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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEOLIDONA ®
clortalidona

APRESENTACOES:
Comprimidos 25mg: Embalagens contendo 42 comprisnido
Comprimidos 50mg: Embalagens contendo 28 comprisnido

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 40 Kg)

COMPOSICOES:

Cada comprimido de 25mg contém:

(ol To] =1 T (o] o - TR USSP PPPRPRTR 25mg

Lo (o] 11T 0 (=TS o R P PURUPTR 1 comprimido

(amido, estearato de magnésio, corante sicovitamardioxido de silicio, celulose microcristalina e
corante laca amarelo FD&Cn° 06 ).

Cada comprimido de 50mg contém:

(ol o] =1 T (o] o - TSSO PPPRPRTR 50mg

Lo (o] o1 1=T 0 (=TSR o R PP PEPUPTRRt 1 comprimido
(amido, celulose microcristalina, diéxido de sdicfosfato de calcio dibasico, estearato de magrési
corante laca amarelo FD&Cn° 05).
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Il — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
1. Hipertenséo arterial essencial, nefrogénica BtolEea isolada; como terapia primaria ou em
combinag¢do com outros agentes anti-hipertensivos.

2. Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel de grae a moderado (classe funcional Il ou Il davNe
York Heart Association, NYHA).

3. Edema de origem especifica:

- edema decorrente de insuficiéncia venosa perdémionica; terapia de curto prazo, se medidasafisi
provarem ser insuficientes;

- ascite decorrente de cirrose hepatica em pasiestéveis sob controle rigoroso;

- edema decorrente de sindrome nefrotica.

4. Tratamento profilatico de calculo de oxalatooddcio recorrente, em pacientes com hipercalcidria
normocalcémica idiopatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A clortalidona é recomendada como primeira linha tmatamento da hipertensdo. Em estudo
randomizado, ativamente controlado, envolvendo533acientes hipertensos com fatores de risco para
ao menos uma outra doenga coronaria, doses dieia®,5 a 25mg de clortalidona foram igualmente ou
mais efetivas que anlodipino (2,5 a 10mg/dia) sindipril (10 a 40mg/dia) no controle da presséaeriait

e na prevencdo de eventos coronarianos maiorefpngemdo a sobrevivéncia [1]. A média do
acompanhamento nesse estudo foi de 4,9 anos. Adeetdtencdo de valores de pressdo menor que
140/90mmHg foi melhor cumprida por clortalidona lango dos 5 primeiros anos. No quinto ano, o
tratamento foi eficaz nas seguintes proporgOes: 68680 e 61% para pacientes tratados com
clortalidona, anlodipino e lisinopril, respectivame Além disso, a clortalidona foi mais eficaz que
anlodipino na prevencao de insuficiéncia cardiaceis eficaz que o lisinopril tanto nesse quesii@ndo

na prevencdo de eventos cardiovasculares agregadgsa e arritimias. Esse estudo foi muito bem
controlado para todas as variaveis e estabeleceu deeficacia da clortalidona no tratamento da
hipertenséo.

Outros estudos anteriores mostram a eficAcia ddabttona como sendo muito similar a de beta-
bloqueadores [2].

Avaliando-se a dosagem, eficacia semelhante fa@tag@h para 15mg de clortalidona (formulacéo
polimérica biocompativel) uma vez ao dia e 25mgldealidona (formulacéo regular) uma vez ao dia no
tratamento de hipertenséo leve [3]. A reducdo dagdo arterial foi semelhante entre os gruposexisup
ao placebo duas semanas apds o inicio do tratam@niigpocalemia foi menos significante na dose
menor de clortalidona.

A clortalidona é efetiva no tratamento de edemasduersas origens. Os efeitos favoraveis do
medicamento no edema podem ser observados apés Aelitratamento, mas a perda de peso pode
demorar até duas semanas para ocorrer [4, 5, Quahdo combinada com furosemida, a clortalidona é
eficaz no tratamento inclusive de edemas refratd@p

Na profilaxia do desenvolvimento de calculos delaade célcio, a clortalidona mostrou-se efetia
estudo duplo-cego, randdmico, foram administradesesl diarias de 25 ou 50mg de clortalidona.
Observou-se 90% de decréscimo nas proporc8esipasdite calculos de oxalato de calcio para ambas as
dosagens de clortalidona [9].

