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吲达帕胺缓释片说明书

请仔细阅读说明书并在医师指导下使用。

此药含有的活性成分可能造成兴奋剂检测呈阳性反应，运动员慎用。

【药品名称】

通用名称：吲达帕胺缓释片

商品名称：纳催离® （Natrilix®SR）

英文名称：lndapamide Sustained Release Tablets 
汉语拼音：Yindapa’an Huanshipian 

【成份】 

本品活性成份为吲达帕胺，其化学名称： N-(2-甲基-2, 3-二氢-1H-吲哚基)-3-（氨磺酰基）-4-氯-苯甲酰胺。

化学结构式： 
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分子式：C16H16ClN3O3S

分子量：365.8

【性状】本品为薄膜衣片，除去包衣后显白色。

【适应症】用于成人原发性高血压的治疗。

【规格】1.5mg

【用法用量】

给药方法：

每24小时服１片，最好早晨服用。药片必须用水整片吞服且不要嚼碎。
加大剂量并不能提高吲达帕胺的抗高血压疗效，只能增加利尿作用。
特殊人群：

肾衰竭（参见【禁忌】及【注意事项】）。
只有在肾功能正常或轻度受损时，噻嗪类和噻嗪样利尿剂才能发挥全效。

肝功能损害（参见【禁忌】及【注意事项】）。
【不良反应】

安全性特征总结

最常报告的不良反应为超敏反应（皮肤为主），主要发生于具有过敏倾向、易于发生哮喘反应或斑丘疹的患者中。

在临床试验过程中，治疗4至6周后，在10%患者中观察到低钾血症（血钾 <3.4 mmol/l），4%的患者血钾水平< 3.2 mmol/l。在治疗12周后，血钾平均下降 0.23 mmol/l。

生物学和临床不良反应在很大程度上是剂量依赖性的。

表格式不良反应总结

在吲达帕胺治疗过程中观察到了以下不良反应，并按以下频率排序：

很常见(≥1/10)；常见(≥1/100，＜1/10)；不常见(≥1/1000，＜1/100)；罕见(≥1/10000，＜1/1000)；极罕见(＜1/10000)，未知(不能从已知数据中推测)。

	MedDRA

系统器官分类
	不良反应
	频率

	血液及淋巴系统疾病
	粒细胞缺乏症
	极罕见

	
	再生障碍性贫血
	极罕见

	
	溶血性贫血
	极罕见

	
	白细胞减少症
	极罕见

	
	血小板减少症
	极罕见

	代谢和营养障碍
	高钙血症
	极罕见

	
	(钾缺失伴低钾血症，在某些高危人群中尤其严重（参见【注意事项】）
	未知

	
	低钠血症（参见【注意事项】）
	未知

	神经系统疾病
	头晕
	罕见

	
	疲劳
	罕见

	
	头痛
	罕见

	
	感觉异常
	罕见

	
	晕厥
	未知

	眼部疾病
	近视
	未知

	
	视力模糊
	未知

	
	视力障碍
	未知

	心脏疾病
	心律失常
	极罕见

	
	尖端扭转型室性心动过速（可能是致命性的）（参见【注意事项】及【药物相互作用】）
	未知

	血管疾病
	低血压
	极罕见

	胃肠道疾病
	呕吐 
	不常见

	
	恶心
	罕见

	
	便秘
	罕见

	
	口干
	罕见

	
	胰腺炎
	极罕见

	肝胆疾病
	肝功能受损
	极罕见

	
	肝功能不全时可能出现肝性脑病（参见【禁忌】及【注意事项】）
	未知

	
	肝炎
	未知

	皮肤及皮下组织疾病
	超敏反应
	常见

	
	斑丘疹
	常见

	
	紫癜
	不常见

	
	血管性水肿
	极罕见

	
	荨麻疹
	极罕见

	
	中毒性表皮坏死松解
	极罕见

	
	Stevens-Johnson综合征
	极罕见

	
	可能会使已有的急性系统性红斑狼疮病情加重
	未知

	
	光敏反应（参见【注意事项】）
	未知

	肾及泌尿系统疾病
	肾衰竭
	极罕见

	实验室检查
	心电图 QT 间期延长（参见【注意事项】和【药物相互作用】）
	未知

	
	血糖增高（参见【注意事项】）
	未知

	
	血尿酸增高（参见【注意事项】）
	未知

	
	肝酶水平升高
	未知


【禁忌】

- 对活性成分高度敏感或对其它磺胺类药物或任一辅料过敏。
- 严重肾功能衰竭（肌酐清除率小于30ml/min）。

- 肝性脑病或严重肝功能受损。

- 低钾血症。

【注意事项】

特别警告：

当肝功能受损时，噻嗪样利尿剂可能引起肝性脑病，特别是在电解质紊乱的情况下。如果发生肝性脑病，应立即停用利尿剂。
光敏性：

已有噻嗪类和噻嗪样利尿剂的光敏反应报道（参见【不良反应】）。如果治疗期间发生光敏反应，建议停止治疗。如果必须再次服用此利尿剂，建议保护患者体表暴露区域避免阳光或人工UVA的照射。

