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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido de 2,5 mg + 25 mg ou 5 mg + 50 mg. Embalagem contendo 10, 15, 20, 30, 60, 90* ou 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2,5 mg + 25 mg contém:

cloridrato de amilorida * ... ... . i e e et naans 2,5 mg
IR Lo 1ol (o) o T F: V4 1c - H PP 25 mg
o (o1 0 15 11l X3 T 1 com
*equivalente a 2,84 mg de cloridrato de amilorida di-hidratado.

**lactose, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, amarelo
crepusculo laca de aluminio, bicarbonato de soédio e laurilsulfato de sodio.

Cada comprimido de 5 mg + 50 mg contém:

cloridrato de amilorida ... .. . i e et ens 5mg
RIArOCIOTOTIAZIAA. . ... ettt et et et et et e et et e e e et e ettt 50 mg
10 03| o113 1 i 0o T 1 com

*equivalente a 5,68 mg de cloridrato de amilorida di-hidratado.
**]actose, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, amido, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, amarelo
crepusculo laca de aluminio, bicarbonato de sddio e laurilsulfato de sodio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida esta indicado isoladamente ou como adjuvante a outros anti-hipertensivos
para o tratamento de:

e hipertensdo arterial sistémica;

e edema de origem cardiaca;

e cirrose hepatica com ascite e edema.

A combinag@o do cloridrato de amilorida com a hidroclorotiazida minimiza a possibilidade de desenvolvimento de perda
excessiva de potassio em pacientes submetidos a uma diurese intensa por periodos prolongados. Este medicamento, com
o componente cloridrato de amilorida, conservador de potassio, esta especialmente indicado para as condi¢gdes em que o
efeito positivo sobre o balango de potassio for particularmente importante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida ¢ um medicamento diurético/anti-hipertensivo que combina a forte acao
natriurética da hidroclorotiazida (HCTZ), com a ag¢@o poupadora de potassio pelo cloridrato de amilorida.

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de pacientes com hipertensdo arterial, edema de origem cardiaca ou
cirrose hepatica com ascite e edema nos quais a depleg¢ao de potdssio pode ser esperada.

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida minimiza a possibilidade do desenvolvimento da perda excessiva de potassio
em pacientes que recebem terapia com tiazidicos por periodos prolongados. Este medicamento ¢ indicado especialmente
para condi¢des em que o efeito conservador de potassio ¢ importante.

Hipertensio

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg/50 mg demonstrou atividade anti-hipertensiva, quando utilizado na
dose de 1 a 4 comprimidos ao dia. Em um estudo clinico multicéntrico de hipertensao de 12 semanas, 74% dos pacientes
que receberam 1 ou 2 comprimidos didrios de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida apresentaram resposta na
Semana 4 (presséo arterial diastolica na posig¢do supina igual ou menor que 90 mmHg, ou diminui¢do da pressao arterial
diastolica na posi¢do supina > 10 mmHg) e 74% apresentaram resposta na conclusdo do estudo. Reducdes semelhantes



foram mantidas no primeiro periodo de extensdao duplo-cega. No final da 12 semana os seguintes niveis médios séricos
de potassio foram obtidos para os grupos de tratamento de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida e HCTZ.

POTASSIO SERICO MEDIO (mEq/L)
(Semana 12)

TRATAMENTO | NUMERO DE MEDIA NO MEDIA DE ALTERACAO
PACIENTES PERIODO TRATAMENTO
BASAL
cloridrato de 45 4,24 3,86 —0,38++
amilorida +
hidroclorotiazida
HCTZ 53 4,15 3,56 —0,59++

++ Redugo significativa em relagdo ao baseline, p < 0,01.

Um estudo clinico multicéntrico (8 centros) de 12 semanas foi realizado para avaliar os efeitos anti-hipertensivos e
conservadores de potassio e ao perfil de seguranga da amilorida 5 mg e de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5
mg/50 mg e da HCTZ 50 mg em pacientes com hipertensdo essencial ndo complicada leve a moderada. Durante esse
estudo, 14 dos 62 pacientes (22,6%) que receberam HCTZ, 1 de 57 pacientes (2%) que receberam cloridrato de amilorida
+ hidroclorotiazida e nenhum dos 60 pacientes que receberam amilorida apresentaram uma ou mais redugdes clinicamente
importantes (abaixo de 3,0 mEq/L) nos niveis séricos de potassio durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Além
disso, a hipocalemia, que ocorreu no grupo HCTZ, tendeu a persistir. A a¢ao poupadora de potassio da amilorida quando
utilizada com HCTZ na combinacdo fixa do medicamento cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida geralmente preveniu
a ocorréncia de hipocalemia clinicamente importante.

Um estudo multiclinico duplo-cego foi conduzido para comparar os efeitos anti-hipertensivos de cloridrato de amilorida
+ hidroclorotiazida (2,5 mg/25 mg) com HCTZ 25 mg em 30 pacientes com hipertensao leve a moderada. Apds 6 semanas,
em cada grupo de tratamento, foram observadas redu¢des médias significativas da pressdo arterial na posigdo supina tanto
diastdlica como sistdlica [pressdo arterial diastolica (PAD) de 10,6 mmHg para cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida
e 10,5 mmHg para HCTZ, e para pressdo arterial sistolica (PAS) de 19,9 mmHg para cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida e de 18,1 mmHg para HCTZ]. A diferenga entre os dois grupos ndo foi significativa. Uma redugao
média em relagdo ao pré-tratamento foi observada na 6* semana com o grupo de HCTZ (-0,34 mmol/L), embora os valores
séricos de potassio dentro do grupo que recebeu cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida tenham ficado praticamente
inalterados (0,03 mmol/L). Uma diferenca estatistica foi observada entre os dois grupos.