Num estudo envolvendo 4.736 idosos com pressatisisentre 160 e 219mmHg e diastdlica abaixo de

90mmHg foram administradas, numa primeira etapg d2 25mg de clortalidona aos pacientes. Um

acompanhamento de 4 anos e meio demonstrou qeeifici@ncia cardiaca fatal e nao-fatal ocorreu em

55 de 2.365 pacientes sob o efeito da terapia el@mnde 2.371 pacientes tratados com placebo.
Observou-se protecéo efetiva da clortalidona camtmasuficiéncia cardiaca e uma reducdo de risco de
80% em pacientes com infarto do miocérdio prévitrammento [10].
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A terapéutica com as tiazidas, em geral, tém sldotificada como efetiva no tratamento da insuficié
cardiaca congestiva leve, tanto aguda quanto @doierecendo remogédo de fluidos extracelulares e,
consequentemente, de seus sintomas [8, 11, 12].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Diurético tiazidico
Cadigo ATC: C03BA04

Mecanismo de acao

A clortalidona, substancia ativa de NEOLIDOR|Aé quimicamente relacionada as sulfonamidas, no
entanto, € um diurético do grupo das tiazidas ogio @rolongada.

A tiazida e os diuréticos semelhantes a tiazidanagencipalmente na porcdo proximal do tdbulo
contornado distal, inibindo a reabsorcdo de Na@ta@onizando o co-transporte de ‘Na CI) e
promovendo a reabsorcdo de"Cémecanismo desconhecido). O aumento de liberagdNal e agua
para o tubulo coletor cortical e, ou 0 aumento@acidade do fluxo conduz a um aumento da secre¢éo
excrecio de Ke H".

Farmacodinamica
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Em individuos com fungdo renal normal, a diuresmduzida apés a administragdo de 12,5mg de
NEOLIDONA®. O aumento resultante na excrecdo urinaria deosédtloro e o aumento menos
pronunciado de potassio urinario sao dose-depesslemtambos ocorrem em pacientes normais e
edemaciados. O efeito diurético inicia-se ap6sRhmras, atinge o maximo apoés 4 a 24 horas e pode
persistir por 2 a 3 dias.

Inicialmente, a diurese induzida por tiazidicosdiona diminuicdo do volume plasmatico, do débito
cardiaco e da presséo arterial sistémica. O sisteni@a-angiotensina-aldosterona pode ser ativado.

Em individuos hipertensos, a clortalidona reduemeente a pressao arterial. Na administracdo c@ntinu
o efeito hipotensor se mantém, provavelmente ermpafurla reducéo da resisténcia periférica; o débito
cardiaco retorna aos valores de pré-tratamentojuwne plasmatico permanece um pouco reduzido e a
atividade da renina plasmatica pode ser elevada.

Na administrac&o crénica, o efeito anti-hipertemsie NEOLIDONA’ é dose-dependente entre 12,5 e
50mg/dia. Aumentos de dose acima de 50mg aumensamomplicacdes metabdlicas e raramente
apresentam beneficios terapéuticos.

Como ocorre com outros diuréticos, quando NEOLIDGNAadministrado em monoterapia, o controle
da presséo arterial € atingido em cerca de metslpatientes com hipertensdo de leve a moderada. Em
geral, os idosos e 0s negros respondem bem aidagé@dministrados como terapia primaria. Estudos
clinicos randomizados realizados em pacientes gldemonstram que o tratamento da hipertensdo ou
predominantemente da hipertensédo sistélica, enep@s em idade mais avangada, com baixas doses de
diuréticos tiazidicos, inclusive clortalidona, redis acidentes cerebrovasculares (derrames), adadeb

e a mortalidade cardiovascular coronariana e total.

O tratamento combinado com outros anti-hipertessigotencializa o efeito de reducdo da presséo
arterial. Em grande proporcao de pacientes queespmndem adequadamente a monoterapia, consegue-
se uma diminuicdo adicional da presséo arterial.

Em virtude de diuréticos tiazidicos, inclusive NHDONA®, reduzirem a excrecdo de ‘Caestes tém
sido utilizados para prevenir a formacéo recorreetealculo renal de oxalato de célcio.

Os diuréticos tiazidicos tém demonstrado serem fizesé na diabetes insipidus nefrogénica. O
mecanismo de agdo nao esta elucidado.

Farmacocinética

- Absorcéo

A biodisponibilidade de uma dose oral de 50mg dONBONA® é de aproximadamente 64% e picos
de concentracéo sanguinea sédo obtidos apos 8@d® Rara doses de 25 e 50mg, os valores médios de
Cméx sédo 1,5mcg/mL (4,4mcmol /L) e 3,2mcg/mL (9,4mlL), respectivamente. Para doses de até
100mg ha um aumento proporcional da AUC. Com dadkésas repetidas de 50mg, concentracdes
sanguineas deteady-state (estado de equilibrio) de 7,2mcg/mL (21,2mcmol/iedidas no fim do
intervalo de dose de 24 horas, sao atingidas apd demanas.

