorréncia de crises de gotaeeadive ser ajustada de
acordo com os niveis plasmaticos de acido Urico.

- Funcéao renal e diuréticos: os tiazidicos e dicwétrelacionados somente possuem eficacia tosaldpua fungéo renal estd normal
ou pouco alterada (creatinemia < 25 mg/L, ista®?,i@nol/L para um adulto). No idoso, a creatininemiaedger ajustada em
funcao da idade, do peso e do sexo do paciente.

A hipovolemia, secundaria a perda de agua e de sdlizida pelo diurético no inicio do tratamermimisa uma redugéo da
filtracdo glomerular, resultando num aumento dasentragées plasmaticas de uréia e creatininair&stéciéncia renal funcional
e transitoria ndo traz consequéncias para os piesieam fungéo renal normal, mas pode agravar nsudi¢iéncia renal pré-
existente.



- AssociagBes com anti-hipertensivos: a dose daveeduzida nos casos de associagdo com outrceag@nhipertensivo, ao
menos no inicio.

Gravidez:

Como regra geral, a administragéo de tiazidicasrétitos relacionados deve ser evitada durantexadgz e, nunca devem ser
utilizados para o tratamento dos edemas fisiol&gitzogravidez. Os diuréticos podem causar umarisgquetoplacentéaria, com
risco de hipotrofia fetal.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Atencao: Este medicamento contém acucar (lactosg@prtanto deve ser usado com cautela em portadoreg diabetes.
Lactacgéo:

A amamentacgéo é desaconselhada durante o trataceentdASOTRILIX SR (indapamida) tendo em vista agaem da
indapamida para o leite materno.

Desportistas:

Deve-se atentar para o fato de que VASOTRILIX SRRgpamida) contém indapamida um principio ativoppde induzir uma
reacao positiva nos testes realizados duranteteot®antidoping.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdo ndo recomendada:

* Litio:

Aumento dos niveis sanguineos de litio acompantiadinais de superdosagem, como ocorre durantelietashipossédica
(reducgédo na excregéo urinaria do litio). No entasao uso de diuréticos for necessario, os nsagiguineos de litio devem ser
monitorados com atencéo e a dosagem deve serdgusta

Associacdes que exigem precaucgdes de uso:

* Medicamentos causadores de “torsades de pointes”:

- Antiarritmicos da Classe la (quinidina, hidroddina, disopiramida);

- Antiarritmicos da Classe Ill (amiodarona, sotatifetilida, ibutilida);

-Alguns antipsicéticos: Fenotiazinas (clorpromazitiamemazina, levomepromazina, tioridazina,

trifluoperazina), Benzamidas (amisulpirida, suliri sultopirida, tiapirida), Butirofenonas (droplefi

haloperidol), outros (bepridil, cisaprida, difemaeritromicina IV, halofantrina, mizolastina, pantidina, sparfloxacina,
moxifloxacina, vincamina 1V).

Risco aumentado de arritmia ventricular, em paeictiorsades de pointes” (a hipocalemia é um fderisco).

A hipocalemia deve ser monitorada e corrigida,esmgasario, antes de iniciar a associagdo com@stairtacdo. Deve-se monitorar
os sinais clinicos, os eletrélitos plasmaticossC6. Em casos de hipocalemia, utilizar medicames#osa desvantagem de causar
“torsades de pointes”.

* Medicamentos do tipo AINEs (via sistémica), ifetio inibidores seletivos da COX-2 e salicilatosdwses elevadas (> 3 g/dia).
Possivel reducéo do efeito anti-hipertensivo dapadhida.

Risco de insuficiéncia renal aguda no pacienterdeido (diminui¢&o da filtrag&o glomerular).

Hidratar o paciente; Monitorar a fungéo renal rioindo tratamento.

« Inibidores da enzima conversora de angioten&asAj

Risco de hipotenséo subita e/ou insuficiéncia ragatia quando se inicia um tratamento com um ioitdd ECA nos pacientes
com deplecdo sédica pré-existente (particularmeogepacientes portadores de estenose da artéaiy ren

Na hipertenséo arterial essencial, quando umaigepagvia com diuréticos pode ter ocasionado déplsgdica, é necessario:

- Interromper o diurético 3 dias antes de inicifratamento com um inibidor da ECA e reintroduziv diurético hipocalemiante, se
necessario;

- Ou iniciar o tratamento com o inibidor da ECA dases iniciais baixas e aumentar gradativamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, iniciar ¢atr@nto com uma dose muito baixa do inibidor da E&&#possivel, apds reducéo
da dose do diurético hipocalemiante associado.

Em todos os casos, monitorar a fungéo renal (aieatplasmatica) nas primeiras semanas do tratansent um inibidor da ECA.

