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BueNos AIREs, 2 1 ENE 2011

VISTO el Expediente n® 1-47-5062-10-9 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDOQ;

Que por las presentes actuaciones la firma CRAVERI S.A.LC.
solicita una nueva forma farmacéutica y concentracién para la
especialidad medicinal denominada INDAPAMIDA CRAVERI /
INDAPAMIDA .

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable,

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos y Afines y el
Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién de su
competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién
ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1.490/92 y n° 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase a la firma CRAVERI S.AI.C. para la
especialidad medicinal que se denominara INDAPAMIDA LP CRAVERI /
INDAPAMIDA la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, segun datos
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacién

de Modificaciones que forma parte integral de la presente Disposicién.
ARTICULO 2°, - Establécese que el Anexo de autorizacion de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicidén y debera
correr agregado al Certificado N° 51114 en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rdtulos y prospectos
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acbrantes de fojas 191 a 193 y 194 a 205.

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°. - Andtese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese

al Departamento de Registro para que efectde la agregacion del Anexo

de modificaciones al certificado original; cumplido, archivese

PERMANENTE.

! .
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ANEXO DE_AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicidn N°...... 0525,

a los efectos de ser anexado en e! Certificado de Autorizacion de

Especialidad Medicinal N® 51114, y de acuerdo con lo solicitado por la

firma CRAVERI S.AIC. la nueva forma farmacéutica cuyos datos a

continuacidn se detallan:

« NOMBRE COMERCIAL: INDAPAMIDA LP CRAVERI

« NOMBRE/S GENERICO/S: INDAPAMIDA

» FORMA  FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA

« CONCENTRACION: INDAPAMIDA 1,5 mg.

¢ EXCIPIENTES: LACTOSA ANHIDRA D.T. 119,14 mg, HPMC 77,38 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL (TIPO
200) 1 mg, LAY AQ (ALCOHOL POLIVINILICO, DIOXIDO DE TITANIO
Y POLIETILENGLICOL 3000) 6 mg.

s ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL / PVC,
CONTENIENDOQ 30 UNIDADES.

« PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO
A TEMPERATURA MENOR A 300C,

o CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA.
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+ LUGAR DE ELABORACION: ARENGREEN 830, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

» Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 5417/03.

e Expediente tramite de autorizacion 1-47-2715-03-9.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del

REM a CRAVERI S.A.I.C., Certificado de Autorizacion n® 51114, en la

Ciudad de Buenos Aires, 27ENE20 ”

Expediente no 1-47-5062-10-9 o) W‘? "_f
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Proyecto de Prospecto

INDAPAMIDA LP CRAVERI
IDAPAMIDA 1,5 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Venta bajo receta
Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene

MATERIA PRIMA FORMULA
UNITARIA
(mg}
NUCLEOS

indapamida . 1,500
Lactosa anhidra D.T. 119,14
HPMC (methocel K15M Premium) 77,36
Estearato de magnesio 1,000
Acido silicico coloidal (Tipo 200) 1,000

RECUBRIMIENTO
Lay Aq 6,000

Accidn terapéutica:
Antihipertensivo diurético

Indicacién terapéutica:
Hipertension arterial esencial.

Propiedades farmacolégicas:

Diurético del segmento cortical de dilucién.

La indapamida es un derivado suifamidico con nicleo indol, emparentade con los diuréticos tiazidicos en el plan
farmacol6gico, que actla inhibiendo ia reabsorcion de sodio a nivel del segmento cortical de dilucion. Aumenta la
excrecion urinaria de sodio vy de cloruros, y en menor grado, fa excrecién de potasio y de magnesio, aumentando as! la
diuresis y ejerciendo una accion antihipertensiva,

Los estudios de fases il y [l han mostrado, en monoterapia, un efecto antihipertensor que se prolonga durante 24
haras. Aparece con dosis donde sus propiedades diuréticas se muestran escasamente.