Edema de Origem Cardiaca

Um estudo clinico aberto, de desenho paralelo, multicéntrico (4 centros) com 7-8 semanas de duragdo foi conduzido em
69 pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, que estavam recebendo digitalicos. Os
efeitos diuréticos e poupadores de potassio de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg/50 mg em comparagao
com triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg ou HCTZ mais suplementagao de potassio foram avaliados apos um periodo de basal
de 1 ou 2 semanas com HCTZ 50 mg. O tratamento consistiu de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida (1 ou 2
comprimidos 1x/dia), triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg (2 ou 4 cépsulas 1x/dia), ou HCTZ (50 ou 100 mg 1x/dia), mais
KCl 40 mEq/30 mL (30 ou 60 mL 1x/dia). O grupo que recebeu cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida apresentou
redugdes estatisticamente significativas no peso corporal em comparagdo com o periodo basal de 2 e 4 semanas de
tratamento, e aumentos estatisticamente significativos nos niveis séricos de potassio em todas as semanas de tratamento.
Nenhum dos outros grupos apresentou redugdes estatisticamente significativas de peso, e apenas o grupo de triantereno
50 mg/HCTZ 25 mg apresentou aumento estatisticamente significativo de potassio sérico (em uma semana de tratamento).
Em um estudo que incluiu 15 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, amilorida 20 mg e HCTZ 200
mg (equivalente a cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 4 comprimidos por dia) foram administradas
concomitantemente durante um periodo de trés semanas de tratamento. Quando HCTZ 200 mg/dia foi administrada
isoladamente, o nivel sérico médio de potassio no final das 3 primeiras semanas de tratamento foi de 3,6 mEq/L. Com a
terapia concomitante com amilorida/HCTZ, o nivel sérico médio de potassio foi de 4,3 mEq/L no final do segundo periodo
de trés semanas de tratamento.

Cirrose Hepatica com Ascite e Edema

Um estudo randémico, duplo-cego, de 12 semanas, avaliou os efeitos diuréticos e conservadores de potassio de cloridrato
de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg/50 mg e hidroclorotiazida 50 mg em 21 pacientes ambulatoriais com cirrose
hepatica. O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida foi utilizado na dose de 1 a 4 comprimidos por dia, ¢ a dose média
foi de 2 comprimidos. O peso corporal seco foi mantido por ambos os grupos de tratamento. No entanto, o grupo cloridrato



de amilorida + hidroclorotiazida manteve um padrdo eletrolitico sérico mais equilibrado com niveis séricos de potassio
mais altos durante a terapia diurética.

No final de 9 e 12 semanas de tratamento, o nivel médio de potassio sérico para o grupo cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida foi de 3,9 mEq/L (periodo basal de 4,2 mEq/L), enquanto o nivel de potassio sérico médio para o grupo
de HCTZ foi de 3,4 mEq/L (periodo basal de 4,3 mEq/L). Quatro dos 11 pacientes que receberam cloridrato de amilorida
+ hidroclorotiazida apresentaram um ou mais valores de potéssio sérico abaixo de 3,5 mEq/L durante o tratamento (normal
= 3,5-5,5 mEq/L), enquanto todos os 10 pacientes que receberam HCTZ apresentaram um ou mais valores de potassio
sérico abaixo de 3,5 mEq/L. Nenhum paciente apresentou hipercalemia, potassio sérico superior a 5,5 mEq/L.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida ¢ um diurético/anti-hipertensivo que combina a potente agdo natriurética da
hidroclorotiazida com a propriedade conservadora de potassio do cloridrato de amilorida.

Farmacologia clinica

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida normalmente comega a agir até 2 horas apos a administragdo. Os efeitos
diuréticos e natriuréticos sdo maximos em torno da quarta hora e sua atividade ¢ detectavel por aproximadamente 24
horas; a acdo diurética efetiva do produto, porém, s6 persiste durante aproximadamente 12 horas. A agdo conservadora
de potassio do cloridrato de amilorida é observada nas primeiras 2 horas ap6s a administrag@o e alcanga o pico de atividade
entre a sexta e a décima hora apds a administracao oral. A agio efetiva do medicamento persiste por pelo menos 12 horas,
apesar de existir agdo anticaliurética detectavel por 24 horas.

cloridrato de amilorida: ¢ um medicamento poupador de potassio (anticaliurético), com fraca ag¢do natriurética, diurética
e anti-hipertensiva em comparagdo com os diuréticos tiazidicos.

Esses efeitos foram parcialmente aditivos aos efeitos dos diuréticos tiazidicos em alguns estudos clinicos.

Quando administrado com um tiazidico ou um diurético de alga, o cloridrato de amilorida reduziu o aumento da excregao
urindria de magnésio que acontece quando um tiazidico ou diurético de alga ¢ usado isoladamente. O cloridrato de
amilorida exerce atividade conservadora de potassio em pacientes que recebem agentes diuréticos caliuréticos.