« Outros agentes hipocalemiantes: anfotericinai®I{¥), glico e mineralocorticéides (via oral),

tetracosactideo, laxativos estimulantes:

Risco aumentado de hipocalemia (efeito aditivo).

Monitorar a calemia e, se necessario, procedea aauecao. Este controle deve ser feito, pringipate, nos casos de tratamento
concomitante com digitalicos. Utilizar laxativosondstimulantes.

* Baclofeno:

Aumento do efeito anti-hipertensivo.

Monitorar a pressao arterial, hidratar o paciemi@nitorar a funcéo renal no inicio do tratamenajustar a posologia do anti-
hipertensivo, se necessario.



« Digitélicos

Hipocalemia que favorece os efeitos toxicos dosdadicps.

Monitorar a calemia, o ECG e, se necessario, riea\@atratamento.

Associacdes que devem ser avaliadas cuidadosamente:

« Diuréticos hipercalemiantes (amilorida, espiractdna, triantereno):

A associagao racional, Util para determinados péese ndo exclui a possibilidade do surgimentorde hipocalemia ou de uma
hipercalemia (particularmente no paciente com in#rfcia renal e no diabético).

Monitorar a calemia, o ECG e, se necessario, riea\@tratamento.

» Metformina:

Risco aumentado de ocorréncia de acidose lactigdaa metformina, desencadeada por uma eventsi#icréncia renal
funcional ligada aos diuréticos e, mais especifiate, aos diuréticos de alca.

Na&o utilizar a metformina quando os niveis sangdme creatinina ultrapassarem 15 mg/L (13®l/L) no homem e 12 mg/L
(110 pmol/L) na mulher.

* Produtos de contraste iodados:

Em caso de desidratacédo provocada pelos diurélidasn risco aumentado de insuficiéncia renal aguatdicularmente quando
da utilizacé@o de doses elevadas de produtos destetodados.

Reidratar o paciente antes da administracao daifreodado.

« Antidepressivos imipraminicos (triciclicos), nelépticos:

Efeito anti-hipertensivo e risco de hipotensadogiéitica aumentados (efeito aditivo).

* Sais de célcio:

Risco de hipercalcemia pela redugdo da eliminagaérnia do célcio.

« Ciclosporina, Tacrolimus

Risco de aumento dos niveis plasmaticos de creats@m modificagdo das taxas circulantes de ciolizegp mesmo na auséncia de
deplecéo hidrossédica.

« Corticosterdides, tetracosactideo

Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo (retencédrbssodica dos corticosterdides).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VASOTRILIX SR (indapamida) deve ser guardado naesubalagem original, em temperatura ambiente (&5te30°C),
protegido da luz e umidade. Nestas condi¢des nestiicamento possui prazo de validade de 24 (vigteago) meses, a partir da
data de fabricagéo.

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emagém original.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS:

VASOTRILIX SR (indapamida) é apresentado sob a éod® comprimido revestido na cor branca, circulsicenvexo.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos com copo de, fyaterencialmente pela manha e ndo devem seigadss.
VASOTRILIX SR (indapamida) é administrado sempretena dose Unica diaria.

O aumento da dose ndo aumenta a acéo anti-hipeaetesindapamida enquanto aumenta seu efeitotidioré

Insuficiéncia Renal (vide itens 4 e 5)

Em casos de insuficiéncia renal severa (o clearemeginina abaixo 30ml/min) o tratamento é conti@iado.

Tiazidico e diuréticos relacionados séo totalmefitmzes apenas quando a fungéo renal é normatéuniimamente debilitada.
Idosos (vide item 5)

Em idosos, a creatinina plasmatica deve ser ajgadrelacdo a idade, peso e sexo. Pacientes idodes ser tratados com
VASOTRILIX SR quando a fungédo renal é normal o esinimamente debilitada.

Pacientes com debilidade hepatica (vide itens} e 5

Em casos de debilidade hepatica severa o trataréargntraindicado.

Criangas e adolescentes:

VASOTRILIX SR néo é recomendado para o uso em c¢aisue adolescentes devido a falta de dados enmasegue eficacia.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.



9. REAGOES ADVERSAS
A maior parte dos efeitos adversos relacionadopa@snetros clinicos e laboratoriais sdo dose digmges.
Os diuréticos tiazidicos, incluindo a indapamidelgro causar;

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10):
Afeccdes cutaneas (reagdes de hipersensibilidageneialmente dermatoldgicas (erupcdes cutanesspatientes predispostos as
manifestagcdes alérgicas e asmaticas): exantemdapapular.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):

-Afeccdes cutaneas (reacdes de hipersensibiligadencialmente dermatoldgicas, nos pacientes postis as manifestagoes
alérgicas e asmaticas): purpura

-AlteracBes gastrointestinais: vomito

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000):
- Alteragdes no sistema nervoso: vertigem, fadigade cabeca e parestesia;
- AlteracGes gastro-intestinais: nausea, constgpaggecura na boca.