- Distribuicéo

No sangue, somente uma pequena fragdo de clortalieista livre, em funcdo de extensivo acimulo nos
eritrécitos e ligagdo as proteinas plasmética® lelvado grau de ligagdo de grande afinidadechaag
carbdnica dos eritrocitos, durante o tratamento doses de 50mg, somente 1,4% da quantidade total de
clortalidona no sangue total foi encontrada noméasosteady-state (estado de equilibrio)n vitro, a
ligacéo da clortalidona as proteinas plasméaticds éerca de 76%, e a principal proteina de lig&céo
albumina.

A clortalidona atravessa a barreira placentariassa para o leite materno. Em mées tratadas coes dos
diarias de 50mg de clortalidona antes e depoisatim pos niveis de clortalidona no sangue fetal &fo
cerca de 15% daqueles encontrados no sangue mafsnmncentracdes de clortalidona no liquido
amniético e no leite materno correspondem a apradamente 4% do nivel sanguineo materno.
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- Biotransformacao / Metabolismo
O metabolismo e a excrec¢do na bile constituem dgaeliminacdo menos importantes. Em 120 horas,
cerca de 70% da dose administrada é excretadanaaeunas fezes, principalmente na forma inalterada

- Eliminacéo

A clortalidona é eliminada do sangue total e depk com uma meia-vida de eliminagdo média de 50
horas. A meia-vida de eliminagéo néo se altera agdgsnistracéo cronica. A maior parte da clortalao
absorvida é excretada pelos rins, comaearance (depuragéo) plasmatico renal médio de 60mL/min.

- Populaces especiais

A disfuncéo renal ndo altera a farmacocinéticaldeatidona, sendo mais provavel que a afinidade do
farmaco pela anidrase carb6nica dos eritrocitas ségtor limitante na taxa de eliminagdo do famnda
sangue ou do plasma. Em pacientes idosos, a etioné mais lenta do que em adultos jovens sadios,
embora a absorgdo seja a mesma. Portanto, indimang®le médico rigoroso quando pacientes de idade
avancada sdo tratados com NEOLIDONA

Experiéncia pré-clinica

Os testes para indugdo mutagénica em bactériamaglellas de mamiferos cultivadas foram negativos.
Para altas doses citotéxicas, aberragcdoes cromosa®iicram induzidas em cultura de células de ovario
de hamster chinés. Nenhuma inducao de reparo no fdNgncontrado em hepatécitos de rato. Teste em
microndcleos em medula 6sse de e figado deratogev@aram evidéncias de lesdo cromossdmica.
Portanto, os resultados dos ensaios em célulav&t@&®ale hamster, demonstraram que tais danos sao
considerados originar-se mais da citotoxicidadedgigenotoxicidade. Conclui-se que a clortalidoda n
apresenta risco de mutagenicidade aos seres humanos

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidadengo prazo com a clortalidona. Estudos de
toxicidade genética tém mostrado que a clortalid@mé genotoxica..

Estudos de teratogenicidade em camundongos, rhtossters e coelhos ndo revelaram qualquer
potencial teratogénico em multiplos da dose cliffe#2 500 vezes a dose clinica). Um aumento do
namero de reabsor¢des do embrido foi observadomerastudo em camundongos com uma dose de 50
vezes a dose clinica, no entanto, isso ndo foirekde em trés outros estudos em ratos com a mesma
dose. Um aumento da toxicidade embrio-fetal nagmgs de toxicidade materna foi observada em um
estudo realizado em ratos a partir de uma dosesmondente a 19 vezes a dose clinica, no entanto,
resultados similares nédo foram relatados em owstisdos realizados em ratos, mesmo em doses mais
elevadas.

A clortalidona mostrou néo ter qualquer efeito exdilfdade em ratos, na dose correspondente a Z&sve

a dose méaxima humana.

4. CONTRAINDICACOES
- Anuria, insuficiéncia hepatica grave e insufici@nrenal gravedearance (depuracéo) de creatinina
menor do que 30mL/min).

- Hipersensibilidade a clortalidona, a outros dedtins sulfonamidicos ou a qualquer um dos excigente

- Hipocalemia refrataria ou condi¢cdes que envolyaenda aumentada de potassio, hiponatremia e
hipercalcemia.

- Hiperuricemia sintomatica (histéria de gota olewi® de acido Urico).