Su actividad antihipertensora se relaciona con una mejoria de [a adaptabilidad arterial y una disminucién de las
resistencias periféricas totales y arteriolares.

La indapamida reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

Existe un imite del efecto antihipertensor de los diuréticos tiazidicos y emparentados mas alla de

ciertas dosis, mientras que los efectos adversos siguen aumentando: en caso de ineficacia del tratamiento no hay que
{ratar de aumentar las dosis.

Por otra parte, se ha demostrado a corto, mediano ¥ largo plazo en el hipertenso, que la Indapamida;

- respeta el metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol L.DL y colesterol HDL,;

- respeta el metabollsmo glucidico, incluso en el hipertenso diabético.

Farmacocinética:

La INDAPAMIDA LP CRAVERI se presenta bajo una forma galénica de liberacion prolongada gracias a un sistema de
matrices con dispersion del principio activo dentro de un soporte que permite una liberacién prolongada de la
{ndapamida.

Absorcién: |a fraccion Tiberada de indapamida es rapida y totaimente absorbida por el tracto digestivo.

La indigestion de alimentos aumenta ligeramenie la velocidad de absorcién, pero no influye sobre iz cantidad de
producto absorbido. El pico sanguineo después de la administracion unica se alcanza aproximadamente 12 horas
después de la toma, la repeticion de las tomas permite limitar las variaciones de concentraciones sanguineas entre
dos tomas. Existe una variabilidad intraindividual. Distribucion: la unién con las proteinas plasmaticas es del 78%. La
vida media de eliminacion esta comprendida entre 14 y 24 horas (con una media de 18 horas); el estado de
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DR. RUBEN A. J. MINIAGI José Lujs Milone
FARMACEUTICO APODERADO
DIRECTOR TECNICO (
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CRAVERI

equilibrio se alcanza después de 7 dias, las administracicnes repetidas no provecan acumulacién,

Matabolismo; la eliminacion es esencialmente urinana (70% de la dosis) y fecal (22%), en forma de metabolitos
inactivos.

Poblaciones con riesgo: los pardmetros farmacocinéticos permanecen invariables en los pacientes con insuficiencia
renal.

Posglogia y administracion:
Via oral; 1 comprimido cada 24 horas, de preferencia por fa mafiana.

Datos de seguridad preclinicos:

Las dosis mas elevadas no mejoran la accién anthhipertensiva en diferentes especies animales (40 a 8000 veces la
dosis terapéutica), perc han mostrado una exacerbacién de las propiedades diuréticas de la Indapamida. Los
pringipales sintomas de los estudios de toxicidad aguda se refacionan con la actividad farmacolGgica de la
indapamida, es decir, bradipnea y vasodilatacion periférica.

Contraindicaclones:
- Hipersensibilidad a las sulfamidas, insuficiencia renal grave, encefalopatia hepética o insuficiencia hepatica grave,
hipocaliemia.

Precauciones y Advertencias:

Er caso de afeccion hepatica, los diuréticos emparentados con los tiazidicos pueden inducir una encefaiopatia
hepatica, en este caso, ia administracicn del diurético debe interrumpirse inmediatamente.

En ciertos pacientes pueden producirse reacciones individuales relacionadas con una disminucién de la presion
arterial, y por consiguiente, puede disminuir la aptitud a conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Precauciones de empleo:

Equilibrio hidroelectrolitico:

Natremia: debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento y después a intervalos regulares.

En efecto, cualguier tratamiento diurético puede provocar una hiponatremia, cuyas consecuencias en alguncs casos
pueden ser graves. Como la disminucién de la natremia puede ser iniciaimente asintomaético, es indispensable un
control reguiar, el cual debe ser aun mas frecuente en las poblaciones con riesgo como las personas de edad
avanzada y los cimmoticos (ver Efectos adversos y sobredosis).