O cloridrato de amilorida interfere com o mecanismo envolvido na troca de sodio por potassio no tibulo contornado distal
e no tubulo coletor do néfron, o que diminui o potencial liquido negativo do limen tubular e reduz a secre¢do de potassio
e hidrogénio e sua subsequente excre¢ao. Esse mecanismo responde em grande parte pela acdo conservadora de potassio
da amilorida.

O cloridrato de amilorida ndo ¢ um antagonista da aldosterona e os efeitos sao observados até mesmo na sua auséncia,
sugerindo assim uma agdo tubular direta do medicamento. A excre¢dao de sddio aumenta moderadamente, embora a
excregdo de cloreto possa permanecer inalterada ou aumentar lentamente com a continuidade do tratamento. Esse efeito
pode diminuir o risco de alcalose hipoclorémica de alguns agentes saluréticos.

A retencdo de potassio até o ponto de hipercalemia pode ser evitada mantendo-se a dosagem de cloridrato de amilorida
abaixo de 20 mg por dia.

hidroclorotiazida: ¢ um agente diurético e anti-hipertensivo que afeta o mecanismo tubular renal de reabsorcao
eletrolitica.

A hidroclorotiazida aumenta a excre¢do de sodio e cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A natriurese
pode ser acompanhada por alguma perda de potassio, magnésio ¢ bicarbonato ¢ a excre¢do urinaria de calcio pode ser
diminuida.

A hidroclorotiazida normalmente ndo causa mudangas clinicamente importantes na pressdo sanguinea normal.

Farmacocinética

cloridrato de amilorida: normalmente comega a agir até 2 horas apds a administracdo de uma dose oral. O efeito da
excrecao eletrolitica alcanga o pico entre 6 e 10 horas e dura aproximadamente 24 horas. O pico do nivel plasmatico ¢
obtido em 3 a 4 horas e a meia-vida plasmatica varia de 6 a 9 horas. Os efeitos nos eletrolitos aumentam com doses Uinicas
de cloridrato de amilorida de até aproximadamente 15 mg.

O cloridrato de amilorida nao ¢ metabolizado pelo figado, mas ¢ excretado inalterado pelos rins.

Aproximadamente 50% de uma dose de 20 mg de cloridrato de amilorida sdo excretados na urina ¢ 40%, nas fezes, em
72 horas. O cloridrato de amilorida exerce pouco efeito na taxa de filtragdo glomerular ou no fluxo sanguineo renal. Em
fun¢do do cloridrato de amilorida ndo ser metabolizado pelo figado, ndo se espera acimulo do medicamento em pacientes
com disfuncdo hepatica, mas pode ocorrer se houver desenvolvimento de sindrome hepatorrenal.

O cloridrato de amilorida ¢ um medicamento poupador de potassio que possui leve atividade natriurética, diurética e anti-
hipertensiva. Sua principal funcdo é a conservagdo do potassio em pacientes que sofrem de perda excessiva de potassio
(ou nos quais esse tipo de perda ¢ previsto) e que recebem agentes diuréticos.



hidroclorotiazida: a hidroclorotiazida ¢ um diurético e anti-hipertensivo eficaz por via oral. O inicio de a¢do apds a
administragdo oral ocorre em duas horas e atinge o efeito maximo em mais ou menos quatro horas, enquanto a atividade
diurética persiste por aproximadamente seis a doze horas. A hidroclorotiazida ndo afeta a pressdo arterial normal. A sua
meia-vida plasmatica ¢ de 5,6-14,8 horas, quando os niveis plasmaticos podem ser observados por pelo menos 24 horas.
A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada, mas ¢ eliminada rapidamente pelos rins; pelo menos 61% da dose oral ¢ eliminada
inalterada em 24 horas. A hidroclorotiazida cruza a placenta, mas ndo a barreira hematoencefalica, e ¢ excretada no leite
materno.

4. CONTRAINDICACOES

e Hipercalemia (definida como > 5,5 mEq/L).

e Suplementagdo de potassio ou outras terapias anticaliuréticas concomitantes (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

e Insuficiéncia renal, anuria, insuﬁc{éncia renal aguda, doenga renal grave progressiva ou nefropatia diabética (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

e Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto ou a outros medicamentos derivados das sulfonamidas.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doa¢ao de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipercalemia: foi observada hipercalemia (potassio sérico > 5,5 mEq/L) em pacientes que receberam cloridrato de
amilorida isolada ou concomitantemente com outros diuréticos. A hipercalemia foi observada especialmente em pacientes
idosos ¢ em pacientes hospitalizados com cirrose hepatica ou edema cardiaco e que sabidamente apresentavam
comprometimento renal, estavam gravemente doentes ou haviam sido submetidos a terapia diurética intensa. Esses
pacientes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a evidéncias clinicas, laboratoriais ou eletrocardiograficas
(ECG) de hipercalemia. Foram relatadas algumas mortes nesse grupo de pacientes.

A suplementagao de potassio, por meio de medicagdo ou dieta rica em potassio, ndo deve ser realizada com cloridrato de
amilorida + hidroclorotiazida, exceto nos casos graves e/ou refratarios de hipocalemia; se realizada, recomenda-se
monitorizac¢ao cuidadosa dos niveis séricos de potassio.

Tratamento de hipercalemia: se ocorrer hipercalemia em pacientes tratados com cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida, o medicamento deve ser descontinuado imediatamente e, se necessario, deve-se empregar medidas
ativas para reduzir o nivel plasmatico de potassio.