- Hipertensdo durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste da dose inicial € necessario panargas com insuficiéncia hepatica leve ou moderada
(vide Posologia). Quando usado para tratar a asicititica, assim como outros diuréticos, clortatie

pode precipitar desequilibrio eletrolitico, encefeltia hepatica e sindrome hepatorrenal.

Insuficiéncia renal
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NEOLIDONA® deve ser usado com cautela em pacientes comdiéhia renal graveclearance de
creatinina < 30mL/min). Os diuréticos tiazidicosdpm precipitar azotemia nos pacientes, com
insuficiéncia renal grave, e os efeitos de admimjgtes repetidas podem ser cumulativos.

Eletrolitos

O tratamento com diuréticos tiazidicos tem sid@easio com disturbios eletroliticos como hipocakemi
hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia. @gtiios tiazidicos podem precipitar o aparecimento
de uma nova hipocalemia ou agravar a hipocalendigepistentes. Correcdo da hipocalemia e qualquer
hipomagnesemia coexistente € recomendada antesialo das tiazidas. As concentragfes séricas de
potassio e magnésio devem ser verificadas perioginge. Todos os pacientes que recebem diuréticos
devem ser monitorados para desequilibrios de éter@specialmente de potassio.

Hipocalemia pode sensibilizar o coragdo ou aumesniaresposta aos efeitos téxicos dos digitalicos.
Como ocorre com todos os diuréticos tiazidicosraa urinaria de potassio induzida por NEOLIDONA

€ dose-dependente e sua extensdo varia de indip@h@oindividuo. Com doses de 25 a 50mg/dia, a
concentracdo sérica de potassio diminui em mé8impl/L. Para tratamento cronico, as concentragdes
séricas de potassio devem ser monitorizadas nio ishéctratamento e apos 3 a 4 semanas. Depois disso
menos que o balanco de potassio seja perturbaddafmres adicionais (por ex., vomito, diarreia,
alterag&o na funcdo renal etc.), devem ser fedosaes periodicamente.

Se necessario, NEOLIDONApode ser combinado com suplementos orais de potassicom um
diurético poupador de potéassio (por ex., triantgyeA coadministracéo titulada de um sal de povassr

via oral (por exemplo, KCI) pode ser consideradapamientes recebendo digitalicos (vide “Interacfes
medicamentosas”); em pacientes que apresentans siealoenca cardiaca corondria, a menos que eles
também estejam recebendo um inibidor da ECA; enepes com altas doses de um agonista beta
adrenérgico; e em todos os casos onde a concemtdm;gpotassio no plasma é <3,0mmol/L. Se as
solucdes orais de potassio nédo forem toleradas,INEONA® pode ser combinado com um diurético
poupador de potassio. Mesmo nos casos de tratanmtihinado, o potassio sérico deve ser
monitorizado. Se ocorrer hipocalemia acompanhadaspmis clinicos (por ex., fraqueza muscular,
paresia e alteracdo no ECG), NEOLIDONdeve ser descontinuado.

Em pacientes que também recebem inibidores da B4ueadores dos receptores da angiotensina, ou
inibidores diretos da renina, deve-se evitar catrento combinado de NEOLIDONAcom sais de
potassio ou com diuréticos poupadores de potassio.

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar o apanecito da hiponatremia ou exacerbar a hiponatremia
pré-existentes. Em pacientes com deplecéo grasédie e/ou volume, como naqueles que recebem altas
doses de diuréticos, podem ocorrer casos raropdiehséo sintomatica apos o inicio do tratameato c
clortalidona. Diuréticos tiazidicos devem ser usasomente apds a correcdo de qualquer deplegdo de
sodio pré-existente e/ou de volume e com o deviddado na populagdo geriatrica. Controle regular da
concentracao sérica de sodio é recomendado.

As tiazidas diminuem a excrecgao urinaria de cacppdem causar elevacao discreta do calcio sésico n
auséncia de problemas conhecidos do metabolisnsdld®. Uma vez que a clortalidona pode aumentar
as concentragfes séricas de calcio, deve ser wsadaprecaucdo em pacientes com hipercalcemia.
Hipercalcemia acentuada néo responsiva a retiradazida ou> 12mg/dL pode ser evidéncias de um
processo de hipercalcemia independente de tiasidk®alteracdes patolégicas na glandula paratieeoi
com hipercalcemia e hipofosfatemia tém sido obslry@m alguns pacientes sob terapia prolongada com
tiazidas. Se hipercalcemia ocorrer, esclarecimead@sonais no diagndstico sdo necessarios.