Caliemia: ia depiecion potasica con hipocaliemia constituye un riesgo importante de los diuréticos tiazidicos y
emparentados. Debe prevenirse el riesgo de aparicién de una hipocaliemia (<3,4 mmolf) en clertas pobiaciones con
riesgo representadas por las personas de edad avanzada yfo desnutridas y/o polimedicadas, los cirrdticos con
edemas y ascitis, los pacientes con enfermedades coronarias y aquellos con insuficiencia cardiaca. £n efecto, en
esiqs casos, la hipocaliemia aumenta la toxicidad cardiaca de los digitalicos y el riesgo de frastornos del itmo.

Los pacientes que presentan un espasio QT alargado de arigen congénito o iatrogénico (ECG) cofren iguaimente un
riesgo.

La hipocaliemia, al igual gue la bradicardia, actta entonces como un factor que favorece la aparicién de trastornos
graves dei ritmo, especialmente las torsiones de punta, potencialmente fatales. En todos [0s casos se necesitan
controles mas frecuentes de la cafiemia. El primer controi del potasio plasmatico debe efectuarse durante ta primera
semana que sigue el comienzo del tratamiento. La constatacién de una hipocaliemia necesita su correccion,

Calcemia: ios diuréticos tiazidicos y emparentados pueden disminuir la excrecién urinaria de! calcio y producir un
aumento leve y transitorio de la caicemia. Una hipercalcemia manifiesta puede estar relacionada con la existencia de
un hiperparatiroidismo ignorado.

Antes de evaluar la funcién paratifoidea es preciso interrumpir el tratamiento.

Glucemia: s importante controtar ta giucemia en tos diabéticos, especiaimente en presencia de hipocafiemia.

Acido trico: En los pacientes hiperuricémicos puede aumentar la tendencia a los accesos de gota.

Funci6n renal y diurética: los diuréticos tiazidicos y emparentados solo son eficaces cuando Ia funcién renal es normal
0 poco aiterada (creatininemia inferior a valores del orden de 25 mg/l, o sea 220 umol! para un adulto). En las
personas de edad avanzada debe reajustarse el valor de la creatininemia segin la edad, el peso y el sexo del
paciente. La hipovolemia, secundara a la pérdida de agua y de sodio inducida por el diurgtico al comienzo del
tratamiento, genera una reduccién de ia fitracion glomeruiar. Este hecho puede dar lugar a un aumento de la urea y
de |a creatininemia. Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene consecuencias en el paciente con funcién
renal normal, pero puede agravar una insuficiencia renal preexistents,

Deportistas: Se advierte a los deportistas que esta especialidad contiene un principio activo que puede inducir una
reaccion positiva en las pruebas practicadas en los controles antidoping. ,

Embkarazo: en general, la administracion de diuréticos deben evitarse en la mujer embarazada y no debe utilizarse
como fratamiento de los edemas fislol6gicos del embarazo. (En efecto, los diuréticos pueden producir una isquemia
fetoplacentaria, con riesgo de hipotrofia fetal)

Lac&ncia: esta desaconseiada.

DR. RUBEN A’J. MINIAC! Josa Lijis Milone

ARMACEUTICO APODERADO
DIRECTOR TECNICO ‘

MAT. 4980
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Interacciones medicamentosas:

Asociaciones desaconsejadas: _

- Litio: aumento de la litermia con signos de sobredosis, como durante un régimen sin sodio {disminucién de la
excrecion urinaria de litio). Sin embargo, si es necesario el uso de diuréticos, se deben controlar los niveles
plasmaticos de fitio de manera estricta y adaptar la posologla.

- Farmacos no antiarritmicos que ocasionan torciones de punta {astemizol, pertamidina, suftoprida, terfenadina,
vincamina): torsiones de punta {la hipocaliemia es un factor favorecedor, asl como la bradicardia y un intervalo QT
alagado preexistents). Se deben utilizar sustancias que no presenten el inconveniente de ocasionar torsiones de punta
en caso de hipocaliemia.