Funcao renal comprometida: os diuréticos tiazidicos sdo ineficazes quando a depuragdo de creatinina diminui para
menos de 30 mL/min.

Pacientes com aumento no nivel sérico de ureia acima de 30 mg/dL, com niveis séricos de creatinina de 1,5 mg/dL ou
com valores da ureia no sangue total acima de 60 mg/dL ou com diabete mellitus ndo devem receber cloridrato de
amilorida + hidroclorotiazida sem monitorizagdo cuidadosa e frequente de eletrolitos séricos e niveis séricos de ureia. A
retencdo de potassio decorrente da insuficiéncia renal ¢ acentuada pela adicdo de um agente anticaliurético e pode resultar
no desenvolvimento rapido de hipercalemia.

Desequilibrio eletrolitico: embora a probabilidade de desequilibrio eletrolitico seja reduzida com cloridrato de amilorida
+ hidroclorotiazida, deve-se observar com cautela sinais de desequilibrio hidrico e eletrolitico: hiponatremia, alcalose
hipoclorémica, hipocalemia e hipomagnesemia. E particularmente importante realizar determinagdes séricas e urindrias
dos eletrolitos quando o paciente estiver vomitando excessivamente ou recebendo fluidos parenterais. Os sinais
alarmantes ou sintomas de desequilibrio hidrico e eletrolitico incluem: boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia,
inquietude, convulsdes, confusdo, dores ou caibras musculares, fadiga muscular, hipotensdo, oliglria, taquicardia e
distirbios gastrintestinais, como nauseas ¢ vomitos. Pode-se desenvolver hipocalemia com a hidroclorotiazida ou com
outros diuréticos potentes, especialmente quando se promove diurese brusca, apds tratamento prolongado ou quando ha
cirrose hepatica grave. A hipocalemia pode sensibilizar ou exagerar a resposta do coragdo aos efeitos toxicos dos
digitalicos (como maior irritabilidade ventricular).

A hiponatremia induzida pelos diuréticos ¢ geralmente leve e assintomatica. Em raros casos, pode se tornar grave e
sintomatica; nesses casos, 0s pacientes necessitam ateng@o imediata e tratamento adequado.

Os tiazidicos podem diminuir a excre¢@o urinaria de célcio ¢ causar elevagdo intermitente e discreta do calcio sérico na
auséncia de disturbios do metabolismo deste ion. Os tiazidicos devem ser descontinuados antes da realizagao de exames
de fungdo da paratireoide.



Azotemia: a azotemia pode ser precipitada ou aumentada pela hidroclorotiazida. Os efeitos cumulativos do medicamento
podem desenvolver-se em pacientes com disfun¢ao renal; se ocorrer oligtria ou azotemia durante o tratamento de doenga
renal, o diurético deve ser descontinuado.

Hepatopatia: os tiazidicos devem ser usados com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou hepatopatia
progressiva, pois pequenas alteracdes no balango hidroeletrolitico podem precipitar o coma hepatico.

Metabolismo: pode ocorrer hiperuricemia ou precipitacdo de gota em certos pacientes tratados com terapia tiazidica.

A terapia tiazidica pode prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes posoldgicos dos agentes
antidiabéticos, incluindo a insulina.

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicérides podem ser associados com a terapia diurética tiazidica.

Para minimizar o risco de hipercalemia em diabéticos ou pacientes com suspeita de diabetes, o grau de fungéo renal deve
ser conhecido antes do inicio do tratamento com cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida. O tratamento deve ser
suspenso por pelo menos trés dias antes do exame de tolerancia a glicose.

O tratamento anticaliurético deve ser instituido apenas, e com cautela, para os pacientes gravemente doentes, nos quais
possa ocorrer acidose metabolica ou respiratoria, tais como pacientes com doenga cardiopulmonar ou diabetes ndo
controlado adequadamente. Mudangas no balango acido-base alteram o equilibrio intra e extracelular do potassio ¢ o
desenvolvimento de acidose pode estar associado com rapidos aumentos dos niveis séricos de potassio.

Reacdes de hipersensibilidade: tem sido relatada a possibilidade de exacerbagdo ou ativagdo de lipus eritematoso
sistémico com o uso de tiazidicos.

Cancer de pele nao melanoma: foi observado em estudos epidemioldgicos um aumento no risco de cancer de pele ndo
melanoma (carcinoma basocelular (CBB) e carcinoma de células escamosas (CCE)) com o aumento da dose cumulativa
de hidroclorotiazida. A¢des fotossensibilizadoras da hidroclorotiazida poderiam atuar como um possivel mecanismo para
o cancer de pele nao melanoma.

Pacientes em tratamento com hidroclorotiazida devem ser informados sobre o risco de cancer de pele ndo melanoma e
aconselhados a tomar medidas preventivas a fim de reduzir a exposi¢do solar e aos raios UVA artificiais. Os pacientes
devem verificar regularmente a sua pele quanto a novas lesdes e a notificar imediatamente para avaliagdo de seu médico
quaisquer lesdes cutaneas suspeitas. O uso da hidroclorotiazida pode também precisar ser reconsiderado em pacientes que
tenham apresentado cancer de pele ndo melanoma previamente (vide “REACOES ADVERSAS”).