辅料：

本品含有乳糖。患有罕见的先天性半乳糖不耐受、乳糖酶缺乏或者葡萄糖和半乳糖吸收障碍症的患者禁用此药。

使用中的注意事项:
水和电解质平衡
- 血钠
治疗前必须测定血钠，此后应进行规律的监测。血钠降低起初可以无症状，因此规律地监测血钠十分必要；在高风险人群如年老和肝硬化的病人，监测的次数应更频繁（参见【不良反应】及【药物过量】）。任何利尿剂治疗都可能导致低血钠，有时会产生非常严重的后果。伴有低血容量的低钠血症可能导致脱水和直立性低血压。合并丢失氯离子可能导致继发性代偿性代谢型碱中毒：这一影响的发生率低，程度轻。

- 血钾
钾缺乏而致的低钾血症是噻嗪类和噻嗪样利尿剂导致的主要危险。在某些高危人群中，例如在老年人、营养不良和/或多种药物治疗者、以及具有水肿、腹水的肝硬化病人、冠心病和心力衰竭病人，必须预防低血钾的发生（<3.4mmol/l）。在这些情况下，低钾血症可以增加洋地黄类药物对心脏的毒性，增加心律失常的危险。

心电图中QT间期延长的患者，无论是先天性还是医源性的，用此药都有一定危险。低钾血症和心动过缓都是严重心律失常（尤其有致命危险的尖端扭转型室性心动过速）的诱发因素。

在所有上述病例中，必须更频繁地进行血钾监测。在治疗开始后的１周内，应进行首次血钾测定。

测定出低血钾后，应进行相应的纠正。

- 血钙

噻嗪类和噻嗪样利尿剂可能减少尿中钙的排泄，引起短暂轻微的血钙升高。明显的高钙血症可能由于先前未被发现的甲状旁腺机能亢进所致。

检查甲状旁腺功能之前，应停止治疗。

血糖

在糖尿病患者，对血糖的监测十分重要，尤其当存在低钾血症时。

尿酸

在高尿酸血症的病人，痛风发作的机率可能增加。

肾脏功能和利尿剂
只有当肾脏功能正常或仅轻度受损（成年人血肌酐低于25mg/L，即220μmol/L）时，噻嗪类和噻嗪样利尿剂才能发挥全效。老年人必须依据年龄、体重和性别对血肌酐进行调整。

在利尿剂治疗初期，由于引起水钠丢失而造成的低血容量使肾小球滤过减少，这可能导致血中的尿素和肌酐增加。这种短暂的功能性肾功能不全，对肾功能正常者没有影响；但对于原有肾功能不全者，可能导致肾功能进一步恶化。

运动员
此药含有的活性成分可能造成兴奋剂检测呈阳性反应，运动员对此应予以注意。运动员慎用。
对驾驶机动车和操作机器能力的影响

本品不会影响警觉，但某些病人可能会发生与血压降低相关的个体反应，特别是在治疗开始时，以及联合应用其它抗高血压药物时。

因此，可以造成有关人员驾驶机动车和操作机器的能力下降。

【孕妇及哺乳期妇女用药】

妊娠期

有关妊娠妇女中使用吲达帕胺的数据有限（少于300例妊娠结局）。在妊娠末期长期暴露于噻嗪类药物可减少母体血浆容量和子宫胎盘血流，进而可能导致胎儿-胎盘缺血和生长迟缓。