A monitorizacéo dos eletrolitos séricos esta palditnente indicada em pacientes idosos, em pasiente
com ascite decorrente de cirrose hepatica e enemtasi com edema secundario a sindrome nefrotica,
sendo que nesta, Higroton® deve ser usado somamteositrole rigoroso, em pacientes normocalémicos
e sem sinais de deple¢éo de volume ou hipoalbunéngrave.

Efeitos metabolicos

As tiazidas reduzem a depuragdo do acido Uricoenum causar ou agravar a hiperuricemia e, embora
raros, podem desencadear gota em pacientes seseefiiuréticos tiazidicos, devem ser usados sanent
apos a corregdo da hiperuricemia e na menor dicse ef
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Os diuréticos tiazidicos, inclusive NEOLIDONApodem alterar a tolerancia & glicose e aumergar o
niveis séricos de colesterol e triglicérides.

Miopia aguda e glaucoma de angulo estreito secundar

NEOLIDONA® tem sido associado com uma reacdo idiossincratesyltando em miopia aguda
transitoria e glaucoma de angulo estreito. Os sia®incluem inicio agudo de diminuigdo da acuidade
visual ou dor ocular e ocorrem normalmente denértvaras ou semanas apds o inicio do tratamento. O
glaucoma de angulo estreito quando néo tratado lpedea perda permanente da viséo.

O tratamento primario é descontinuar NEOLIDON®& mais rapidamente possivel. Tratamento médico
ou cirdrgico rapido deve ser considerado se a fodssraocular permanecer descontrolada. Os fattaes
risco para o desenvolvimento de glaucoma de angsiteito podem incluir histérico de alergia a
penicilina ou sulfonamidas.

Outros efeitos

O efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECAogbieadores dos receptores da angiotensina, e
inibidores diretos da renina sdo potencializados ggentes que aumentam a atividade da renina
plasmética (diuréticos). Portanto, a dosagem adadaste ser cautelosa quando um inibidor da ECA (ou
bloqueador dos receptores da angiotensina, oudorildireto da renina) for adicionado a um agente

diurético particularmente a pacientes com deplecéee de sédio e/ou de volume (vide “Posologia”).

O lupus eritematoso pode eventualmente tornarige @firante o tratamento com tiazidas.

Reacdes de hipersensibilidade a outros medicamentosclasse dos tiazidicos (por exemplo,
hidroclorotiazida) séo mais provaveis em pacieotes alergia e asma.

Mulheres em idade fértil, gravidez, lactacao e feilidade

Mulheres em idade fértil

Mulheres que planejam ficar gravida ndo devem td¥EOLIDONA®. Se a gravidez for confirmada em
uma mulher que toma NEOLIDONAo médico deve avaliar cuidadosamente os risdmaneficios de
usar NEOLIDONA e a terapia somente devera ser continuada senefidies esperados prevalecerem
claramente sobre os risco potenciais (vide “Contliaac6es”).

Gravidez

NEOLIDONA®, como outros diuréticos, pode causar hipoperfyséoentaria. Os diuréticos tiazidicos
entram na circulacéo fetal e podem causar distsiblietroliticos. Foi relatada trombocitopenia nealna
com o uso de tiazidicos e diuréticos correlatostato, NEOLIDONA’ ndo deve ser usado para o
tratamento da hipertensdo durante a gestacdo (Waatraindicacdes”). Em relagdo ao uso de
NEOLIDONA® para outras indicagdes (por exemplo, doencas ams), o médico devera avaliar
cuidadosamente os riscos e beneficios e a terapiarde deve ser instituida se os beneficios esperad
prevalecerem claramente sobre os riscos potenciais.

Lactacdo
A clortalidona passa para o leite materno e podaimeir a lactacdo. Deve-se evitar o uso de
NEOLIDONA® em lactantes.

Fertilidade

Nao h& dados de fertilidade humana para a cortaido

Cortalidona mostrou nao ter efeito na fertilidaderatos (vide “Experiéncia pré-clinica”)
Este medicamento pertence a categoria de risceast@lgz B.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e,u.ooperar maquinas
NEOLIDONA®, especialmente no inicio do tratamento, pode giegn as reacdes do paciente, como por
exemplo, quando dirigir veiculos e/ou operar maaglin

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
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Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia réna

A menor dose padrdo efetiva de NEOLIDONA& também recomendada a pacientes idosos (vide
“Farmacocinética”). Nos pacientes idosos, a eligiioade clortalidona é mais lenta do que em jovens
adultos sadios, embora a absorgdo seja a mesmant®precomenda-se rigorosa observacdo médica
guando pacientes em idade avangada forem tratadoslortalidona.