Asociaciones que necéesita precauciones de empleo;

- AINE {via general), sdlicilatos a altas dosis: posible disminucién del efecto anthipertensor de la Indapamida.
Insuficiencia renal aguda en ios enfermos deshidratados {disminucién de la fittracidn gomerular). Se debe hidratar al
enfermo; vigilar la funcién renal al inicio del tratamiento.

- otros hipocaliemiantes: anfotericina B (via IV), gluco y mineralocorticoides (via general), tetracosactida, laxantes
estimulantes: aumento de! riesgo de hipocaliemia (efecto aditivo). Se debe vigilar fa caliemia y, si es necesario,
corregirla; tener en cuenta sobre todo en casos de terapéutica digitalica. Utilizar laxantes no estimulantes.

- baclofeno: aumento del efecto antihipertensor. Se debe hidratar al paciente y vigilar la funcién renal al inicio del
tratamiento. )

- digitalicos: fa hipocaliemia favorece los efectos toxicos de los digitdlicos. Se debe vigilar la caliemia y el ECG y
reconsiderar el tratamiento en caso necesario.

Otras asociaciones a considerar:

Diuréticos hipercaliemianes (amilorida, espironolactona, triamitireno}: Ia asociacion racional, atil en algunos paciertes,
ro excluye la aparicion de hipocaliemia o, sobre todo en los pacientes con insuficiencia renal y en los diabéticos de
hipercaliemia, se debe vigilar {a callemia y eventualmente el EGC y, si es necesario, se debe reconsiderar el
tratamiento.
- Inhibidores de la enzima de conversion ({ECA): riesgo de hipotensitn arterial brusca y/o de insuficiencia renal aguda
al instaurar el tratamiento con un inhibidor de la enzima de conversion en el caso de deplecién sodica preexistente (en
especial en los pacientes con estenosis de la arterial renal).

En la hipertensién esencial, cuando un tratamiento diurético previo puede haber ocasionado una deplecion sddica, es
necesario, suspender e diurético 3 dias antes del inicio def tratamiento con el {ECA y seguir una progresién lenta.

En !a insuficiencia cardiaca congestiva, se debe empezar sin una dosis muy baja det IECA, evertuaimente tras la
reduccion de la dosis del diurético hipocaliemiante asociado.

En todos los casos se debe vigilar la funci6n renat {control de la creatininemia) durante las primeras semanas del
tratamiento con ef IECA.

- Farmacos antiarritmicos gue ocasionan torsiones de punta: antiarritmicos del grupo {gquinidina, hidroguinidina,
disopiramida), amiodarcna, bretillo, sotalol: torsiones de punta (la hipocaliemia es un factor favorecedor, al igual que fa
bradicardia y un espacio QT alargado preexistente),se debe prevenir la hipocaliemia y, st es necesario, comegirla:
vigifar el espacio QT. _

En caso de torsiones de punta, no administrar antiarritmicos (estimulacion electrosistblica).

- metformina: acidosis lactica debida a la metformina activada por una eventual insuficiencia renal funcional ligada a
los diuréticos y especialmente a los diuréticos del asa.

No se debe utilizar la metformina cuando fa creatininemia sobrepasa 15 mg/litro (135 micromoles/litre) en la mujer.

- productos de confraste iodados: en caso de deshidratacién provecada por los diuréticos, se produce un aumento del
riesgo de insuficiencia renal aguda, cuando se utilizan dosis importantes de productos de contraste iodados.
Rehidratar antes de administrar el producto iodado.

- antidepresivo imipraminicos (triciclicos) y neurolépticos: efecto antihiperterisor y aumento del riesgo de hipotensién
ortostatica (efecto aditivo).

- calcio (sales). riesgo de hipercalcemia por disminucion de ia eliminacion urinaria del caicio.