动物研究未提示生殖毒性方面的直接或间接有害影响（参见【药理毒理】）。 

作为预防，最好避免在孕期使用吲达帕胺。

哺乳期

关于吲达帕胺/代谢产物经人乳分泌的信息不足。可能发生对磺胺源性药物过敏和低钾血症。不能排除对新生儿/婴儿造成风险。 

吲达帕胺与噻嗪型利尿剂结构非常相近，后者与母乳喂养过程中乳汁分泌减少甚至抑制泌乳存在关联。

不应在母乳喂养期间使用吲达帕胺。

生育能力

生殖毒性研究显示对雌性和雄性大鼠生育能力无影响（参见【药理毒理】）。预计对人的生育能力无影响。

【儿童用药】

本品在儿童和青少年中的安全性和有效性尚未建立，尚无可用数据。
【老年用药】

老年人的血肌酐正常值必须依据年龄、体重及性别进行调整。肾功能正常或轻度受损的老年病人可用本品治疗（参见【注意事项】）。
【药物相互作用】

不建议联合使用的药物

+ 锂

在无钠饮食时（尿中锂的排出减少），吲达帕胺可增加血锂浓度并导致锂盐过量。然而如果必须应用利尿剂，应当严格监测血锂水平，并且调整用药量。

联合使用需谨慎的药物
+ 引起尖端扭转型室性心动过速的药物

(  Ia类抗心律失常药（奎尼丁、二氢奎尼丁、丙吡胺）

(  III类抗心律失常药（胺碘酮、索他洛尔、多非利特、伊布利特）

(  一些抗精神病药：

吩噻嗪类（氯丙嗪，氰美马嗪，左美丙嗪，硫利达嗪，三氟拉嗪），
苯甲酰胺类（氨磺必利、舒必利，舒托必利，硫必利），

丁酰苯类（氟哌利多，氟哌啶醇），

其它类：苄普地尔，西沙必利，二苯马尼，静脉用红霉素，卤泛群、咪唑斯汀、喷他脒、司帕沙星、莫西沙星、静脉用长春胺。

联合应用增加室性心律失常的危险性，尤其是引起尖端扭转型室性心动过速（低钾血症是一个危险因素）

在联合用药之前，应监测低钾血症，必要时应纠正。应进行临床体征、血浆电解质水平和心电图的监测。

一旦出现低钾血症，选择无引起尖端扭转型室性心动过速风险的药物。

+ 非甾体类抗炎药.(全身性),包括选择性COX-2抑制剂,及高剂量的水杨酸盐(每日大于3克)

可能会降低吲达帕胺抗高血压的作用

脱水病人存在急性肾衰竭的危险性(肾小球滤过率降低)。补水，在治疗开始前监测肾功能。

+ 血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂

在先前存在缺钠的情况下（特别见于肾动脉狭窄时），吲达帕胺与血管紧张素转换酶抑制剂合用，存在引起突发低血压和／或急性肾衰竭的危险性。

对原发性高血压，先前应用利尿剂治疗可能导致缺钠，必须注意：

在应用血管紧张素转换酶抑制剂前3天停用利尿剂，必要时可重新开始应用排钾利尿剂；

或在给予血管紧张素转换酶抑制剂时，采用低起始剂量，逐渐增加剂量。

在充血性心衰病人，血管紧张素转换酶抑制剂的起始量应很小，可在减少排钾利尿剂的剂量后开始给药。

    对于所有病人，在应用血管紧张素转换酶抑制剂的前几周时都要监测肾脏功能（血肌酐）
+ 其它引起低血钾症的化合物：

两性霉素B（静注）、糖皮质激素和盐皮质激素（全身给药）、替可克肽、刺激性泻药：

   增加低钾血症的危险性（协同作用）。

   监测血钾，必要时加以纠正。在合用洋地黄类药物时，要特别注意。应用非刺激性泻药。

+ 巴氯芬:

   加强降血压作用。给病人补液；在治疗开始时监测肾脏功能。

+ 洋地黄类药物：

   低钾血症易于诱发洋地黄类药物的毒性作用。应注意监测血钾、心电图，必要时调整治疗。

须加考虑的联合用药

+ 保钾利尿剂（阿米洛利、螺内酯、氨苯蝶啶）

这种联合用药对某些病人有益，但仍可能发生低钾血症或高钾血症（特别是对于肾衰竭和糖尿病患者）。需要监测血钾、心电图，必要时调整治疗。

+ 二甲双胍

利尿剂（特别是髓袢利尿剂）可能诱发肾功能不全，从而增加二甲双胍引起的乳酸性酸中毒的危险。血肌酐水平在男性超过15mg/L（135μmol/L）、在女性超过12mg/L (110μmol/L)时，不要应用二甲双胍。