Este medicamento pode causar doping

NEOLIDONA ®, na concentracéo de 50mg, contém o corante amarale TARTRAZINA que pode
causar reacOes de natureza alérgica, entre as quasma bronquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Em consequéncia da administracdo concomitante efpsrées medicamentos podem ocorrer interacdes
com NEOLIDONA”.

Medicamentos que afetam o nivel sérico de potassio

O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser atauen pela administracdo concomitante de
corticosteroides, ACTH, agonistas beta2, anfotesicicarbenoxolona e estimulantes laxativos, e altas
doses de penicilina e, salicilatos (vide “Adveriéne precaucdes”).

Litio

Os diuréticos aumentam o nivel de litio no sangqu@tanto, esse nivel deve ser monitorizado em
pacientes sob terapia concomitante de NEOLID&NAm litio. Onde o tratamento com litio induziu
polidria, os diuréticos podem exercer um efeitadauntético paradoxal.

Glicosideos digitalicos
Hipocalemia ou hipomagnesemia induzida por tiapiode favorecer a ocorréncia de arritmias cardiacas
induzidas por digitalicos (vide “Adverténcias e qaecdes”).

Outros agentes anti-hipertensivos

Os diuréticos potencializam a acdo dos farmacoshggrtensivos (por ex., guanetidina, metildopa,
betabloqueadores, vasodilatadores, bloqueadoresutl de célcio e inibidores da ECA, bloqueadores
dos receptores da angiotensina e inibidores didgagnina).

Medicamentos que afetam o nivel sérico de sodio

A hiponatremia provocada pelos diuréticos podeirgensificada pela administragdo concomitante de
alguns medicamentos que também produzem a hipamaréais como: antidepressivos, antipsicoticos,
anticonvulsivantes, antineoplésicos, etc. Cautalacémendada na administragdo a longo prazo desses
medicamentos (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Alcool, barbitaricos, narcéticos ou antidepressivos
A administragdo concomitante de diuréticos tiazisliccom alcool, barbitdricos, narcéticos ou
antidepressivos pode potencializar a hipotensé@statica.

Alopurinol
A administracdo concomitante de diuréticos tiazslippode aumentar a incidéncia de reacbes de
hipersensibilidade ao alopurinol.

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais

A administragdo concomitante de certos medicameartsinflamatérios ndo-esteroides (por ex.,
indometacina), incluindo inibidores da COX-2, padduzir a atividade diurética e anti-hipertensiea d
diuréticos, tendo ocorrido casos isolados de detgéo da funcdo renal em pacientes predispostos.

Agentes anticolinérgicos

A biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos pad aumentada por agentes anticolinérgicos (atppin
biperideno), aparentemente em funcdo de uma digéiouda motilidade gastrintestinal e da taxa de
esvaziamento gastrico.
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Agentes antidiabéticos
Pode ser necesséario reajustar a dosagem de insuimagentes antidiabéticos orais.

Ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina podeeztian o risco de hiperuricemia e complica¢des do
tipo gota.

Agentes antineoplasicos
A administracdo concomitante de diuréticos tiazisliggode reduzir a excregdo renal de agentes
citotoxicos (ex., ciclofosfamida e metotrexato)odgmcializar seu efeito mielossupressor.

Amantadina
A administracdo concomitante pode aumentar o decreacdo adversa causada por amantadina.

Vitamina D
A administragdo de diuréticos tiazidicos com vitaarD pode potenciar o aumento do calcio no soro.

Sais de calcio
A administragdo de diuréticos tiazidicos com vitaarD pode potencializar o aumento do calcio sérico.

Relaxantes da musculatura esquelética
Os diuréticos potencializam a acdo dos relaxantessuafares, como derivados do curare.

Diazo6xido
A administragdo concomitante de diuréticos tiadslipode aumentar o efeito hipoglicemiante do
diazoxido.

Resinas de troca idnica

A absorcéo de diuréticos tiazidicos € prejudicaela presenca de resinas de troca anidnica como a
colestiramina ou colestipol, e uma diminuicéo deteffarmacolégico pode ser esperada.

No entanto, organizando os horarios de adminisiragéd clortalidona e resina, de forma que a
clortalidona seja administrada pelo menos 4 hantesaou 4-6 horas apos a administragdo da resida, p
potencialmente minimizar a interacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B®PrGteger da luz e umidade.

O prazo de validade € de 24 meses a partir deddd&bricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
NEOLIDONA® 25 mg: comprimido circular, semi-abaulado, sulcadosado.