Toxicidade respiratoria aguda

Casos graves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) foram
relatados depois de tomar hidroclorotiazida. Edema pulmonar normalmente se desenvolve dentro de minutos a horas apo6s
a ingestdo de hidroclorotiazida. No inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e hipotensio. Caso
se suspeite do diagndstico de SDRA, o uso de hidroclorotiazida deve ser suspenso e um tratamento adequado deve ser
iniciado. A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a pacientes que ja tiveram SDRA apds a ingestdo de
hidroclorotiazida ou outro diurético tiazidico.

Antes de cirurgias ou anestesias (mesmo no consultério odontolégico), pode ocorrer queda repentina da pressdo arterial
associada a anestesia.

Derrame coroidal, glaucoma secundario agudo de angulo fechado e Miopia aguda

A hidroclorotiazida é uma sulfonamida. A sulfonamida ou derivados de sulfonamida sio medicamentos que podem
causar uma reacdo idiossincratica, que podem resultar em derrame coroidal com defeito de campo visual,
glaucoma secundario agudo de Angulo fechado e miopia aguda. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicao
da acuidade visual ou dor ocular e, geralmente, ocorrem dentro de horas ou semanas apés o inicio do uso do
medicamento. Se nio for tratado, o glaucoma agudo de dngulo fechado pode levar a perda permanente da visao.
O tratamento primario é descontinuar a administracio do medicamento o mais rapido possivel. Podem ser
considerados tratamentos médicos ou cirurgicos imediatos se a pressio intraocular permanecer descontrolada. Os
fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma agudo de Angulo fechado podem incluir uma historia de
alergia a sulfonamida ou penicilina.

Gravidez e Amamentacio: Categoria de risco: B.

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
O uso rotineiro de diuréticos por gestantes saudaveis, com ou sem edema leve, ndo ¢ recomendado e expde a mulher e o
feto a riscos desnecessarios. Os diuréticos ndo previnem o desenvolvimento de toxemia gravidica e ndo ha evidéncia
satisfatoria de que sejam uteis para o tratamento da toxemia.



Os tiazidicos cruzam a barreira placentaria e aparecem no sangue do corddo umbilical; portanto, para administrar
cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida a mulheres gravidas ou sob suspeita de gravidez, é necessario que os beneficios
do medicamento superem os riscos potenciais para o feto, que incluem ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e
possivelmente outras reagdes adversas que ocorreram no adulto.

Uso em Nutrizes: os tiazidicos aparecem no leite materno. Se o uso do medicamento for considerado essencial, a paciente
deve parar de amamentar (vide “CONTRAINDICACOES”).

Uso Pediatrico: o uso do cloridrato de amilorida em criangas ndo foi pesquisado; portanto, cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida ndo ¢ recomendado para este grupo etario.

Uso em Idosos: observou-se hipercalemia (potassio sérico > 5,5 mEq/L) em pacientes que receberam cloridrato de
amilorida isolada ou concomitantemente com outros diuréticos. A hipercalemia foi observada especialmente em pacientes
mais idosos ¢ em pacientes hospitalizados com cirrose hepatica ou edema cardiaco ¢ que sabidamente apresentavam
comprometimento renal, estavam gravemente doentes ou haviam sido submetidos a terapia diurética intensa. Esses
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a evidéncias clinicas, laboratoriais ou eletrocardiograficas
(ECG) de hipercalemia. Foram relatadas algumas mortes nesse grupo de pacientes.

Dirigir e operar maquinas: nao ha dados sugestivos de que cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida afete a habilidade
de dirigir e operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

ATENCAO:

Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25 g por comprimido. Este medicamento nio deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Contém o corante amarelo crepusculo laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

litio: geralmente ndo deve ser administrado com diuréticos, pois estes reduzem a depuragdo plasmatica do litio e
aumentam o risco de toxicidade. Recomenda-se a leitura das informagdes para uso das preparagdes de litio antes de usa-
las.

anti-inflamatoérios nfio esteroides incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2): medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2) podem reduzir o efeito
de medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos e natriuréticos, e o efeito anti-hipertensivo de diuréticos.

Em alguns pacientes com funcdo renal comprometida (por exemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos, incluindo aqueles
sob terapia diurética) que sdo tratados com medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides, incluindo inibidores seletivos
da ciclooxigenase-2, a coadministracao de receptores de antagonistas da angiotensina II ou inibidores ECA pode resultar
em deterioracdo adicional da fun¢do renal, incluindo possivel faléncia renal aguda. Esses efeitos sdo normalmente
reversiveis. Desta forma, a combinagdo deve ser administrada com cautela para pacientes com fungdo renal
comprometida.

A administragdo concomitante de medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e agentes conservadores de
potassio, incluindo o cloridrato de amilorida, pode causar hipercalemia e insuficiéncia renal, particularmente em pacientes
idosos; portanto, quando o cloridrato de amilorida é usado concomitantemente com AINEs, a fungdo renal e o nivel sérico
de potassio devem ser monitorados cuidadosamente.

cloridrato de amilorida: quando se administra cloridrato de amilorida concomitantemente com um inibidor da enzima
conversora de angiotensina, um antagonista receptor da angiotensina I, ciclosporina ou tacrolimo, o risco de hipercalemia
pode ser aumentado; portanto, se o uso concomitante desses agentes for indicado por causa da presenca de hipocalemia
demonstrada, eles devem ser usados mediante monitoragao frequente e cautelosa do nivel sérico do potassio.

hidroclorotiazida: quando usados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem causar interagdes com 0s
diuréticos tiazidicos:

- alcool, barbituricos e narcéticos: pode ocorrer potencializagao da hipotensao ortostatica.