- ciclosporina: riesge de aumento de lo creatininemia, sin modificacion de las tasas circulantes de ciclosporina, incluso
en ausencia de deplecién hidrosbodica,

- corticoides, tetracosactida (via generat); disminucion del efecto hipertensor (retencién hidrosédica de los corticoides).

Reacciones adversas:

Los efectos adversos dependen en su mayoria de las dosis. Lo diuréticos emparentados con los

tiazidicos, entre ellos la Indapamida, pueden producir.

En el planoc biologico:

- una deplecién potasita con hipocaliemia, especialmente grave en ciertas poblaciones bajo riesgo. Durante los
ensayos clinicos se ha observado, en cierfos casos, una disminucidn de la caliemia después de 4 a 6 semanas de
tratamiento, lo que corresponde a alrededor del 10% de pacientes para una caliemia <3,4 mmol] y al 4% de los
pacientes para una caliemia <3,2 mmol/l. Después de 12 semanas de tratamiento, fa disminucion media de la caliemia
es de 0,23 mmol/l., una hiponatremia con hipovolemia como origen de una deshidratacion y de una hipotension
orfostatica. La perdida concomitante de iones cloro puede Secundariamente producir una alcalosis metabdlica
compensadora: la incidencia y la amplitud de este efecto son leves.

N Nerr)

DR. RUBEN A. J. MiNIACE José Luis Milone

FARMACEUTICO APODERADO
DIRECTOR TECNICO - ) ]
MAT. 4980 '
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- una elevacidn de la uricemia y de !la glucemia durante el tratamiento: el empleo de estos diuréticos serd
cuidadosamente discutido en los pacientes gotosos y diabéticos.

- raramente trastomos hematelégicos, trombocitopenia excepcional.

En el plang clinico;

- en caso de insuficiencia hepatica, posibifidad de aparicién de encefalopatia hepética.

- reacciones de hipersensibilidad, esencialmente dermatolégicas, en pacientes predispuestos a manifestaciones
alérgicas y asmaticas.

- erupciones maculopapulosas, purpura, posibilidad de agravacion de un lupus eritematoso diseminado preexistente.

- nauseas, estrefiimiento, sequedad bucal, vértigos, astenia, parestesias, cefaleas, raramente constatadas y que
generalmente desaparecen con una reduccién de la posologla.

- excepcionalmente, pancreatitis.

Sobredosis.

La INDAPAMIDA LP CREVAER! no muestra toxicidad hasta 40 mg, es decir, 27 veces la dosis terapéutica.

Los signos de intoxicacidn aguda se manifiestan sobre todo por trastomos hidroelectroiiticos (hiponatremia,
hipocaliemia). Clinicamente, arterial, calambres, vértigo, somnolencia, estado de confusién, poliuria u oliguria, gue
pueden ligvar a la anuria {por hipovolemia).

Las primeras medidas consisten en eliminar rapidamente e o los productos ingeridos, mediante lavado gastrico y/o la
administracion de carbdn activado, y luego reestablecer el equilibrio hidroelectrolitico en-un centro especiaiizado,
hasta la normalizacion.

Ante la eventualidad de una s¢bradosificacion concurmir al hospital mds cercano ¢ comunicarse con los centros de
toxicologia;

Hospital de Pediatria R. Gutiémrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648 4658-7777

informacion para el paciente:

Este medicamento le ha sido prescripto séio para su prob!ema medico actual, no o recomiende a otras personas, siga
ias instrucciones y ante cualquier duda consulte a su médico tratante.

Conservar a temperatura ambiente
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentacién: Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de 1,5 mg. de INDAPAMIDA LP
CRAVERI.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote N%................ Vencimiento:..

Especialidad Medicina! autorizada por el Minlsteno de Salud (ANMAT),
Certificado N° ......

Director Técnico: Rubén A. J. Miniaci. Farmmacéutico.

CRAVERI S.AIC.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires .

Tel: 5171-8150

www.craveri. Aar

e-mall: info@craveri.com.ar
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