NEOLIDONA® 50 mg: comprimido circular, semi-abaulado, sulcadevemente amarelado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido deve ser ingerido de preferéncia ped@mha, com o auxilio de um liquido e junto com
algum alimento.

Quando acontecer do paciente se esquecer de tomsadase, ele deve ingeri-la logo que se lembrar; no
entanto se ja estiver proximo ao horario da dogeist, a dose esquecida ndo deve ser tomada e o
paciente deve retornar ao esquema de tratamemtosé\ndo deve ser dobrada.

POSOLOGIA

Como ocorre com todos os diuréticos, a terapia deveéniciada com a menor dose possivel. Essa dose
deve ser titulada de acordo com a resposta indiVida paciente para se obter o beneficio teragutic
maximo, enquanto se mantém os efeitos colateraisieeshminimo.

Populacéo geral

Neolidon& - Comprimido - Bula para o profissional da satde



qQuimica

- Hipertensao

A variacao da dose clinicamente eficaz € de 156nag/dia. As doses iniciais recomendadas séo &e 12,
ou 25mg/dia, sendo a Ultima suficiente para produzeducédo da pressao sanguinea maxima na maioria
dos pacientes. O efeito total é atingido apds 3samanas para uma determinada dose. Se a reducéo da
pressao arterial for inadequada com 25 ou 50mgfli@menda-se um tratamento combinado com outros
farmacos anti-hipertensivos. Deplecéo de sédio dwolume devem ser corrigidas antes do uso de
NEOLIDONA® em combinac&o com um inibidor da enzima converderangiotensina (ECA) ou um
bloqueador dos receptores da angiotensina, ou ilndan direto da renina ou o tratamento deve imicia
sob supervisdo médica rigorosa (vide “Adverténeipsecaucdes”).

- Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel (clasgencional Il ou Ill)

A dose inicial recomendada é de 25 a 50mg/dia; apo< graves, pode-se aumentar a dose até 100 a
200mg/dia. A dose usual de manutencéo € a meneredeva, por exemplo, 25 a 50 mg diariamente ou
em dias alternados. Se a resposta for inadequada;gg adicionar ao tratamento um digitélico efou u
inibidor da ECA (ou um bloqueador dos receptoreardotensina), (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Deplecao de sodio e/ou de volume devem ser coasgihtes do uso de Higroton® em combinagédo com
um inibidor da ECA ou um bloqueador dos receptdeeangiotensina, ou um inibidor direto da renina ou

o tratamento deve ser iniciado sob supervisdo rmédjorosa (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Edema de origem especifica (vide “Indicagfes”)
A menor dose eficaz é identificada por titulacdadeninistrada somente durante periodos limitados.
Recomenda-se que as doses ndo devem exceder alBOmg/

- Tratamento profilatico do célculo de oxalato de @lcio recorrente em hipercalcilria
normocalcémica

Na maioria dos casos a dose profilatica 6tima ég28im A eficacia ndo aumenta com doses acima de
50mg/dia.

Populacdes especiais

- Criangas e adolescentes

Dados de estudos clinicos sobre o uso de NEOLID®h&Sta populacdo de pacientes é limitado. Em

criancas e adolescentes com peso superior a 40&mmenda-se uma dose inicial de 12,5mg

(0,3mg/Kg), sendo que a dose maxima de manuterii@ideve exceder 50mg/dia.

A menor dose eficaz deve ser usada em criangaslesadntes. Por exemplo, uma dose inicial de 0,5 a
1mg/kg/48hs e uma dose maxima de 1,7mg/kg/48hsidorusada.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste da dose inicial € necessario paiargas com insuficiéncia renal leve a moderadae(vid
“Caracteristicas farmacologicas”).

NEOLIDONA® e os diuréticos tiazidicos perdem seu efeito daoéjuando alearance (depuracéo) de
creatinina é < 30mL/min.

- Pacientes com insuficiéncia hepéatica

Nenhum ajuste da dose inicial € necessério paramias com insuficiéncia hepética leve a moderada.
Quando usado para tratar a ascite cirrética, assimo outros diuréticos, os tiazidicos podem préaui
desequilibrio eletrolitico, encefalopatia hepadcsindrome hepatorrenal.

- Pacientes idosos (65 anos e acima)

A menor dose padréo efetiva de NEOLIDONA recomendada a pacientes idosos (65 anos e acima)
Nos pacientes idosos, a eliminacéo de clortalidonaais lenta do que em jovens adultos sadios, embor
a absorcgédo seja a mesma. Portanto, recomendassasagobservagdo médica quando pacientes em idade
avangada forem tratados com clortalidona (vide &C@risticas farmacoldgicas”).