- medicacdes antidiabéticas (orais e insulina): podem ser necessarios ajustes posologicos das medicagdes
antidiabéticas.



- outras medicacdes anti-hipertensivas: exercem efeito aditivo. Deve-se descontinuar o tratamento diurético por
2-3 dias antes do inicio do tratamento com um inibidor da ECA para reduzir a possibilidade de hipotensdo de
primeira dose.

- colestiramina e colestipol: a absorcdo da hidroclorotiazida ¢ prejudicada na presenga de resinas de troca
anionica. Doses unicas de colestiramina ou colestipol ligam-se a hidroclorotiazida e reduzem sua absor¢do no
trato gastrintestinal em até 85% e 43%, respectivamente.

- corticosteroides, ACTH: deple¢do eletrolitica intensificada, particularmente hipocalemia.

- aminas vasoativas (por exemplo, norepinefrina): possivel diminuicao da resposta a esses medicamentos, mas
ndo suficiente para contraindicar o uso.

- relaxantes musculares, nao despolarizantes (por exemplo, tubocurarina): possivel resposta exacerbada ao
relaxante muscular.

Interagdes com exames laboratoriais: em razdo dos efeitos no metabolismo do cdlcio, os tiazidicos podem
interferir com os exames de fungao da paratireoide (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 2,5 mg + 25 mg: comprimido na cor amarela, circular, plano, monossectado.
cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg + 50 mg: comprimido na cor salméo, circular ¢ biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida esta disponivel para uso oral em forma de comprimidos, em duas
concentragdes (vide “APRESENTACOES”™).

Hipertensio: a posologia usual ¢ de 1 comprimido de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg/50 mg (equivalente
a 2 comprimidos de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 2,5 mg + 25 mg), administrado uma vez ao dia ou em
doses fracionadas. Alguns pacientes podem necessitar de apenas 1 comprimido de cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida 2,5 mg + 25 mg uma vez ao dia (equivalente a meio comprimido de cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida 5 mg + 50 mg).

Edema de Origem Cardiaca: o inicio de tratamento com cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg/50 mg pode
ser feito com a posologia de 1 comprimido ao dia. A posologia pode ser aumentada, se necessario, mas ndo deve exceder
2 comprimidos de 5 mg + 50 mg ao dia. A posologia ideal ¢ determinada pela resposta diurética adequada e pelo nivel
sérico de potassio. Uma vez obtida a diurese inicial, deve-se reduzir a posologia para o tratamento de manutengdo, o qual
também pode ser feito de forma intermitente.

Cirrose Hepatica com Ascite (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”): o tratamento deve ser iniciado com uma
pequena dose de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida 5 mg + 50 mg: 1 comprimido uma vez ao dia. Se necessario,
a posologia pode ser aumentada gradualmente até que haja diurese efetiva. A posologia ndo deve exceder dois
comprimidos de 5 mg + 50 mg ao dia.

A posologia de manuten¢do pode ser mais baixa que a necessaria para iniciar a diurese; portanto, quando o peso do
paciente estiver estabilizado, deve-se tentar reduzir a dose diaria da medicac@o. A perda de peso gradual é especialmente
desejavel para pacientes com cirrose, para reduzir a possibilidade de reagdes indesejadas, associadas ao tratamento
diurético.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.



9. REACOES ADVERSAS

O cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida ¢ geralmente bem tolerado, apesar de algumas reagdes adversas sem muita
importancia terem sido relatadas com certa frequéncia; as reagdes significativas tém sido infrequentes.

As reagoes adversas relatadas com cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida sdo geralmente aquelas associadas ao uso
de diuréticos, terapia tiazidica ou com a doenga de base que esta sendo tratada. Os estudos clinicos ndo demonstraram
que a combinacdo de amilorida com hidroclorotiazida aumente o risco de reagdes adversas além daquelas observadas com
cada um dos componentes da associa¢do isoladamente.

A frequéncia das reacdes adversas ¢ classificada conforme o seguinte: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10);
incomum (> 1/1000, < 1/100); rara (> 1/10,000, < 1/1000); muito rara (< 1/10,000); desconhecida (niao pode ser estimada
a partir de dados disponiveis)

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas, com cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida e cloridrato de amilorida
e hidroclorotiazida isoladamente, respectivamente:

- cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida
Distarbios imunolégicos: reacdo anafilatica
Disturbios metabdlicos e nutricionais:

Comum: anorexia*.

Incomuns: desidratacdo, desequilibrio eletrolitico, gota, hiponatremia e hiponatremia sintomatica.
Desconhecida: alteragdes de apetite.

Disturbios psiquiatricos:

Incomuns: depressao, confusdo mental e nervosismo.
Desconhecida: sonoléncia e insonia.

Disturbios do sistema nervoso:

Comuns: tontura* e cefaleia*.

Incomuns: gosto ruim e parestesia.

Rara: estupor e sincope.

Disturbios dos olhos:

Incomum: disturbios visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto:

Desconhecida: vertigem.

Disturbios cardiacos:

Comum: arritmia.

Incomuns: angina pectoris e taquicardia.

Disturbios vasculares:

Incomuns: hipotensao ortostatica.

Rara: ruborizagao.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comum: dispneia.

Incomum: congestao nasal.