+ 碘造影剂

在利尿剂造成的脱水情况下，碘造影剂增加急性肾衰竭的危险性，特别是应用大剂量时。在给予碘化合物前，必须先进行补液治疗。

+ 类丙咪嗪抗抑郁药（三环类）、精神安定药

具有抗高血压作用，增加直立性低血压的危险性（协同作用）。

+ 钙盐

尿中排钙减少导致高钙血症的危险。

+ 环孢素，他克莫司
在不增加循环中环孢菌素水平，甚至在没有水/钠缺失的情况下，仍存在血肌酐升高的危险性。

+ 皮质激素、替可克肽（全身给药）

降低吲达帕胺抗高血压疗效（由于皮质激素造成的水/钠潴留）。

【药物过量】

症状

吲达帕胺的剂量达40mg，即相当于治疗量的27倍时，没有任何毒性反应。

急性中毒主要表现为水和电解质紊乱（低钠血症和低钾血症）。临床症状可能为恶心、呕吐、低血压、痛性痉挛、眩晕、嗜睡、思维混乱、多尿或少尿甚至可能无尿（低血容量所致）。

治疗

在专门的医疗中心采用的最初处理方法为：通过洗胃和／或服用活性炭，尽快清除摄入的药物。此后，应补充水和电解质，恢复水和电解质的平衡。

【药理毒理】

作用于肾皮质稀释段的利尿效应（心血管系统）

作用机制：

吲达帕胺为一种磺胺类衍生物，具有吲哚环结构，药理学上与噻嗪类利尿剂相关，通过抑制肾皮质稀释段对钠的重吸收达到利尿效果。此药增加尿钠和尿氯的排出，并在较小程度上增加钾和镁的排出，由此导致尿量增加，而发挥抗高血压作用。

药效学作用

Ⅱ期和Ⅲ期研究表明，应用本品单药治疗的抗高血压疗效可持续24小时。出现这种疗效时，所用剂量仅具有轻度利尿作用。

本药的抗高血压作用与其改善动脉的顺应性，降低小动脉和整个外周循环阻力有关。

吲达帕胺可以减轻左心室肥厚。

超过一定剂量，噻嗪型和噻嗪样利尿剂的疗效并不进一步提高，而副作用却不断增加。如果治疗无效，不应增加药物剂量。

短期、中期和长期应用吲达帕胺治疗高血压病人时，发现吲达帕胺：

- 不影响脂类代谢：如甘油三脂、LDL－胆固醇和HDL－胆固醇。

- 不影响碳水化合物代谢，即使用于治疗糖尿病性高血压患者也是如此。

临床前安全性资料

现有实验未证实吲达帕胺存在致突变性和致癌性。

给不同种属的动物口饲大剂量药物（高于治疗量40～8000倍），结果显示可以加强吲达帕胺的利尿作用。急性毒性试验通过静脉或腹腔内注射吲达帕胺，显示引起的主要症状与吲达帕胺的药理作用有关，表现为呼吸徐缓和外周血管扩张。

生殖毒性研究未显示胚胎毒性和致畸性。

雄性或雌性大鼠的生育能力均未受损。

【药代动力学】

本品将吲达帕胺以缓释剂量包含在基质中，该基质作为活性成分的支持物使药物缓慢释放出来。

吸收

释放的吲达帕胺成分能够迅速并且完全地被胃肠道吸收。

进食可轻度加快此药的吸收，但对药物吸收量并无影响。

一次服药后12小时，血药浓度达峰值。重复给药可以减少两次用药间的血药浓度的变化。

吸收存在个体间的差异。

分布

吲达帕胺与血浆蛋白的结合率为79％。

血浆消除的半衰期为14-24小时（平均18小时）。

用药7天之后血药浓度达稳态。

重复给药不引起药物蓄积。

代谢

主要以非活性代谢物的形式经尿液（达给药剂量的70％）和粪便（22％）排泄。

高风险人群

在肾功能衰竭的病人，药代动力学参数无变化。

【贮藏】密封，置阴凉干燥处保存。

【包装】铝铝包装，10、30片/盒

【有效期】24个月。

【执行标准】 JX20110038
【进口药品注册证号】H20130140

【生产企业】
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法国施维雅药厂

Les Laboratoires Servier – France

生产企业：

企业名称：Les Laboratoires Servier Industrie
生产地址：905，route de Saran，45520 Gidy - France
电话号码：33 1 55 72 75 73
传真号码：33 1 55 72 57 65
国内联系方式：

施维雅（天津）制药有限公司

北京市朝阳区东三环中路1号

环球金融中心西楼6层

邮政编码：100020

电话：(8610) 65610341

传真：(8610) 65610348

网址：www.servier.com.cn
第8页/共10页