Método de Administracao
Recomenda-se uma dose Unica diaria ou em diasaties, administrada oralmente pela manhd, com
alimento.

9. REACOES ADVERSAS
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As reacdes adversas a seguir, sdo derivadas deatiientes, incluindo experiéncia pds-comercigfina
com clortalidona, estéo listados por classe demas$ de 6érgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de
sistemas de 6rgédos, as reacOes adversas estdadasigror frequéncia, com as reagfes mais frequentes
primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, ag;0ms adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. Adicionalmente, a cadsegts frequéncia correspondente a cada reacéo
adversa ao medicamento segue a seguinte conve@@M§ IIl): muito comum ¥ 1/10), comum %
1/100 a <1/10), incomune(1/1.000 a <1/100), rarog (/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1 / 10, 000).

Reacdes Adversas de fontes miltiplas

- Disturbios no sangue e sistema linfatico
Raras: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose @ediia.

- Disturbios metabdlicos e nutricionais

Muito comuns: principalmente em doses mais elevadas, hipocalerhiperuricemia.
Comuns hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglicemia drdimdo do apetite.
Raras:. hipercalcemia, controle inadequadoditabetes mellitus e gota.

Muito rara : alcalose hipoclorémica.

- Disturbios do sistema nervoso
Comum: vertigem.
Raras. parestesia e cefaleia.

- Distlrbios oculares
Rara: Problemas visuais.

- Distlrbios cardiacos
Rara: arritmias.

- Distarbios vasculares
Comuns: Hipotensao postural, a qual pode ser agravadapeol, anestésicos ou sedativos.
Muito rara: vasculite

- Disturbios respiratérios, toracicos e do medigsti
Muito raras: edema pulmonar nédo cardiogénico.

- Disturbios gastrintestinais

Comuns desconforto abdominal.

Raras: nduseas, vomitos, dor abdominal, constipacéareeif.
Muito rara : pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares
Raras: colestase ou ictericia.

- Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
Comuns urticaria erash (erupgao).
Rara: rea¢fes de fotosensibilidade.

- Distlrbios renais e urinarios
Muito rara: Nefrite tubulointersticial.
Rara: glicosuria.

- Disturbios no sistema reprodutivo
Comum: Disfuncgéo erétil.

-Investigagbes
Muito comum: aumento de lipideos
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ReacBes adversas ao medicamento de relatos espoetém e casos de literatura (frequéncia
desconhecida)

As seguintes reagfes adversas sdo provenientespeaéacia pos-comercializagdo com clortalidona
através de relatos espontaneos e casos da liter&@omo estas reagdes foram relatadas voluntartamen
de uma populagdo do tamanho desconhecido, nacs&@losstimar com seguranca suas frequéncias que
sdo, portanto, classificadas como desconhecidaseddes adversas séo listadas de acordo comslasse

de sistemas de 6rgdos em MedDRA. Dentro de cadaectip sistema do 6rgdo, as reacdes adversas séo

apresentadas em ordem decrescente de gravidade:
- Disturbios do sistema imunolégico: reacdes dersignsibilidade.
- Disturbios oculares: miopia aguda e glaucomanggilé@ agudo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os seguintes sinais e sintomas podem ocorrer ogi¢atdo decorrente de superdose: vertigem, nausea,
sonoléncia, hipovolemia, hipotenséo e disturbiesr@iticos associados a arritmias cardiacas esespa
musculares.

Tratamento

Quando ocorre a superdose, o tratamento indicado,paciente estiver consciente, é inducdo de @omit
ou lavagem gastrica e administragdo de carvao dativdambém, pode ser indicada a reposicao
hidroeletrolitica intravenosa.

Outras manifestacdes clinicas de superdose dewatds sintomaticamente, incluindo, se necessario,
cuidado intensivo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da petigdo/notificagdo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Data do N° do Data de Versbes Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao ltens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
08/07/2013| 0549485/13-1| NClusdo Inicialde 1 4g,57/5013 | 0549485/13-1| MClusac Inicial de | /577913 Vers&o Inicial VP/VPS Comprimido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
10450 — SIMILAR — QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
O AR~ Notificacio de MEDICAMENTO?
11/12/2014 Alteraco dge Texto da 11/12/2014 Alteragdo de Texto| 11/12/2014 | COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS Comprimido
Bula(;— RDC 60/12 de Bula— RDC QUAIS OS MALES QUE ESTE
60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
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