Disturbios gastrintestinais:

Comuns: nausea*, diarreia e dor abdominal.

Incomuns: empachamento, vomito, constipagao, flatuléncia e solugos.
Rara: sangramento gastrintestinal.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo:

Comuns: prurido e erupgdes cutaneas.

Rara: diaforese.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Comum: dor nas pernas.

Incomuns: dor nas costas, dor nas articulagdes e caibras.
Disturbios renais e urinarios:

Incomuns: distria, incontinéncia e nocturia.

Rara: disfun¢@o renal (incluindo insuficiéncia renal).
Distirbios do sistema reprodutivo e mamario:
Incomum: impoténcia sexual.

Distirbios gerais e condi¢cdes do local de aplicacio:
Comuns: fadiga, fraqueza*.

Incomuns: dor toracica e sede*.

Desconhecida: mal-estar.

Laboratoriais:

Desconhecida: niveis séricos de potassio elevados (> 5,5 mEq/L).



Lesao, envenenamento e complicacoes de procedimento:

Desconhecida: toxicidade digitalica.

*Reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante estudos clinicos controlados com hidroclorotiazida e cloridrato
de amilorida.

- cloridrato de amilorida

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico: anemia aplasica e neutropenia.

Disturbios psiquidtricos: diminui¢do da libido.

Disturbios do sistema nervoso: encefalopatia, sonoléncia e tremores.

Disturbios dos ouvidos e labirinto: zumbido.

Disturbios cardiacos: palpitagdo; bloqueio cardiaco completo.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: tosse.

Disturbios gastrintestinais: ativacdo de ulcera péptica, boca seca e dispepsia.

Distirbios hepatobiliares: ictericia.

Disturbios da pele e do tecido subcutianeo: alopecia.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: pescogo/ombro dolorido, dor nas extremidades.
Disturbios renais e urinarios: espasmo de bexiga, politria e aumento da frequéncia urindria.
Laboratoriais: fungio hepatica anormal e pressdo intraocular aumentada.

- hidroclorotiazida

Infecgoes e infestagdes: sialoadenite.

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e polipos): cancer de pele ndo melanoma (carcinoma
basocelular, carcinoma de células escamosas).

Distirbios sanguineos e do sistema linfatico: agranulocitose, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, pirpura
e trombocitopenia.

Distirbios metabolicos e nutricionais: hiperglicemia, hiperuricemia e hipocalemia.

Disturbios psiquiatricos: inquictude.

Distirbios oculares: turvacao transitoria da visdo, xantopsia, miopia, glaucoma secundario de angulo fechado e derrame
coroidal.

Disturbios vasculares: angeite necrosante.

Distuarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: distarbios respiratorios (incluindo pneumonite e edema pulmonar).
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA).

Distirbios gastrintestinais: colica, irritagdo gastrica e pancreatite.

Distiarbios hepatobiliares: ictericia colestatica intra-hepatica.

Distirbios da pele e do tecido subcutianeo: fotossensibilidade, necrdlise epidérmica toxica e urticaria.

Disturbios renais e urindrios: glicosuria e nefrite intersticial.

Disturbios gerais e condicdes do local de aplicacio: febre.

Neoplasmas: cancer de pele ndo melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas).

Baseado nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, foi observada uma associagdo dose dependente cumulativa
entre a hidroclorotiazida e o cancer de pele ndo melanoma.

O maior estudo incluiu uma populagdo composta por 71.533 casos de carcinoma basocelular ¢ 8.629 casos de carcinoma
de células escamosas, correspondendo a 1.430.833 e 172.462 controles populacionais, respectivamente. A utilizagdo de
dose cumulativa elevada de hidroclorotiazida (> 50.000 mg) foi associada a uma razdo de probabilidade ajustada (OR) de
1,29 (IC 95%: 1,23-1,35) para o carcinoma basocelular e de 3,98 (IC 95%: 3,68-4,31) para o carcinoma de células
escamosas. Foi observada uma relagdo dose cumulativa—resposta tanto para carcinoma basocelular como para carcinoma
de células escamosas. Outro estudo avaliou a associacdo entre o cancer de labio e a exposicao a hidroclorotiazida: 633
casos de cancer de 1abio foram pareados com 63.067 controles populacionais. Uma relacdo dose cumulativa-resposta foi
demonstrada com uma razao de probabilidade ajustada (OR) de 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) para o uso constante, aumentando
para uma razio de probabilidade ajustada (OR) de 3,9 (IC 95%: 3,0-4,9) para uso aumentado (>25.000 mg) e um OR de
7,7 (IC 95%: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais alta (> 100.000 mg).

Reacdes adversas na pos-comercializacio:
Frequéncia desconhecida: edema, sensagdo de calor, efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma de angulo fechado agudo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida: nao ha dados disponiveis em relag@o a superdose em humanos. A DLso
oral da combinagdo da medicagdo em camundongos fémeas e ratas ¢ de 189 a 422 mg/kg, respectivamente.

Nao se sabe se o farmaco ¢ dialisavel.



Nao ha informagdes especificas sobre o tratamento da superdose de cloridrato de amilorida + hidroclorotiazida e nao ha
antidoto especifico disponivel. O tratamento ¢ sintomatico e de suporte; o tratamento de cloridrato de amilorida +
hidroclorotiazida deve ser suspenso e o paciente rigorosamente observado. Sugere-se indugdo ao vomito e/ou lavagem
gastrica.

cloridrato de amilorida: nao ha dados disponiveis em relacao a superdose em humanos.