Reacdes muito raras (<10.000):

- AlteracGes no sistema sanguineo e linfatico: brmritopenia, leucopenia, agranulocitose, anemiséiph e anemia hemolitica;

- AlteracGes cardiacas: arritmia e hipotenséo;

- AlteragOes gastrointestinais: pancreatite;

- AlteracGes hepato-biliares: alteracéo na fungimtica;

- Alteragéo renal: insuficiéncia renal;

- AlteracGes cutaneas (reacdes de hipersensitgljdssencialmente dermatoldgicas (erupgdes cujaneapacientes predispostos
as manifestagdes alérgicas e asmaticas): edenmnangdtico e/ou urticaria, necrélise epidérmicadsxSindrome de Steven
Johnson.

Reacg6es desconhecidas (ndo podem ser estimadas aados disponiveis)

- AlteracBes no sistema nervoso: sincope;

- AlteracGes hepato-biliares: hepatite, possibil@lde surgimento de encefalopatia hepatica em dasiosuficiéncia hepatica (ver
itens 4 e 5);

- AfecgOes cutaneas (Reag0Oes de hipersensibiliéadencialmente dermatoldgicas (erupcdes cutamesspacientes predispostos
as manifestagdes alérgicas e asmaticas): posaitilide agravamento de um lipus eritematoso prieetds

- AlteracGes hepato-biliares: no caso de insufai@&hepatica, pode ocorrer encefalopatia hepatica;

- AlteragGes cardiacas: torsades de pointes (peterente fatal) (ver itens 5 e 6).

Casos de reacgOes de fotossensibilidade foram egfosri(ver item 5).

Investigacoes:

Reacdes desconhecidas

- Intervalo QT prolongado (ver item 5 e 6);

- Aumento da glicose e aumento de acido Urico ngieadurante o tratamento; a prescricdo desteftidins devem ser
cuidadosamente avaliada em pacientes com gotaabetds;

- Elevagédo das enzimas hepaticas.

Efeitos nos pardmetros laboratoriais- Alteragbematabolismo e nutricdo

- Durante os estudos clinicos, foi observada umiag@o da calemia ap6s 4 a 6 semanas de tratancerespondendo a 10 % dos
pacientes para uma calemia < 3,4 mmol/L e 4 % dogeptes para uma calemia < 3,2 mmol/L;

Apds 12 semanas de tratamento, a redugdo médaletaia foi de 0,23 mmol/L.

- Muito raramente — Hipercalemia.

- Desconhecido:

Deplecéo de potassio com hipocalemia, particularengrave em determinados grupos de risco (ver3jem

- Hiponatremia com hipovolemia podendo causar dasigao e hipotensédo ortostatica. A perda concotritie ions cloreto pode
causar, secundariamente, uma alcalose metabdlizpersatdria: a incidéncia e o grau desse efeittraéos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



10. SUPERDOSE

VASOTRILIX SR (indapamida) ndo apresentou toxiciel@th doses de até 40 mg, ou seja, 27 vezes aatlapélitica.

Os sinais de intoxicagdo aguda se traduzem, pamgnte, pelas alteraces hidroeletroliticas (rafremia, hipocalemia).
Clinicamente, existe a possibilidade de ocorrédeiaausea, vomito, hipotensao, colica, vertigemolsacia, confusdo mental,
politria ou oligdria podendo chegar a uma anura kppovolemia).

O tratamento de urgéncia consiste na eliminacédads produtos ingeridos através de lavagemig@sttou administragéo de
carvao ativo, seguida da restauragdo do equilftidimeletrolitico em um centro especializado.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes sobre como pradee.

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS: n°® 1.0235.1047

Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n° 19.710

EMS S/A.

Rod. Jornalista F. A. Proenga, km 08

Bairro Chacara Assay / Hortolandia - SP
CEP: 13.186-901- CNPJ: 57.507.378/0003-65
IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

SAC: 0800 — 191914
www.ems.com.br



Histérico de alteracdo para a bula

Numero do Nome do assunto Data da Data de aprovagao Itens alterados
expediente notificacéo/peticéo da peticéo

Atualizagao de texto de bula

(10457) — SIMILAR — conforme bula padrédo publicad

NA Inclus&o Inicial de no bulario.
Texto de Bula — RDC 07/06/2013 07/06/2013 o .
60/12 Submisséo eletrdnica para

disponibilizac¢éo do texto de bul
no Bulério eletrénico da
ANVISA.