O DLs oral do cloridrato de amilorida (calculado como base) ¢ de 56 mg/kg em camundongos e de 36 a 85 mg/kg em
ratos, dependendo da linhagem. Os sinais e sintomas mais comumente esperados com a superdose sao desidratacdo e
desequilibrio de eletrélitos. Se ocorrer hipercalemia, devem ser tomadas providéncias para reduzir o nivel de potéssio
sérico.

hidroclorotiazida: o DLs, oral da hidroclorotiazida ¢ maior que 10,0 g/kg em camundongos e ratos. Os sinais e sintomas
mais comumente observados sdo aqueles causados por deplecdo de eletrolitos (hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia)
e desidratagdo resultante de diurese excessiva. Se houver administragdo de digitalicos, a hipocalemia pode acentuar
arritmias cardiacas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Histérico de alteragao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢gao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. expediente|/Assunto Data do N°. Assunto |[Data de Itens de bula Versoes |Apresentagdes
expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
Comprimido 2,5mg+25mg
(10459) — e 5mg+50mg em
GENERICO - Submissado eletrbnica apenas embalagens contendo 10,
24/01/2017 |0124435/17-3 |Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A para disponibilizagdo do texto| VP/VPS 15, 20, 30, 60,
Texto de Bula — de bula no bulario eletrdnico da 90(EMB FRAC) e 500
RDC60/12 ANVISA. (EMB HOSP)
4. O QUE DEVO SABER Comprimido 2,5mg+25mg
(10452) — ANTES DE USAR ESTE e 5mg+50mg em
GENERICO - N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS | embalagens contendo 10,
31/07/2017 [1592518/17-8 | Notificagcéo de 5. ADVERTENCIAS E 15, 20, 30, 60,
alteracao de texto PRECAUCOES 90(EMB FRAC) e 500
debula RDC (EMB HOSP)
60/12
10506 -
GENERICO -
(10452) — Modificagao Comprimido de
GENERICO - Pés-Registro — 5mg+50mg em
10/09/2018 |0881724/18-3 | Notificagdo de |20/12/2016 |2622772/16-0 CLONE 20/08/2018 Dizeres Legais VP/VPS | embalagens contendo 10,
alteracéo de texto (Incluséo de 15, 20, 30, 60,
debula RDC local de 90(EMB FRAC) e 500
60/12 fabricagédo do (EMB HOSP)

medicamento
deliberagao

convencional)




4. O QUE DEVO SABERANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUEESTE| VP
MEDICAMENTO PODE ME Comprimido
(10452) — CAUSAR? 2,5mg+25mg e
GENERICO - 5mg+50mg em
16/04/2019 (0341903/19-7 | Notificagao de N/A N/A N/A N/A . embalagens contendo
alteragzo de texto 5. ADVERTENCIAS E 10, 15, 20, 30, 60,
debula RDC PRECAUCOES 90(EMB FRAC) e 500
60/12 9. REACOESADVERSAS VPS (EMB HOSP)
10506 -
GENERICO -
(10452) — Modificagéo Comprimido
GENERICO - Pés-Registro — 2,5mg+25mg em
28/11/2019 [3290291/19-3 | Notificagdo de [28/11/2019 [3284091/19-8 CLONE  [28/11/2019 DIZERES LEGAIS VP VPS| embalagens contendo
alteracéo de texto (Incluséo de 10, 15, 20, 30, 60,
debula RDC local de 90(EMB FRAC) e 500
60/12 fabricagéo do (EMB HOSP)
medicamento
de
liberagao
convencional)
Comprimido
(10452) — 2,5mg+25mg em
GENERICO - embalagens contendo
17/04/2021 | 1470787/21-0 | Notificagao de N/A N/A N/A N/A 9.REACOES ADVERSAS VPS 10, 15,
alteracao de texto 20, 30, 60,
de bula RDC 90(EMB FRAC) e
60/12 500 (EMB HOSP)
IDENTIFICACAO DO VP
(10452) — MEDICAMENTO Comprimido de 2,5 mg +
GENERICO - 2. COMO ESTE 25 mg ou 5 mg + 50 mg.
18/01/2022 | 0230572/22-7 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO FUNCIONA? Embalagem contendo
alteragdo de texto 6. COMO DEVO USAR ESTE 10, 15, 20, 30, 60, 90* ou




de bula RDC MEDICAMENTO? 500**
60/12 8. QUAIS OS MALES QUE *Embalagem fracionvel
ESTE MEDICAMENTO PODE “*Embal g hospital
ME CAUSAR? mbalagem hospitalar
DIZERES LEGAIS
IDENTIFICACAO DO VPS
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
(10452) — N/A N/A N/A N/A 4.0 QUE DEVO SABER ANTES Comprimido de 2,5 mg + 25
GENERICO — DE USAR ESTE \VP mg ou 5 mg + 50 mg.
Notificacdo de MEDICAMENTO? Embalagem contendo 10,
alteracéo de texto 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 15, 20, 30, 60, 90* ou
de bula RDC MEDICAMENTO 500 *
60/12 PODE ME CAUSAR? *Embalagem fracionavel
III - DIZERES LEGAIS **Embalagem hospitalar
5. ADVERTENCIAS E VPS

PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
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	*Embalagem fracionável

